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Impacto da pandemia pela covid-19
sobre a saide mental

José Alberto Del Porto

COVID-19 E SAUDE MENTAL

A pandemia de covid-19 causada pelo SARS-CoV-2 tem enorme impac-
to sobre os afetados pelo virus, os profissionais da satide e a populagdo
geral. Os pacientes acometidos pelo virus tém ndo apenas reagdes
vivenciais face a infecgdo, mas também podem sofrer em consequén-
cia das propriedades neurotréficas do virus'. Foram ja descritas, entre
outras, as seguintes condi¢des: meningoencefalte, isquemia aguda,
trombose venosa cerebral, encefalite hemorragica necrotizante etc.
Estados confusionais (delirium) sdo frequentes durante a evolugdo dessa
virose. As reacdes vivenciais diante da doenca variam desde crises de in-
tensa ansiedade, depressao e estresse pos-traumadtico, frente ao risco da
morte?. Quadros de ansiedade, depressao e burn out sao comuns entre
os profissionais da satide envolvidos no cuidado dos pacientes afetados
pela pandemia’®. A populagdo geral, no entanto, mesmo ndo acometida
diretamente pelo virus, vive um estado de estresse acentuado, seja pelo
receio da doenga, seja pelas restricdes existentes (isolamento social)
ou pelo 6nus econdmico que os mais diversos paises tém enfrentado.

Vindegaard e Benros realizaram cuidadosa revisdo sistematica a respeito
das consequéncias da atual pandemia sobre a salide mental, publicada
na revista Brain, Behaviour and Immunity®.

Gallagher e col. estudaram uma amostra de 565 americanos adultos
que evidenciaram maiores taxas de estresse, ansiedade, e depressao
entre aqueles que tiveram experiéncias relacionadas a covid-19, seja
pessoalmente, seja em funcao da doenca entre conhecidos ou mesmo
da morte dessas pessoas, e a consequente maior procura por servigos
de atendimento psiquidtrico (Figura 1)°.
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Ansiedad Ansiedade D o Comprometimento
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Ansiedade Depressio Compro- Ansiedade Depressao Compro-  Ansiedade Ansiedade Compro- Ansiedade Ansiedade Depressao
relacionada metimento metimento relacionada metimento relacionada
a satide funcional funcional asatde funcional a salde

Adaptada de: Gallagher MW, et al. Cognit Ther Res; 2020°.

Figura 1. Estresse, ansiedade, depressao e impacto funcional durante a pandemia de COVID-19.

Um estudo realizado na China® evidenciou taxas
elevadas de ansiedade e depressao na pandemia,
assim como importantes alteragdes do sono,
principalmente entre aqueles com menos de 35

piora da saide mental. Entre os fatores asso-
ciados a tal situacdo esta o receio de serem
infectados pelo Sars-CoV-2 e a incapacidade de
trabalhar de casa’.

anos (Tabela 1) e, também, entre os profissionais
de saide mental. Outro estudo comparando a satide mental atual,
durante a pandemia de 2020, com dados de
2017 demonstrou aumentos de 69,8% da preva-

|éncia de ansiedade (p < 0,001) e de 134,9% da

Um estudo realizado em Hong Kong demonstrou
que 25,4% da populagdo estudada apresentou

Tabela 1. Prevaléncias de TAG, sintomas depressivos e qualidade do sono durante o surto de covid-19 na populagado chinesa
estratificada por idade (N = 7.236).

Total Idade <35 anos Idade >35 anos
Variaveis (N =7.236) (N = 3.155) (N =4.081) : Valor p
n (%) n (%) n (%)
TAG 20.67 <0.0001
Nao 4696 (64.9) 1956 (62.0) 2740 (67.1)
Sim 2540 (77.9) 1199 (38.0) 1341 (32.9)
Sintomas depressivos 13.91 <0.0001
Nao 5782 (77.9) 2458 (77.9) 3324 (81.5)
Sim 1454 (20.1) 697 (22.1) 757 (18.1)
Qualidade do sono 0.58 0.446
Boa 5919 (81.8) 2575 (81.6) 3344 (81.9)
Ruim 1317 (18.2) 580 (18.4) 737 (18.1)

Abreviaturas: n: nimero, TAG: transtorno de ansiedade generalizada.

a. TAG foi definida como individuos que pontuaram > 9 pontos.

b. Os sintomas depressivos incluiram individuos que pontuaram > 28 pontos.

c. Ma qualidade do sono foi definida como individuos que pontuaram > 7 pontos.
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incidéncia de depressdo (p < 0,001). A pesquisa
ainda mostrou crescimentos significativos de
infelicidade e estresse®.

Um estudo norte-americano, publicado em
novembro de 2020, notou aumentos de sinto-
mas depressivos em 21% dos individuos e de
sintomas de ansiedade generalizada em 16,58%
da amostra estudada durante a pandemia. E
interessante notar que tal pesquisa também
observou crescimento de 35,05% de potencial
abuso de dlcool’.

Finalmente, uma metandlise publicada demons-
trou preponderancias de depressdo de 33,7% (14
estudos; n =44.531) e de ansiedade (17 estudos;
n =63.439) de 31,9%'".

Diversos estudos com pacientes que sofrem do
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) referem
recrudescimento dos sintomas''. Caracterizando-
se o TOC por obsessoes (frequentemente de
medo de contaminagdo) e rituais de limpeza,
é compreensivel que os sintomas se agravem
durante a pandemia, quando o risco de conta-
minagdo é quase onipresente e a lavagem e a
higienizacdo das maos se fazem obrigatérias.

De acordo com o trabalho de Davide e col.', a
pandemia global de covid-19 impacta quem ja
apresenta distlrbios psicolégicos. As principais
conclusdes sdo que as medidas de contengdo
do virus agravam sintomas de TOC e que o
isolamento social piora os sintomas obsessivos
e compulsivos. Além disso, potenciais avangos
de remissdo do TOC foram significativamente
afetados pela pandemia. Com isso, é neces-
sario pensar cuidadosamente em estratégias
alternativas para o atendimento dos pacientes
psiquiatricos, no intuito de prevenir recaidas
durante o periodo de restrigdes sociais''.

Em associagdo com o crescimento dos sintomas
depressivos e ansiosos, observam-se aumentos

2021; 37 (Supl 2)

do consumo de élcool e tabaco, reducio da
atividade fisica e surgimento de transtornos do
sono'?. Da mesma forma, um estudo polonés
aponta para ganho de peso e maior ingestdao de
adlcool durante a pandemia de covid-19".

No estudo de Sidor e col.” ficou evidente que
cerca de 30% das pessoas tiveram ganho de
peso durante a pandemia, sendo que este foi
mais pronunciado entre os que ja eram obesos
e os mais idosos. Observou-se mudanca dos
habitos alimentares, sendo que, no geral, houve
crescimento dos consumos de carboidratos e de
fast food em detrimento da ingestdo de frutas e
vegetais (Tabela 2 e 3).

MANEJO FARMACOLOGICO DOS
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS MAIS
COMUNS DURANTE A PANDEMIA DE
COVID-19

Para além das medidas de suporte psicolégico e
do manejo do estresse a partir principalmente de
abordagens cognitivo-comportamentais, muitas
vezes a intervengao farmacoldgica se faz neces-
saria para tratar essas condigdes psiquiatricas e
aspectos relacionados (aumentos do consumo
de élcool e do tabagismo, ganho de peso, se-
dentarismo etc.).

TABAGISMO

Os consumos de bebidas alcodlicas e de
cigarros, além de outros produtos que contém ta-
baco, também se intensificaram na pandemia'2.
O habito de fumar constitui-se fator de risco
para aqueles que contraem a virose em questao,
devido a problemas pulmonares associados, e
é também um fator de risco para a transmissado
da doenca'™.

A bupropiona reveste-se de especial interesse no
que tange a quatro aspectos: melhoras da ativi-
dade e da libido, redugao do apetite e auxilio no

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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Tabela 2. A frequéncia (%) de aumentos dos consumos de alimentos e lanches e do ato de cozinhar no grupo pesquisado (n

= 1.097) entre as faixas de IMC

] M |
Abaixo do peso IMC normal € norma Obeso x* de Pearson
Excesso de peso

Comer mais 40.7 30.6
Consumir mais lanches 46.5 50.1
Cozinhar mais 63.3 62.1

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 2020

48.8 55.3 p<0.05
55.3 61.7 p<0.05
62.6 63.3 p>0.05

Tabela 3. A frequéncia do consumo de alimentos especificos durante a quarentena na Pol6nia no grupo pesquisado (n = 1.097)

Uma vez
por dia

Poucas Uma
vezes por
semana

Uma vez
por més

Ocasionalmente | Nunca

vez por
semana

Porcentagem de pesquisados (%)

Verduras e frutas 25.1 42.1
Legumes 3.6 16.8
Produtos em graos 19.4 44.8
Produtos a base de carne 3.1 18.0
Laticinios 11.0 38.1
Fast foods 0.3 0.7

Produtos de preparo instantaneo 0.0 0.2

Doces 6.7 26.1
Lanches salgados 1.5 6.3

Café 27.7 30.1
Cha 37.1 29.6

Adaptada de: Sidor A, et al. Nutrients; 2020

tratamento para cessar o tabagismo (ressalta-se
que houve uma tendéncia para o crescimento do
uso da nicotina durante o periodo da pandemia).

A bupropiona é um farmaco descrito como
inibidor da recaptacdo da dopamina e da norepi-
nefrina®; tem aprovagao (FDA e ANVISA, 6rgaos
regulamentadores dos Estados Unidos e do Brasil,
respectivamente) para o tratamento das depressoes
e é usado também para a terapia contra a depen-
déncia de nicotina. Uma revisdo da Cochrane
(Tabela 4) corrobora o uso da bupropiona para o
tratamento do tabagismo, com base em evidéncias
de trabalhos randomizados e controlados®.

25.5 5.0 0.7 1.0 0.5
40.2 20.7 11.4 5.5 1.9
26.1 6.1 1.5 1.4 0.7
28.5 7.0 1.6 4.8 36.8
30.3 8.8 2.6 3.6 5.7
6.7 12.8 27.8 28.3 23.4
2.8 5.7 41.5 0.0 39.2
36.6 17.7 5.2 4.9 2.8
22.6 253 19.8 13.7 10.8
10.4 5.7 2.9 6.1 17.1
17.4 5.3 2.6 4.6 3.4

OS DESAFIOS PARA O TRATAMENTO
DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

A pandemia de covid-19 representa, indireta-
mente, um novo desafio para os psiquiatras e
servigos psiquidtricos. Consultas ambulatoriais
tém sido suspensas e substituidas rapidamente
por telemedicina®™.

Em relacdo ao uso da telemedicina como al-
ternativa ao atendimento presencial, embora
seja Gtil para muitos pacientes, pode ser um
recurso que traz limitagdes a alguns subgrupos
de individuos, como aqueles mais idosos, com

S61



$62

Medicina Interna de México 2021; 37 (Supl 2)

Tabela 4. Resumo das concluses da comparagdo principal. Bupropiona para cessar o tabagismo

Paclente ou populacio: pessoas que fumam
Intervencdo: bupropiona

Riscos comparativos ilustrativos*

(IC 95%) N° de Grau de
. . Efeito relativo - o Pt as
Desfechos Risco Risco (IC 95%) participantes | evidéncia | Comentarios
assumido correspondente ¢ (estudios) (GRANDE)

Controle Bupropiona
Buproplona versus

placebo/ controle.

Abstinéncia RR 1.62 13728 ++++
(1.49a1.76) (44 estudos) Alto??

Acompanhamento: 6+

meses

Buproplona e

TRIN versus TR RR 1.19 3487 e

sozinha. Abstinéncia

3,4,5
AempE e rTEnia: o (0.94a1.51) (12 estudos) Balxo
meses
Buproplona versus
TRN. Abstinéncia RR 0.96 4086 -
Acompanhamento: 6+ (0.85a1.09) (8 estudos)  Moderado*

meses

*A base para o risco assumldo (por exemplo, o risco médio do grupo de controle entre os estudos) é fornecida em notas de
rodapé O risco correspondente (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagao
e o efelto relativo da intervencao (e seu IC de 95%). IC intervalo de confianga, RR: Razdo de risco.

Graus de evidencia do GRADE Working Group

Alta quallidade: £ muito improvavel que novas pesquisas mudem nossa confianga na estimativa do efeito.

Quallidade moderada: Pesquisas futuras provavelmente terdo um impacto importante em nossa confianga na estimativa do
efeito e podem alterar a estimativa.

Balxa qualidade: F muito provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante em nossa confianga na estimativa
do efeito e provavelmente alterem a estimativa.

Qualidade multo balxa: Temos muita incerteza sobrea estimativa.

1. Risco de controle calculado como a média entre os estudos incluldos. 2. As andlises de sensibilidade, incluindo apenas
os estudos considerados de baixo risco de viés, ndo impactaram os resultados agrupados. 3. 0 grafico do funil ndo mostrou
evidéncias de assimetria. 4. Todos, exceto um estudo com risco alto ou incerto de viés de selecao. 5. Inconsisténcia nos
resultados agrupados.

Resumo das conclusdes da revisdo da Cochrane sobre o uso da bupropiona no tratamento do tabagismo. Adaptada de: Hughes
JR, et al. Cochrane Database Syst Rev; 2014%.

dificuldades visuais, ndo adeptos a tecnologia,
e 0os que tém menores recursos financeiros.
Também é importante destacar que alguns pa-
cientes podem ter dificuldade com interagdes
remotas e, com isso, deixarem de aderir ao
tratamento'.

No cenério de individuos internados, ha pre-
ocupagdo com a dindmica habitual desses

servigos psiquidtricos, especialmente em relacao
a exposicdo de pacientes, equipes de saide e
visitantes e o risco de desenvolver a covid-19.
Ha um rigor maior para admissdes nos servigos,
especialmente em internagdes voluntarios de
usudrios de substancias'. Ainda nesse ambito de
atuacao, ha receio de que o uso de equipamentos
de protecdo individual (EPI) pelo psiquiatra possa
“assustar” os pacientes'.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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Sabe-se que a pandemia de covid-19 causou
aumentos dos fatores de risco para transtornos
psiquiatricos, como isolamento, perda de renda,
sedentarismo, facilitacdo dos acessos a alimentos
e alcool para alguns, reducdo do suporte familiar,
entre outros'®.

Pacientes com transtornos psiquidtricos, espe-
cialmente os mais graves, apresentam maior
risco de infecgdo pelo Sars-CoV-2 do que os
individuos sem transtornos psiquiatricos'®.

Cabe ainda ressaltar um acréscimo verificado
nas taxas de sintomas pds-traumaticos em pa-
cientes que precisaram ser internados devido a
covid-19 "¢,

INSONIA

A pandemia de covid-19, de acordo com va-
rias publicagdes, associa-se a maiores taxas de
insonia'?.

Um estudo grego com 2.247 individuos de-
monstrou ins6nia em 37,6% dos participantes
durante a pandemia. Os autores destacam que
a taxa é maior que a prevaléncia da insonia
pré-pandemia, que era estimada entre 3,9%
e 22%. Observou-se que a intolerdncia com
incertezas, a preocupagao em relagido a co-
vid-19, as afligdes, a solidao e os sintomas
depressivos mais graves foram preditores da
insénia'’.

Em um estudo francés, a prevaléncia de insdnia
pelo ISI (Insomnia Severity Index) foi de 19,1%,
sendo que a presenca de transtorno psiquiatrico
prévio foi preditora de insénia (odds ratio: 1,22;
intervalo de confianca: 1,12 — 1,33)'%

Por sua vez, um estudo chinés demonstrou
aumento da predominancia de insonia (ISI >
7), de 26,2% para 33,7% (p < 0,001), além de
piora dos sintomas relacionados a ela naqueles

individuos que ja apresentavam tal problema
antes da pandemia’.

E importante destacar que a insonia foi relaciona-
da a ideacdo suicida em estudos populacionais
transversais e longitudinais. Um estudo clinico
com pacientes com transtorno depressivo maior
mostrou que o ISI, o indice de insdnia, é um
preditor independente de ideagao suicida’.

Durante a pandemia, um estudo norte-ameri-
cano mostrou associagao entre preocupagao
com a covid-19, gravidade da insénia e ideacio
suicida, sendo esta Gltima diretamente relacio-
nada com a severidade da insOnia. Dessa forma,
sugere-se que intervengdes que possam melhorar
o sono podem ser Uteis na redugdo do risco de
suicidio durante a pandemia atual?'.

AS “DROGAS-Z”

Enquanto os benzodiazepinicos atuam inespe-
cificamente sobre os quatros sitios alostéricos
que modulam o receptor GABA, as chamadas
“drogas Z” (zopiclona, eszopiclona e zolpidem)
agem mais seletivamente em subunidades do
receptor GABA A%34, Enquanto a meia vida do
zolpidem é de 2,0 a 5,5 horas, a da zopiclona é
de 5,6 horas e a da eszopiclona é de 6 a 7 horas,
permitindo sono mais duradouro (Tabela 5).

Em que pesem as suas vantagens sobre os ben-
zodiazepinicos, no que concerne aos riscos
de dependéncia, algumas drogas-Z, como o
zolpidem, tém se associado também ao risco
de abuso e dependéncia, notadamente entre
pessoas mais predispostas a isso (com histérico
de abuso de drogas recreacionais e transtornos
de personalidade do tipo borderline). Dentre
as drogas-Z, segundo Stahl*®, a eszopiclona é o
agente farmacoldgico mais bem documentado
como seguro para uso por longos periodos,
com minimo ou nenhum indicio de tolerancia,
dependéncia ou abuso.
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Tabela 5. Parametros farmacocinéticos selecionados de zopiclona racémica e seus 2 enantidmeros, S-zopiclona e Z-zopiclona,
ap6s administracdo oral de uma dose tnica de 15 mg de zopiclona racémica (duas vezes o regime terapéutico usual)

T h 1.5 1.6 1.5

T,,h 5.6
vd, L 140.0
C,,.ng/mlL 131
AUC, ng/mL-'eh 865
Total CIF, L/h 18.4
Renal CI/F, L/h 0.70

ClI/F-depuragdo oral aparente
Adaptada de: Fernandez C, et al. Drug Metab Dispos. 1993.%

TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

As diretrizes para o tratamento de primeira
linha da ansiedade generalizada recomendam,
em geral, as seguintes medicagdes: inibidores
seletivos de recaptagdo da serotonina (sertrali-
na, escitalopram e paroxetina); antidepressivos
duais (venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina);
agomelatina e pregabalina (Tabela 6).

Os benzodiazepinicos, pelos potenciais de
abuso e dependéncia, geralmente s6 sdo usados
no inicio do tratamento, evitando o emprego

Tabela 6. Recomendagdes de farmacoterapia para TAG

Primeira linha
Segunda linha

Terceira linha

Segunda linha: pregabalina

6.5 3.8
98.6 192.8
87 44
691 210
11.7 39.6
0.64 0.76

prolongado também em virtude dos problemas
cognitivos que podem acarretar.

A desvenlafaxina tem menor risco de interacbes
farmacoldgicas por ndo ser metabolizada exten-
samente no figado; tem menor risco de acarretar
disfungao sexual em comparagdo com a venla-
faxina e outros ISRSs; e induz menos ao ganho
de peso, condigdes Uteis em meio a pandemia
de covid-19, quando os medos de engordar e de
ter a libido reduzida sdo importantes. Conside-
rando que, com muita frequéncia, os sintomas
depressivos associam-se aos de ansiedade, uma

Paroxetina, paroxetina XR, agomelatina, duloxetina, escitalopram, pregabalina, sertralina, venlafaxina XR

Alprazolam*, bromazepam*, bupropiona XL*, buspirona, diazepam*, hidroxizina, imipramina,
lorazepam*, quetlapina XR*, vortioxetina

Citalopram, valproato de sédio, fluoxetina, mirtazapina, trazodona

Terapia adjuvante Tercelra linha: aripiprazol, olanzapina, quetlapina, quetiapina XR, risperidona

Nao recomendado: ziprasidona

Nao recomendado Betabloqueadores (propranolol), pexacerfont, tiagabina

*Estes tém mecanismos, perfis de eficacia e seguranca distintos. Dentro desses agentes de segunda linha, os benzodiazepinicos
seriam considerados os primeiros na maioria dos casos, exceto onde houver risco de abuso de substancias, enquanto a
bupropiona XL provavelmente seria reservada para uso posterior. A quetiapina XR continua sendo uma boa escolha em
termos de eficacia, mas devido as preocupagdes metabdlicas associadas aos antipsicéticos atipicos, ela deve ser reservada
para pacientes que ndo podem receber antidepressivos ou benzodiazepinicos.

Adaptada de: Katzman MA, et al. BMC Psychiatry; 2020%.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7234
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medicagdo que tenha ambas as agdes (ansioliti-
ca e antidepressiva) pode ser uma escolha mais
acertada.

DEPRESSAO
Sdo varias as medicacdes incluidas entre as
opgdes de primeira linha para o tratamento das

depressdes, de acordo com as diretrizes cana-
denses (CANMAT) (Tabela 7)*.

Tabela 7. Recomendagdes de farmacoterapia para TAG

Primeira Linha: nivel | de evidéncia

Desvenlafaxina Paroxetina Escitalopram
Agomelatina Fluoxetina Mirtazapina
Bupropiona Fluvoxamina Sertralina
Citalopram Mianserina Venlafaxina
Duloxetina Milnaciprano Vortioxetina

Adaptada de: Kennedy SH, et al. Can ] Psychiatry; 2016'2.

Entre as opgoes de primeira linha para o trata-
mento da depressdo esta a desvenlafaxina. Vale
ressaltar que, pela sua acao balanceada sobre
0s receptores serotonérgicos e noradrenérgicos
(efeito dual), a desvenlafaxina tem boa eficacia
sobre os estados de anedonia e fadiga (sintomas
frequentemente associados a situagtes de des-
amparo e incerteza quanto ao futuro)®.

Um dos sintomas residuais mais comuns em
pacientes tratados com ISRS € a perda de ener-
gia, provavelmente ligada a possiveis reducoes
das atividades das vias noradrenérgicas. Sendo
assim, medicacbes com efeito dual, como a
desvenlafaxina, demonstram ser superiores no
tratamento dos sintomas associados ao trans-
torno depressivo maior (TDM). Além disso, a
desvenlafaxina também melhora a cognicdo e
a inibicao psicomotora (Figura 2)*.

Semana
0 1 2 3 4 5 6 7

[ Jool

Pontuacao HAM-D17
o)

Placebo (n-1695)
—— Desvenlafaxina 50mg (n=1714)
——= Desvenlafaxina 100mg (n=870)

Adaptado de: Lam R e cols, 2017.

Figura 2. Desvenlafaxina: melhora da inibicdo psi-
comotora.

Os tratamentos farmacoterdpicos com anti-
depressivos podem causar efeito adverso de
disfuncdo sexual emergente no periodo de uso
da medicagado. Associado a isso, pacientes que
possuem TDM também costumam apresentar
disfuncao sexual como parte do estado da
doenga. Com isso, Clayton e col. promoveram
uma metanalise para avaliar os efeitos da des-
venlafaxina sobre a funcdo sexual e ndo foram
encontrados efeitos negativos associados ao uso
da molécula®.

vO TDM também esté frequentemente associa-
do a alteragdes de apetite (perda ou aumento)
e consequentes flutuagdes de peso. As razdes
para mudancas de peso relacionadas ao uso de
medicagdo antidepressiva ainda sio incertas,
porém as principais consideragdes sio:

- alteracdo de peso por recuperagdo apés
uma melhora nos sintomas de depressao;

- sintoma residual (pacientes que comem
demais quando deprimidos);

- efeito colateral do antidepressivo?’.
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Uma revisdo feita por Tourian e col. incluiu dados
de nove estudos de curto prazo e um estudo de
longo prazo para analise de alteracdes de peso
associadas ao uso da desvenlafaxina em com-
paragao ao placebo. Nos estudos de curto prazo
houve discreta diminuicdo de peso associada ao
emprego da desvenlafaxina, mas estatisticamente
significativa em comparagdo com placebo (ava-
liacao final: -0,82 kg desvenlafaxina vs. + 0,05
kg de placebo; P <0,001) (Figura 3A). No estudo
de longo prazo, durante a fase aberta de 12 se-
manas, ocorreu uma reducdo média pequena,
estatisticamente significativa, do peso inicial (-0,8
kg; p <0,001) (figura 3B). Na avaliagdo final, ndo
houve diferenca estatistica significativa entre os
grupos. No geral, é provavel que a desvenlafaxina
ndo se relacione com alteragoes de peso durante
o tratamento de curto ou longo prazos?’.

Um diferencial importante da desvenlafaxina é
o seu perfil metabdlico. As diversas enzimas do
citocromo P450 (CYP), encontradas na parede
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intestinal e no figado, sdo muito importantes
clinicamente, pois medeiam a biotransformagdo
de muitos agentes farmacéuticos em metabélitos
no corpo humano. Especificamente a CYP2D6
desempenha um papel no metabolismo de apro-
ximadamente 25% dos medicamentos usados na
pratica clinica. Muitos farmacos inibem de forma
moderada ou importante a CYP2D6 e podem
ter efeitos clinicos substanciais que vao desde
aumentos de reagoes adversas leves a toxicidade
ou ao declinio na eficacia clinica?.

A desvenlafaxina nio é dependente da CYP2D6
para suas biotransformagao e eliminagdo (Figura
4). Assim, ela atinge concentragoes plasmaticas
clinicamente eficazes mesmo quando usada em
pacientes que sio metabolizadores lentos. A
desvenlafaxina apresenta baixo risco de varia-
bilidade na eficicia e na seguranca resultante
de polimorfismos CYP2D6 ou de interagdes
medicamentosas quando coadministrada com
substratos ou inibidores da CYP2D62%.

A B Desvenlafaxina 50-400 mg
0.4 4 ® Placebo
2
= 024 . * F % S
£ o S
3
« -0.2 ¢
£
£ -0.44
& 0.6 4
$061
5 =
—q—: -0.8 ¢ o ] *4 x4
*t
1.0 fo—e . *—eo . - °
BL 1 2 3 4 6 8 Final®
Semanas

*P<0,001 para mudanga dentro do grupo da linha de base.
1P<0,001 desvenlafaxina versus placebo.

$P<0,01 para alteracao dentro do grupo desde o inicia.
§<0,05 para mudanga dentro do grupo da linha de base.

B B Desvenlafaxina 200-400 mg

BL1 213 4 8

11 12 Final¢

-0.2
-0.4
-0.6
-0.8
.1.0
-1.2

Alteracdo média de peso (kg)

Semanas

Finalc refere-sea avalia¢do final e inclui dados de

todos os pacientes usando a Gltima avaliagao antes
) da descontinuagao.

*P=0,001 para mudanga dentro do grupo da linha de base.

Figura 3. A. Estudos de curto prazo. Dados agrupados de 9 estudos controlados com placebo. B. Estudo de
longo prazo. Durante a fase aberta do estudo de prevencao de recalda.
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Figura 4. Metabolismo da desvenlafaxina.?

Considerando que os antidepressivos sao fre-
quentemente usados concomitantemente com
outros medicamentos, os prescritores devem
estar cientes do potencial para tais interagées e
do risco associado a elas?.

Sendo um agente dopaminérgico, a bupropiona
é bem indicada para depressoes anérgicas, para
pacientes que ndo devem ganhar peso e para
aqueles que sdo mais propensos a ter disfungado
sexual com outros antidepressivos®'. Além dis-
so, a bupropiona tem eficacia equivalente em
comparagao com TCAs, ISRSs, ISRNs e outros
antidepressivos®'. Embora ela seja bastante usada
para as sindromes do desejo sexual hipoativo e
para auxiliar na perda de peso, essas indicagoes
seguem sendo off label. Nos Estados Unidos a
bupropiona tem sido usada em associagdo com
a naltrexona para o tratamento da obesidade,

recomendagdo que ndo consta das aprovagdes
pela ANVISA para uso no Brasil.

Devido ao seu mecanismo de acgdo Unico, a
bupropiona é indicada como uma alternativa
benéfica para os pacientes que nao responderam
ou ndo toleraram terapias com medicamentos
antidepressivos comumente usados®'.

A paroxetina, além da comprovada agao anti-
depressiva, atua como um bom ansiolitico e,
também, mostra-se muito util no tratamento do
TOC que, conforme citado anteriormente, tende
a se agravar em meio a pandemia''.

Mais recentemente, houve o desenvolvimento
da paroxetina de liberagdo controlada. Nessa
formulagao, a paroxetina € liberada lentamente,
entre quatro e cinco horas, e s6 aps a sua passa-
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gem pelo estobmago. Com isso, observa-se menor
incidéncia de nduseas como efeito adverso.

PASSADO E FUTURO

Finalmente, é importante olharmos para o
passado para tentarmos entender a situagao
psiquidtrica atual e prever como serdo as con-
dicdes na pés-pandemia. A pandemia mais
recente enfrentada pela humanidade foi a da
gripe espanhola, no inicio do século 20, porém,
infelizmente, poucos estudos foram realizados
na época®’.

Entre eles, destaca-se um estudo noruegués que
mostrou aumento consideravel de internagoes
por problemas psiquiatricos nos seis anos ap6s a
pandemia. O mesmo autor, Dr. Mamelund, rela-
tou aumentos de distirbios de sono, depressao,
distracdo mental e dificuldade no trabalho entre
os sobreviventes da gripe espanhola?.
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