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Tratamento da dor pos-operatoria

Dr. Samir Hussem Salem

Historicamente, a terapia contra a dor tem uma prioridade médica
insuficiente e, consequentemente, uma fiscalizagdo e uma gestao ine-
ficazes'. Além disso, tal situagdo proporciona incbmodo aos pacientes,
aumentando desde a incidéncia da dor cronica pés-cirlrgica até a
morbidade pés-operatéria’.

O constante avango na medicina, agregado a evolugdo tecnologica
e ao progresso dos conhecimentos sobre a fisiologia humana, tém
possibilitado a ampliagdo das areas cirdrgicas e de suas novas técni-
cas invasivas de pequeno, médio e grande portes®. Existem diferentes
categorias de analgesia (com técnicas recentes) para a contengado da
dor apés as operagoes'.

Mais de 80% dos pacientes submetidos a um procedimento cirtrgico
apresentam dor no pés-operatério imediato e aproximadamente 75%
daqueles com dor pés-operatéria descrevem sua intensidade como
moderada, grave ou extrema*“. Evidéncias sugerem que menos da
metade dos pacientes que se submetem a cirurgia relatam adequado
alivio da dor pés-operatéria’.

Quando tratada inadequadamente, a dor pés-operatdria afetara nega-
tivamente a qualidade de vida, a funcdo e a recuperacio funcional,
aumentando os riscos de complicagdes pos-cirirgicas e de dor pds-
-cirdrgica persistente®.

O controle da dor no pés-operatério em pacientes idosos € dificil devi-
do as comorbidades associadas, especialmente o diabetes mellitus e a
hipertensao arterial. Medicamentos para o controle da dor ap6s a alta
hospitalar, se possivel, ndo devem agravar as comorbidades ou produzir
interacdo com os demais farmacos em uso. Os opioides sdo usados
devido a pequena incidéncia de interagdo medicamentosa. Quando sdo
necessarias doses maiores, podem ocorrer nauseas, vomitos, sedagao
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e obstipagdo. Nesse caso, para maiores eficacia
e seguranca em seu uso, as doses e os intervalos
entre elas devem ser adequados*®.

Controlar a dor pés-operatéria em regime am-
bulatorial apresenta certas dificuldades, pois
a intensidade da dor pode variar, competindo
apenas ao paciente adequar a ingestdo dos
analgésicos em funcdo da intensidade da dor
que ele sente. Muitas vezes esses individuos,
com medo dos efeitos adversos dos farmacos,
especialmente dos opioides, preferem sentir dor
a tomar os analgésicos e, assim, acabam tendo
sua recuperagdo pos-operatéria comprometida
pelas complicagdes resultantes da dor inadequa-
damente controlada. Tal condicdo pode agravar
o estado de satde pela manutencao da imobili-
dade inerente ao procedimento cirtrgico®.

Os farmacos administrados com o intuito de
controlar a dor podem causar efeitos adversos
muitas vezes mais prejudiciais que a propria dor,
especialmente nos idosos. Isso ocorre por causa
das doencas de que esses pacientes podem ser
portadores e das interagdes com os farmacos
empregados para o tratamento das afecgdes
concomitantes®'°. A combinacao tramadol 37,5
mg + paracetamol 325 mg visa a obter maior efi-
cacia pela potencializagdo do efeito analgésico
dos farmacos componentes da associagao, com
menor incidéncia de efeitos adversos®'°.

O cloridrato de tramadol, um analogo 4-fenil-
-piperidina sintético da codeina, é um farmaco
analgésico de acao central, que apresenta baixa
afinidade pelos receptores opioides p, utilizado
principalmente no tratamento de dores mode-
radas. A inibicao da recaptacao de serotonina e
noradrenalina bloqueia os impulsos nocicepti-
vos em nivel espinhal, promovendo contribuicao
significativa a acao analgésica dessa droga™'.

Em um estudo realizado com pacientes no pds-
-operatério de cirurgia ortopédica, a associacao
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tramadol + paracetamol foi usada em média du-
rante 15 + 7,1 dias. A necessidade do analgésico
foi maior nos individuos submetidos a cirurgias
ortopédicas (17,5 + 7,9 dias de uso da combina-
¢do) em comparagdo com aqueles que passaram
por cirurgias traumatolégicas (11,7 5,1 dias de
utilizacdo da associacdo). Porém, nessa avalia-
¢ao, alguns pacientes também receberam, por
via oral, um anti-inflamatério ndo hormonal
(AINH), de acordo com a indicagdo do cirurgido
frente a extensdo do trauma operatério, por 2 ou
3 dias. Nos primeiros 5 dias, os pacientes faziam
uso de quatro a seis comprimidos da associagdo
tramadol + paracetamol ao dia'™.

Nos individuos submetidos a procedimentos
de maior porte, como artroplastias de quadril e
joelho, foram necessarios seis comprimidos ao
dia por um periodo maior, enquanto os pacientes
que passaram por intervencdes de menor porte
necessitaram de dois a quatro comprimidos
ao dia. A exigéncia da associagdo tramadol +
paracetamol diminuiu com o passar dos dias,
independentemente do tipo do procedimento
cirargico'.

Em outra avaliagdo, foi comprovado que o
paciente que apresenta qualquer nivel de dor
pode estar suscetivel a alteragoes respiratorias,
hemodinamicas, metabdlicas e do sono, além
de apresentar desgastes fisicos, fadiga e outras
condicOes similares. Essa situacdo deixa o
individuo mais instavel e, consequentemente,
aumenta os consumos energético e proteico,
além de reduzir o volume respiratério. Caso essa
dor ndo seja controlada, pode acarretar prejui-
Z0s maiores para o paciente, como: arritmias
cardiacas, atelectasias, pneumonias e deplecdo
proteica caldrica, entre outros. Além de causar
um receio maior no paciente ao se locomover,
esse cenario diminui a movimentacao e a deam-
bulacao precoces e, por conseguinte, favorece
o aparecimento de doengas circulatérias, como
a trombose'.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i$1.7973
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Outro ponto significativo é a fase pré-opera-
téria, sempre levando em consideracdo que a
administracdo de analgésicos contribui conside-
ravelmente para a redugdo da ansiedade na etapa
referida. Nesse estagio, o paciente se encontra
mais instadvel emocionalmente, o que pode in-
terferir no procedimento e na sua recuperagao,
tanto na parte imunoldgica quanto na fisica'.

CONCLUSAO

Portanto, ndo se deve negligenciar a descrigao do
paciente na avaliagdo da dor, seja com relagao
ao padrdo, a intensidade ou a sua natureza, pois
somente ele podera retratar com fidelidade como
a dor é sentida. A administracao de opioides
com grande eficacia para combater as dores
moderadas a intensas, como o caso da molécula
tramadol isolada ou associada com paracetamol,
é comumente utilizada em pés-operatérios para
garantir o tratamento adequado aos pacientes.
Nesse contexto, as escalas também tendem a
ajudar na eficacia das intervengdes, assim como
no grau de alivio obtido pela terapia'.
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Por que prescrever Bupropiona?

Profa. Dra. Carmita H. N. Abdo

ABSTRACT

Bupropion is an antidepressant thought to work through effects on no-
repinephrine and dopamine. It was first marketed in the USA in 1989
as a thrice-daily immediate-release preparation. This was followed in
1996 by twice-daily sustained-release and, most recently in 2003,
by once-daily extended-release preparations. Its clinical efficacy for
treating depression is equivalent to that of other antidepressants. In
addition, the extended-release preparation has been shown to be ef-
fective for treating geriatric depression and depression characterized by
reduced energy, pleasure and interest, and for preventing recurrence of
seasonal affective disorder. Favorable aspects of its side-effect profile
include low likelihood of somnolence, sexual dysfunction and weight
gain. This review provides a history of the evolution of bupropion in its
three formulations, with an emphasis on the efficacy and tolerability of
the extended-release preparation.

COMENTARIO MEDICO

A depressdo € a principal causa de incapacitagdo na atualidade. Alguns
esquemas de tratamento medicamentoso apresentam menor conve-
niéncia e pior adesdo quando consideradas mdltiplas doses didrias,
por exemplo.

Nesse contexto, o desenvolvimento de bupropiona de liberagdo pro-
longada (XL), com formulagdo de uma tomada diaria (24 horas), para
o tratamento de depressdo em adultos, resulta da evolugcdo da apre-
sentagao de bupropiona de liberagao imediata (IR), de trés ingestoes
diérias, e da versao de liberagdo estendida (SR), em que eram neces-
sarias duas doses didrias. A posologia de uma vez ao dia da opgdo
XL permite melhor adesdo e continuidade do tratamento. A eficicia
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similar a das demais classes de antidepressivos
é outro atrativo: a preparacdo de liberagao pro-
longada demonstrou ser eficaz nos tratamentos
da depressao geriatrica e da depressao caracte-
rizada pelas redugdes da energia, do prazer e
do interesse, além de prevenir a recorréncia do
transtorno afetivo. As baixas probabilidades de
sonoléncia, disfungdo sexual e ganho de peso
sdo seus diferenciais.

Assim, por ser mais conveniente e confortavel, a
bupropiona XL facilita a adesdo, reduz a recaida
do episédio depressivo e o custo do tratamento
para o paciente.

ESTUDO NA iNTEGRA DISPONIVEL
ATRAVES DO SAC.

1. HISTORICO DO USO DA BUPROPIONA

A bupropiona pertence a classe dos inibidores da
recaptagdo de norepinefrina e dopamina (IRND).
Esta indicada para o tratamento de transtorno
depressivo,'* na prevencgao de recaidas e recor-
réncias de episddios depressivos apds resposta
inicial satisfatéria.®

Tem sido prescrita em associagdo com inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs)
para potencializar o efeito antidepressivo;**®
com estabilizadores do humor e antipsicéticos
atipicos para depressdo psicotica ou resistente
ao tratamento’ e com mirtazapina para sintomas
residuais de depressao.'

2. INDICACAO ATUAL DA BUPROPIONA
PARA DEPRESSAO E, PRINCIPALMENTE,
PARA DEPRESSAO ATiPICA

A bupropiona é um antidepressivo atipico (por
significativa auséncia de atividade serotoninér-
gica) disponivel ha mais de 30 anos.''? Foi
desenvolvida inicialmente para aumentar a se-
guranca e a tolerabilidade dos antidepressivos ja
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existentes." Resultados de metanalise sustentam
a superioridade da bupropiona em relagdo ao
placebo, e a maioria dos estudos head-to-head
mostrou eficacia equivalente no tratamento da
depressao e o papel terapéutico em diferentes
populagdes.*

Também foi demonstrado que bupropiona exerce
efeitos mais robustos do que o placebo sobre
anedonia,'*' fadiga, motivagao e concentragao
em pacientes deprimidos.’® Na depressdo com
“caracteristicas melancélicas” associadas a res-
posta insuficiente ou parcial aos antidepressivos,
o tratamento é eficaz pela adi¢do de bupropio-
na.'"” Na depressdo atipica, ha evidéncias de que
bupropiona melhora o estado de alerta,>'® apre-
senta menos sintomas residuais de sonoléncia e
fadiga e menores probabilidades de disfungio
sexual e ganho de peso.'*?!

A bupropiona ainda pode ser associada a ISRSs
para potencializar o efeito antidepressivo em
respondedores parciais.**?

3. MECANISMO DE AGAO DA
BUPROPIONA

O mecanismo de acdo consiste em aumentar
a neurotransmissado monoaminérgica por seus
efeitos de inibicdo da recaptagdo dos neuro-
transmissores de norepinefrina (NE) e dopamina
(DA). Esse perfil é diferente daqueles de outros
antidepressivos, caracterizando-se a bupropiona
pela auséncia de atividade serotoninérgica.'%23

4. EVOLUCAO DAS FORMULACOES DA
BUPROPIONA (LIBERAGCAO IMEDIATA,
ESTENDIDA E PROLONGADA)

A bupropiona esta disponivel nos Estados Unidos
para tratamento de depressao desde 1989,%* na
formulacao de liberacdo imediata (IR), com re-
comendacao de doses trés vezes ao dia. Devido
a menor conveniéncia, a pior adesdo a maltiplas

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7974
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doses didrias e aos efeitos adversos associados
a Cmax. (por exemplo, ins6nia, convulsdo), a
formulagdo de liberacdo estendida (SR), admi-
nistrada duas vezes ao dia, foi introduzida em
1996.

No entanto a adesdo ao regime de duas tomadas
diarias (12 horas) ainda foi insatisfatoria, apesar
da eficacia do medicamento.! Evidéncias de-
monstram que a baixa adesdo aos regimes de
antidepressivos constitui uma barreira significativa
para o tratamento eficaz da depressao.?® Entre os
diferentes antidepressivos, estudos comprovam
que 30% a 50% dos pacientes descontinuam o
tratamento em 1 a 3 meses desde seu inicio.?*?°

E nesse contexto que houve o desenvolvimento
de bupropiona de liberacao prolongada (XL),
com formulacao de uma tomada diaria (24 ho-
ras), que foi aprovada em 2003 pela Food and
Drug Administration (FDA), para o tratamento
de depressao em adultos.**

Portanto, as trés formulacbes foram desenvol-
vidas sequencialmente para melhor atender as
necessidades clinicas dos pacientes (ou seja,
preocupagdes sobre conveniéncia/adesdo rela-
cionadas a vérias doses didrias e tolerabilidade
devido a Cmax.).*°

As formulagbes de bupropiona sdo bioequiva-
lentes, sendo que a absor¢do da formulagao XL
(24 horas) é mais prolongada do que a de SR
(12 horas), com Tmax aproximado de 5 horas
vs. 3 horas, respectivamente.’?' No tratamento
da depressao, os seguintes critérios devem ser
observados, lembrando que para idosos e debi-
litados a dose total didria corresponde a metade
das abaixo descritas.?*

SR: iniciar com 150 mg (dose tnica diaria
pela manhad). Pacientes que ndo respon-
dem adequadamente a essa dose podem
se beneficiar com o aumento para 300

mg/dia, administrados como 150 mg duas
vezes ao dia. A dose didria maxima é de
300 mg;'

XL: iniciar com 150 mg (dose Gnica diaria
pela manh3d). Pacientes que nao respon-
dem adequadamente a essa dose podem
se beneficiar com o aumento para 300 mg/
dia. A dose didria maxima é de 450 mg,
uma vez ao dia.’

A versiao XL, mais conveniente e confortavel, '’
favorece a adesao, o que, por seu turno, reduz
a recaida do episddio depressivo e o custo do
tratamento.**°

5. EFICACIA DA BUPROPIONA XL NO
TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Ensaios clinicos tém demonstrado que a bupro-
piona XL é significativamente mais eficaz do que
o placebo.'9203234

Em um estudo representativo comparativo da
bupropiona XL (dose de 300-450 mg/dia; N =
135) com o grupo placebo (N = 139), a versdo
XL foi superior no endpoint (8* semana) na redu-
¢ao do escore total da escala 30-item Inventory
of Depressive Symptomatology-Clinician-Rated
(IDS-C-30) (p = 0,018) e dos escores dos do-
minios de energia, prazer, interesse e insonia
(p = 0,007). A taxa de resposta de melhora da
Impressdo Clinica Global (CGI) também foi sig-
nificativamente maior (53%) com bupropiona XL
do que com placebo (38%) (p < 0,05).*

Em estudos combinados e metanalises sobre
eficacia, a bupropiona XL tem mostrado eficacia
antidepressiva em relagdo ao placebo19203334
e as taxas de resposta medidas pela escala de
Avaliagdo de Depressdo de Hamilton (HAM-
-D-17) sdo significativamente maiores (p <0,05)
em uma andlise combinada.19 Essa resposta ndo
estd associada a diferengas de género ou idade.*®
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Além disso, a bupropiona XL melhorou significa-
tivamente as medidas de cognicao, motivacao e
energia (p=0,001, p= 0,005, p=0,003, respec-
tivamente), e satisfagdo com a vida (p = 0,01),
quando comparada ao placebo.*® Outro estudo
com idosos portadores de depressao resistente ao
tratamento mostrou eficacia e boa tolerabilidade
a bupropiona XL.¥

Uma metanalise que reuniu 51 estudos sobre
a eficacia da bupropiona no tratamento da
depressao também encontrou superioridade
significativa da bupropiona sobre o placebo.
A maioria dos estudos sobre coprescricao de
bupropiona com outro antidepressivo concluiu
que ha efeito positivo adicional no tratamen-
to. Os resultados dessa metanalise apoiam a
utilizacao de bupropiona como antidepressivo
Gnico ou coprescrito, especialmente se ganho
de peso ou disfuncdo sexual forem problemas
significativos.*

A diretriz do Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT) recomenda bu-
propiona (150-300 mg) como tratamento de
primeira linha para depressdo, especialmente
na depressdo associada a fadiga (nivel de evi-
déncia 1).%®

6. MELHOR ADESAO AO TRATAMENTO DA
DEPRESSAO COM UMA TOMADA DIARIA
DE BUPROPIONA XL

A adesdo a medicacdo é determinada por
mdltiplos fatores, que dependem do paciente,
do contexto e do tratamento, alguns dos quais
modificaveis.>>*° A frequéncia de dosagem é
um determinante potencialmente modificavel
da adesao.

Nas mais diferentes terapias medicamentosas,
regimes que requerem dosagem menos frequente
estao associados a melhor adesao do que aqueles
que requerem mdltiplas dosagens.*** Essa obser-
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vagao sugere que, caso os demais fatores sejam
semelhantes, os antidepressivos que requerem
dosagem menos frequente devem ser escolhidos
em vez daqueles que requerem dosagem mais
frequente.*

A baixa adesdo ao regime de antidepressivos
constitui uma barreira significativa para reduzir
a carga da doenca.** Na maioria dos pacientes,
a depressao é um transtorno episédico crénico,
que requer medicacao didria em longo prazo,
para prevenir a recaida.*>#® Em comparagio
com pacientes que aderem ao regime do an-
tidepressivo, aqueles ndo aderentes tém maior
probabilidade de recaida*” e incorrem em custos
mais elevados.*®

Trés estudos avaliaram o impacto que a frequén-
cia de dose (1x/dia com bupropiona XL versus
2x/dia com bupropiona SR) exerce sobre a per-
sisténcia e a adesdo ao longo do tratamento da
depressao. #4920

A adesao a repeticio da prescri¢cao no periodo
de 1 ano foi maior para bupropiona XL (60,1%)
do que para bupropiona SR (51,3%) (p < 0,0001);
repetigdes > 6 no mesmo periodo foram 25,3%
para bupropiona XL e 9,5% para bupropiona
SR.* Na regressao logistica, pacientes do grupo
bupropiona SR foram significativamente menos
propensos a renovar a receita do que aqueles
do grupo bupropiona XL.** A taxa de posse de
medicamento (MPR) em pacientes medicados
com bupropiona XL (n = 756) foi significativa-
mente mais alta (0,52; 60,35) do que aqueles
com bupropiona SR (0,35; 60,26); p < 0,001).%

O terceiro estudo foi conduzido por 9 meses, em-
pregando a base de dados de prescri¢ao de 1.074
pacientes que utilizavam bupropiona XLe 1.917,
bupropiona SR. Uma maior adesao foi observada
com bupropiona XL. O nimero médio (+DP) de
dias entre a primeira e a Gltima prescri¢ao foi
maior com bupropiona XL (128,37 + 103,46 dias)

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7974
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do que com bupropiona SR (82,31 + 96,86 dias)
(p < 0,0001). Persisténcia na medicagdo (>0,7) e
posse do medicamento (>0,7) foram quase o do-
bro na coorte de bupropiona XL (38,5% e 32,0%,
respectivamente) do que na de bupropiona SR
(21,5% e 17,0%, respectivamente).>®

Esses estudos indicam que bupropiona XL, de
uma tomada diaria, melhora significativamente
a adesao e a persisténcia dos pacientes no tra-
tamento da depressao, reduz o risco de recaida
(pela continuidade do tratamento até a fase
de manutencao), aumenta o total de dias em
que o paciente permanece medicado e reduz
o custo,**#930

7. BENEFICIO EM RELAGAO A PERDA DE
PESO NOS PACIENTES EM TRATAMENTO
DE DEPRESSAO COM BUPROPIONA

O tratamento da depressdo com antidepressi-
vos triciclicos (ADTs) e ISRSs pode resultar em
aumento do indice de massa corporal (IMC) em
até 58% dos casos, representando mais de 10%
do peso que o paciente possuia.”’>3 Pacientes
tratados com bupropiona ndo apresentam gan-
ho de peso comparados aqueles que recebem
placebo. O efeito é maior com bupropiona
combinada as mudancas no estilo de vida. Em
pacientes deprimidos a bupropiona pode ser
um importante adjuvante, quando o ganho de
peso secundario ao tratamento antidepressivo
for um efeito indesejavel.>*>’

8. MENOS EFEITOS ADVERSOS, MELHOR
TOLERANCIA E SEGURANGA DA
BUPROPIONA XL

A bupropiona é bem tolerada, comparativamente
ao tipo, a gravidade e a frequéncia dos efeitos
adversos que se associam a maioria dos ISRSs. Ha
duas diferengas evidentes: efeito sobre o peso e
o funcionamento sexual, visto que a bupropiona
nao produz ganho de peso (podendo ocasionar

perda) e pode melhorar o funcionamento sexual.
* Além disso, com a apresentagdo XL administrada
pela manh3, os niveis plasmaticos estdo menores
durante a tarde e a noite, o que garante menos
incidéncia de ins6nia.’>?’

Os efeitos adversos mais frequentemente obser-
vados incluem: boca seca (26% bupropiona XL
vs. 15% placebo); nausea (13% bupropiona XL
vs. 8% placebo), constipagdo (9% bupropiona
XL vs. 2% placebo) e flatuléncia (6% bupropio-
na XL vs. 3% placebo).’® Se necessario, deve-se
diminuir a dose e monitorar o paciente.

A experiéncia clinica ndo identificou diferencas
de tolerabilidade a bupropiona em idosos e mais
jovens. Entretanto alteragdes metabdlicas podem
causar intolerancia aos efeitos adversos e reque-
rer cuidado em caso de insuficiéncia renal ou
hepdtica.> Maior sensibilidade ao farmaco por
actimulo ou por patologias sistémicas associa-
das ndo pode ser descartada em maiores de 65
anos, os quais podem necessitar de redugao da
dosagem e/ou da frequéncia das doses.*

A bupropiona é contraindicada nos casos em
que a depressdo é acompanhada de insdnia
e ansiedade, em individuos com baixo limiar
convulsivo, em uso concomitante de alcool ou
outras drogas (como inibidores da monoami-
noxidase - IMAOs) ou que interromperam tal
utilizagcdo ha menos de 14 dias e em quadros
de bulimia e anorexia.'?

O tratamento nao deve ser interrompido abrupta-
mente, devendo ser observada a redugao gradual
da medicagdo, mas tolerdncia, dependéncia ou
reacOes de retirada ndo estio bem documen-
tadas.®!

CONCLUSAO

A bupropiona é eficaz e bem tolerada, com perfil
de efeitos adversos mais favoravel em relacao aos
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ISRSs,*°® menos sintomas residuais de sonoléncia
e fadiga e menores probabilidades de disfun¢do
sexual e ganho de peso0.%'19202202 Com o advento
da bupropiona XL, a administragdo ganhou em
comodidade, com uma tomada didria e 24 horas
de acdo, aumentando potencialmente a adesao
do paciente.’ Estudos recentes sugerem que, de
fato, essa apresentagdo pode favorecer a adesao
ao tratamento, o que, por sua vez, diminui a
probabilidade de recaida e reduz o custo do
tratamento. #4950
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Lumbago: Razoes para prescrever anti-
inflamatorio ou analgésico

Dr. Anderson Alves Dias

A dor na coluna é uma condicdo que, anualmente, pode atingir até
65% das pessoas, além de afetar 84% dos individuos em algum mo-
mento da vida, representando uma prevaléncia de 11,9% na populagao
mundial. No Brasil, 10 milhoes de brasileiros ficam incapacitados em
razdo de dor lombar.!

Observamos que, devido as mudancgas nos habitos de vida das popu-
lagoes brasileira e mundial em detrimento da pandemia, com énfase
em habitos sedentarios, houve aumento dos casos de dor lombar em
pronto atendimento e consultério.

A dor lombar aguda, na grande maioria das vezes, esta relacionada a
um evento especifico, como um trauma ou movimento inadequado
da coluna, que culmina com processo inflamatério articular, ou da
musculatura profunda da regido da coluna lombar. Essa dor é carac-
terizada como nociceptiva e, epidemiologicamente, estd associada a
populagdo adulta jovem.?

O celecoxibe é indicado no tratamento desse tipo de dor que, geral-
mente, tem duragdo menor que 3 semanas. Ele pertence a classe dos
inibidores especificos da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2), a qual é
responsavel por desencadear a inflamagdo. Além disso, o farmaco é
um agente analgésico, promovendo a redugao da dor.?

Uma grande vantagem do celecoxibe € a rapidez na analgesia, com
alivio iniciado, em média, 28 minutos depois da ingestdo do medica-
mento. Outro beneficio é o baixo risco de eventos gastrointestinais,
como lesdes, Glceras e sangramentos.*
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Para o tratamento da dor aguda indica-se o
seguinte protocolo: 2 comprimidos de 200 mg
como dose de ataque na primeira tomada e, apds
12 horas, manter 1 comprimido de 200 mg a
cada 12 horas para manutengao do tratamento.’

Na prética clinica, existe boa resposta ao uso da
medicacdo pelo periodo médio de 7 a 14 dias.
Lembrando sempre que o tempo de uso deve ser
individualizado para cada paciente.

De acordo com a Organizagcdo Mundial da
Satde (OMS) de escalonamento (Degraus
da Escada Analgésica),® quando ndo ha boa
resposta ao primeiro degrau de tratamento da
dor, isto é, sem alivio da dor ap6s uma semana
com o uso do anti-inflamatério, é indicada a
associagdo de um analgésico potente. Nesse
sentido, € possivel optar pelo tramadol, farma-
co pertencente a classe dos opioides fracos que
representa o segundo degrau no tratamento de
dor, atuando no sistema nervoso central ao agir
como agonista dos receptores p, d e K, com
maior afinidade pelo receptor p nas células
nervosas especificas da medula espinhal e
do cérebro, além de inibir a recaptagdo da
noradrenalina e da serotonina. Sendo assim, o
tramadol age de duas maneiras distintas: redu-
¢do dos sinais aferentes da dor e amplificagdo
dos sinais eferentes da dor. Atinge atividade de
picoem 2 a 3 horas, com um efeito analgésico
prolongado.®

Nas dores lombares que ultrapassam 3 meses de
duragdo, consideradas cronicas quando geral-
mente o perfil etdrio do paciente é de acima de
50 anos, as doengas degenerativas, reumaticas
ou a fraqueza muscular sdo as principais causas.
Nesses casos, o uso do tramadol é bastante eficaz
e normalmente ndo devem ser empregadas doses
maiores que 400 mg/dia.”

Existe, ainda, a possibilidade da apresentacao
combinada de tramadol com paracetamol, que

2022; 38 (Supl 1)

é um agente analgésico de inicio de agao rapido
e de curta duracdo, cujo mecanismo de agao
estd relacionado com a inbicdo da sintese de
prostaglandinas, a ativagdo supraespinhal da
inibicdo da 6xido nitrico sintetase e o aumento
da concentragao de canabinoides endégenos no
sistema nervoso central, fornecendo beneficio
substancial aos pacientes em relagdo aos com-
ponentes isolados.®

Dentre os beneficios estdo o fato de serem
medica¢des com mecanismos de agdo comple-
mentares por agirem em diferentes locais, com
inicio de agdo rapido, variando entre 15 a 30
minutos, e a boa tolerabilidade, o que aumenta
a eficacia e a adesao ao tratamento da dor.’

E importante lembrar, sobretudo, que o trata-
mento multidisciplinar da dor, com associagoes
de terapias medicamentosa e fisioterapica, au-
menta significativamente a chance de melhora
clinica.
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Gonartrose

Dr. Leonardo Franco Pinheiro Gaia

Osteoartrite (OA) ou artrose sao dois nomes para a mesmadoenca. Ca-
racteriza-se por um desarranjo articular cronico edinamico, que cursa
com perda de cartilagem e remodelacdoéssea.' F a patologia articular
mais comum em adultos do mundo todo.Sua incidéncia aumenta com
a idade. Existem fatores intrinsecose extrinsecos que levam ao seu
desenvolvimento. Em homens apartir dos 60 anos o joelho direito é
mais comumente afetado; ja nasmulheres ndo existe diferenga entre
os lados acometidos.?

Um equilibrio continuo entre a formagdo e a quebra da matriz-
cartilaginosa é determinado por citocinas anabdlicas (IGF | e II)
ecatabdlicas (IL 1, TNF aw, proteinases). Na maioria das vezes,
devidoa estimulacdo e a modificacdo das atividades metabdlicas
doscondrécitos, esses mecanismos sdo capazes de compensar ou
atéeliminar as influéncias prejudiciais que levam a OA. Quando
ocorreuma quebra desse equilibrio e os fatores prejudiciais se
sobrepdemaqueles compensatérios, ha uma degradacao da matriz
cartilaginosa; esse é o primeiro passo para o desenvolvimento da
gonartrose, a qual se relaciona especificamente com os joelhos e
que pode evoluiraté a fase mais avangada da doenga. O mecanismo
de degeneracdocartilaginoso ainda ndo é bem entendido. Fatores
enzimaticos emecanicos tém impacto na fun¢do dos condrécitos e
na degeneracdo dessa matriz.>#
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NOTA

FISIOPATOLOGIA DA GONARTROSE®

FATORES ETIOLOGICOS / USO DA ARTICULACAO

!
DEGRADACAO REVERSIVEL DA MATRIZ

!
TENTATIVAS DE REPARO (SEM SUCESSO)

!
DEGRADACAO IRREVERSIVEL DA MATRIZ

!
APARECIMENTO DA SINOVITE

A
CITOCINAS, INCIPIENTE, PINCAMENTO ARTICULAR

I
PERDA DE CARTILAGEM

I
ESCLEROSE / CISTOS SUBCONDRAIS / OSTEOFITOS

i1

DESALINHAMENTO / PERDA DA CONGRUENCIA ARTICULAR

Fatores de risco para osteoartrite do joelho®

ENDOGENOS
IDADE

SEXO
HEREDITARIEDADE
ORIGEM ETNICA
POS-MENOPAUSA

EXOGENOS

MACROTRAUMA
MICROTRAUMA DE REPETICAO
SOBREPESO / OBESIDADE

CIRURGIAS DE RESSECCAO
TABAGISMO / ALCOOLISMO

Diagnéstico

A gonartrose apresenta-se com dor e inchaco
nos joelhos, levando a uma diminui¢do da mo-
bilidade articular. Tradicionalmente, os critérios
diagnésticos incluem alteragdes caracteristicas
radioldgicas, inclusive de estreitamento do es-
pago articular, e mudangas ésseas associadas.
Em alguns casos, exames laboratoriais podem
ser necessarios. Essa articulacao diartrodial é um
6rgao complexo que compreende uma variedade
de tipos de células e tecidos, todos modificados
no ambiente da OA ativa.® O diagnéstico pre-
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ciso é necessario para determinar as opgoes de
tratamento.

Classificagao
ESTAGIOS DA OA - KELLGREN E LAWRENCE

ESTAGIO 0: SEM ANORMALIDADES
ESTAGIO 1: OA INCIPIENTE, OSTEOFITOS

ESTAGIO 2: PINCAMENTO ARTICULAR ESCLE-
ROSE SUBCONDRAL

ESTAGIO 3: > 50% DE PINCAMENTO ARTICU-
LAR, ESCLEROSE EXTENSA,

CONDILO FEMORAL ARREDONDADO

ESTAGIO 4: OBLITERACAO ARTICULAR, CIS-
TOS SUBCONDRAIS, SUBLUXACAO

CLASSIFICACAO DE AHLBACK PARA OA DE
JOELHO

GRAU I: REDUCAO DO ESPACO ARTICULAR

GRAU 1I: OBLITERACAO DO ESPACO ARTI-
CULAR

GRAU IlIl: DESGASTE DO PLATOTIBIAL < 5 mm

GRAU IV: DESGASTE DE 5 A 10 mm DO PLATO
TIBIAL; EXTENSO DESGASTE DA

MARGEM POSTERIOR DO PLATO

GRAU V: GRAVE SUBLUXACAO DA TIBIA;
SUBLUXACAO ANTERIOR > 10 mm

Tratamento

Por ora, a osteoartrite do joelho ndo é uma
patologia curavel, e os mecanismos pelos quais
ela surge e progride ainda ndo estdo muito cla-
ros. Portanto, o objetivo do tratamento é aliviar
os sinais e sintomas da doenca e, se possivel,
retardar sua progressdo. O arsenal terapéutico
varia desde medidas gerais, como fisioterapia,

2022; 38 (Supl 1)

reabilitagdo, bandagens, drteses e farmacotera-
pia, até, finalmente, os procedimentos cirdrgicos.
Como citou Mohing: “o melhor tratamento para
OA de joelho ainda é a prevengao”.” A cirurgia
é indicada quando existe uma correlagao clinica
radiolégica nos achados do paciente e todos os
métodos conservadores de tratamento ja foram
tentados.

CONCLUSAO

Conclui-se que a gonartrose € uma das mais
frequentes formas de artrite cronica,’ o que
leva a um alto indice de incapacidade em todo
o mundo.’ O tratamento farmacolégico tem se
mostrado extremamente importante no alivio
da dor desses pacientes, além de permitir uma
melhor adesdo as praticas de reabilitagdao. Os
anti-inflamatérios ndo esteroidais inibidores da
COX-2 tém alta taxa de eficicia e seguranga
na abordagem desses individuos. Os baixos
indices de eventos adversos cardiovasculares e
gastrointestinais permitem o uso de CIBEX como
primeira escolha no tratamento da osteoartrite. "
Em relagdo aos analgésicos opioides, o emprego
do tramadol isolado (TROL) ou em associagdo
com paracetamol (TROL PAR) tem sido bastante
eficaz no alivio rapido da dor de intensidade
forte a moderada, sem efeitos colaterais do sis-
tema nervoso central. Tal fato permite uma maior
adesdo ao tratamento, além de sua utilizacio
prolongada.

Recomendagobes para o tratamento conservador

O tratamento conservador (ndo cirurgico) requer uma
combinacdo de medidas medicamentosas e ndo medi-
camentosas.

Ele deve ser guiado de acordo com os fatores de risco, se-
veridade da dor, presenga ou auséncia de derrame articular
e grau de acometimento da articulagdo.

Medidas ndo medicamentosas: perda de peso, mudanca
de habitos (evitar o tabagismo/n&o ingerir ou diminuir o
consumo de alcool), palmilhas e bandagens ortopédicas,
atividade fisica e fisioterapia.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i$1.7976
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4. Analgésicos ndo opioides (paracetamol) e anti-inflama-
torios (celecoxibe), por exemplo, sdo a primeira escolha,
desde que ndo existam contraindicagdes.

5. AplicagGes locais com analgésicos e anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINES).

Analgésicos opioides (tramadol), se bem tolerados.

Substancias farmacoldgicas que retardam a progressdo
da doenga.

Injecdo intra-articular de corticoide e viscossuplemen-
tagdo.
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Entesopatia do calcaneo

Dr. Leonardo Franco Pinheiro Gaia

A fascite plantar (FP) é a causa mais comum de dores na porcao inferior
do calcanhar. Ocorre quando essa forte banda tecidual, que suporta
o arco do pé, inflama e, por consequéncia, torna-se irritada. Embora
a maioria das pessoas com FP apresentem entesopatia do calcédneo,
geralmente o espordo nao € a causa das dores. Apesar de uma em cada
dez pessoas terem espordo, as dores na planta do pé sé ocorrem em
uma a cada vinte, ou seja, em 5% da populagao.’

A entesopatia do calcaneo é descrita como um exagerado cresci-
mento Osseo e divide-se em dois subtipos — plantar ou posterior
—, dependendo de sua localizagdo.? Embora existam varios traba-
Ilhos sobre o tema, ainda ndo esta claro se o espordo é um achado
patolégico ou uma exostose ndo patolégica.’ Tem sido relatado um
aumento da incidéncia de ambos os subtipos com a idade, confir-
mando a evidéncia de que o surgimento do espordo é uma adaptagdo
fisiologica das enteses do calcaneo. Ainda ndo se sabe se esses
subtipos se desenvolvem pelos mesmos mecanismos. A hipotese
de que o espordo calcaneo se desenvolve devido a forgas de tragdo
das partes moles é aceita para os posteriores, mas é questionavel
para os plantares.* Em relagdo ao espordo plantar, a hipotese aceita
é de que este se desenvolve ap6s repetidas compressoes verticais
ao caminhar, correr ou saltar.®

Médico formado pela Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM).
Residéncia médica em Ortopedia e
Traumatologia pelo Instituto de Orto-
pedia e Traumatologia da Universidade
de Sdo Paulo (USP).

Especializagdo em cirurgia da coluna
vertebral pelo Instituto de Ortopedia e
Traumatologia da USP.

Médico assistente do Grupo de Coluna
do Hospital de Clinicas da UFTM.
Médico assistente do Grupo de Coluna
do Hospital Universitario da Universida-
de de Uberaba (UNIUBE).

Recebido: 20 de Junho de 2022
Aceito: 20 de Julho de 2022

Correspondéncia
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como:
Pinheiro Gaia LF. Entesopatia do cal-
caneo. Med Int Méx. 2022; 38 (Supl.
1): S20-S22.

www.medicinainterna.org.mx



Pinheiro Gaia LF. Entesopatia do calcaneo

Fatores de risco'

e Obesidade.

¢ Encurtamento e tensao
excessiva da musculatura da
panturrilha.

* Arco plantar elevado.

e Atividades de impacto
repetidas (corrida/esportes).

e Aumento da intensidade ou
nova atividade fisica.

Exames de imagem

Uma radiografia simples fornece uma imagem
clara dos ossos. E utilizada para se excluir outras
causas de dores no calcanhar, como fraturas e
artrite. Os espordes sao bem diagnosticados por
meio do raio X. Outros testes de imagem, como
a ressondncia magnética e o ultrassom, nio sdo
usados rotineiramente. A ressonancia magnética
tem utilidade caso haja falha no tratamento con-
servador e, também, para distinguir o espordo de

outras patologias.’

Tratamento

O tratamento para essa patologia €, na maioria
dos casos, conservador. Baseia-se no alivio das
dores, por meio do uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs), e na reducdo dos niveis de
atividade fisica®. Além disso, podem ser reco-

mendados:'

e repouso: diminuicdo ou interrupgdo das .

atividades fisicas;

Sintomas'

e Dores na planta do pé ou
na regido posterior, proxima
ao calcanhar.

e Edema e hiperemia local.

® Dores aos primeiros passos
do dia, ao se levantar
da cama ou apés longos
periodos de repouso, como
em uma viagem de carro.

* Dores intensas apds
exercicio ou atividade
fisica, e ndo durante.

Exame fisico'

e Elevacdo do arco plantar.

* Dor a palpagao na planta
do pé, préxima a regido do
calcaneo, ou na insercao do
tendao de Aquiles.

e Limitagao da amplitude de
movimento do tornozelo.

* Dores que pioram com
a flexdo do tornozelo e a
palpacao.

Figura 1. Imagem retirada de: Acervo do autor

uso de gelo: rolamento do pé sobre uma

garrafa de dgua gelada ou com gelo por
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20 minutos, de trés a quatro vezes ao
dia;
e exercicios leves, com o intuito de aliviar

a tensdo dos musculos plantares e da
panturrilha;

e uso de AINEs, em especial os Cox-2, de-
vido ao uso mais prolongado;

e infiltracdo local com corticoide;

e uso de calcados com solado rigido e
amortecimento ou palmilhas ortopédicas;

o fisioterapia;

e ondas de choque.
CONCLUSAO

A entesopatia do calcaneo é um problema
comum visto na pratica ortopédica, e seu tra-
tamento nem sempre € tdo simples’. O uso de
AINEs, em especial o CIBEX® , tem se mostrado
extremamente eficiente na reducdo da infla-
macdo dos tenddes e de fascias associados a
essa patologia, pela seguranca cardiovascular
e tolerabilidade gastrointestinal. O uso do tra-
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madol isolado (TROL®) ou em associagdo com
paracetamol (TROL PAR®) tem sido bastante
eficaz no alivio rapido das dores e apresentado
poucos efeitos colaterais, o que facilita a adesao
do paciente a terapias adjuvantes para o trata-
mento do espordo, como as ondas de choque.
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Insonia no idoso

Dra. S6nia Maria Guimaraes Pereira Togeiro

O sono sofre mudancgas fisiolégicas ao longo da vida, conhecidas
como “mudangas normais do sono relacionadas a idade”. Em geral,
ja a partir dos 50 anos o sono se torna mais fragmentado e mais
superficial, observando-se aumento dos estagios do sono superficial
(sonos N1 e N2) e redugdo do sono profundo (sonos N3 e REM), com
crescimento do nimero de despertares breves', diminui¢des do tempo
total de sono e da eficiéncia do sono (Figura 1). Cochilos diurnos
sdo frequentes nos idosos e, em geral, tém curta duragdo. Ha relatos
que em idosos acima de 90 anos ha auséncia completa dos estagios
profundos do sono’.

Com o crescente envelhecimento populacional e estimando-se que
o nimero de individuos maiores de 60 anos sera de 2 bilhdes em
20502, tornam-se fundamentais a avaliagdo e o manejo do sono e seus
problemas?.

Um estudo francés que avaliou mil idosos com mais de 65 anos iden-
tificou uma média de 7h para o sono noturno, sendo que homens
apresentavam sono mais superficial que as mulheres®. Testes objetivos
para avaliar a sonoléncia diurna* demonstraram que idosos sdo mais
sonolentos que adultos ndo idosos, sugerindo que eles tém prejuizo na
habilidade de dormir. Adicionalmente, eles podem apresentar disttrbios
do sono, concorrendo para piora na quantidade e na qualidade do sono,
além de provocar consequéncias diurnas, como sonoléncia excessiva
manifestando-se na forma de aumentos do nimero e da duracdo dos
cochilos de dia’.

Sintomas de insonia e sonoléncia diurna excessiva que facilmente
chamam a atengdo dos familiares devem ser valorizados pelo mé-

www.medicinainterna.org.mx

Médica Pneumologista com Area de
Atuagdo em Medicina do Sono.
Professora da Disciplina de Clinica
Médica e Medicina Laboratorial - Uni-
versidade Federal de S3o Paulo.
Médica do Instituto do Sono — Sdo
Paulo.

20 de Junho de 2022
20 de Julho de 2022

equipemedica@mpgrupo.com.br

Guimardes Pereira Togeiro SM. Insdnia
noidoso. Med Int Méx. 2022; 38 (Supl.
1): S23-S31.

$23



S24

Medicina Interna de México

450

o [———— Laténcia do sono s—\/

350 Wake Time After Sleep Onset (WASO)
8
5 300 Sono REM
E 250
° Sono de ondas lentas
2 200
§
}_.

150 N2

100

50
N2

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Idade (anos)

Figura 1. Estagios do sono ao longo da vida.
Adaptada de: Ohayon MM et al. Sleep; 2004."

dico, buscando diagnosticar as comorbidades
associadas. Assim, tais sinais podem ser mar-
cadores de doenca fisica ou mental e, ainda,
de fatores ambientes (barulho, luz, temperatura
elevada)®.

No entanto diferenciar nos idosos as mudancgas
do sono que fazem parte do espectro da normali-
dade daquelas associadas aos disttrbios do sono
torna-se um grande desafio clinico. O médico
deve se deter em uma anamnese detalhada, in-
querindo sobre caracteristicas, habitos e queixas
do sono, doengas clinicas, psiquiatricas, neuro-
|6gicas, efeitos de medicamentos ou substancias
e condi¢coes do ambiente de dormir®.

Insdnia

Historicamente, a ins6nia sofreu mudancas na
sua classificacdo. A ultima Classificacao Inter-
nacional dos Distirbios do Sono® especificou-a
como insdnia primaria e comérbida (associada
a doengas psiquiatricas ou clinicas), ndo croni-
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ca e cronica. Os critérios sdo os seguintes: 1)
dificuldade para iniciar ou manter o sono; 2)
apresentagao do quadro mesmo com adequada
oportunidade e circunstancia para dormir; 3)
presenca de sintomas diurnos, como fadiga ou
sonoléncia®.

A duragdo para a insdnia cronica é de 3 meses,
ocorrendo pelo menos trés vezes por semana.
Por ser o distirbio do sono mais prevalente
entre os idosos’” acima de 60 anos, devemos
caracterizar se seus sintomas sdo de inso-
nia acidental ou de um distdrbio de insonia
crbnica. As queixas podem ser de dificulda-
de de iniciar ou manter o sono, despertares
frequentes durante a noite e despertar muito
cedo. Mulheres sdo mais acometidas que os
homens. Ressaltamos que a prevaléncia de
sintomas de insdnia alcanga de 30 a 48% dos
idosos; contudo o distirbio de insdnia é menos
frequente, entre 12 e 20%°.

Ha uma variedade de condicbes associadas a
insonia, como depressdo, estresse psicoldgico,
doencas médicas, medicacdes e distdrbios intrin-
secos do sono (distarbios do ritmo circadiano,
sindrome das pernas inquietas e movimentos
periédicos de membros inferiores e outros)’.

Consequéncias

Os sintomas de insonia no idoso estdo asso-
ciados com piora do bem-estar fisico e mental.
Quando ndo tratada, pode resultar em varias
consequéncias, como aumento do risco de de-
pressdo, prejuizos cognitivo'® e fisico, além do
crescimento dos riscos de quedas'.

Uma metandlise revelou que sintomas de insonia
foram associados a doenca cardiaca apés ajustar
para a idade e outros riscos cardiovasculares'. A
perda de sono também foi relacionada a hiper-
tensdo, ao infarto do miocardio e, possivelmente,
ao AVC" 14,
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Insonia, depressdo e estresse psicologico

Ansiedade e estresse sdo causas comuns de in-
sOnia transitoria. Ja a depressao, frequentemente
deflagrada por um evento de vida como divércio,
aposentadoria, doenga ou morte de um ente
querido, pode desencadear a insonia cronica.
As reducdes da mobilidade e da interacao social
também sdo fatores para a insonia'.

A relacdo entre depressao e insonia € bidirecio-
nal e bem conhecida nas populagdes idosa e nao
idosa. A presenca de depressao pode predizer
a insdnia, enquanto a insdnia ndo tratada pode
resultar em depressao’®.

Nos idosos insones ha risco de 23% de
desenvolver sintomas de depressao. Estudos do-
cumentaram crescimento do risco de depressao
em idosos com insonia persistente'®'”. Estudos
também confirmam que o tratamento da insonia
pode melhorar a depressao'®.

Insonia, comorbidades clinicas e medicamentos

O aumento das comorbidades com o envelhe-
cimento pode explicar as queixas de ins6nia no
idoso, tais como: dor causada por osteoartrose
e outras doengas musculoesqueléticas, dispneia
provocada por doengas pulmonares cronicas
(DPOC) ou insuficiéncia cardiaca esquerda,
noctiria associada a prostatismo ou bexiga hiper-
-reativa, bem como tosse e sensacao de refluxo
gastroesofagico nas doengas pulmonares e na
doenca do refluxo gastroesofagico®.

Um levantamento da National Sleep Foundation
incluindo 6.800 individuos de 65 anos ou mais
demonstrou que 93% tinham uma ou mais
comorbidades, com doengas cardiacas, pulmo-
nares e depressao se associando a mais queixas
de sono'. Cerca de 1 a 7% das insbnias nao
estdo relacionadas a comorbidades'.

A polifarméacia durante o envelhecimento deve
ser considerada quando surgem sintomas de
insdnia ou sonoléncia. Sdo medicamentos
implicados na interrupcdo do sono: betablo-
queadores, broncodilatadores, corticoides,
descongestionantes, diuréticos e simpaticomi-
méticos, bem como a retirada de sedativos e
hipnéticos'.

Sono nas deméncias

Especial atengdo deve ser dada ao sono nas
doencas degenerativas (doenga de Alzheimer
[DA], doenga dos corpos de Levy, doenca de
Parkinson [DP] etc.). Ha consideravel evidéncia
de que as deméncias afetam o sono diferente-
mente do processo normal de envelhecimento,
ocorrendo comprometimento cerebral irreversi-
vel nas areas que controlam o sono®.

Como ja referido no texto, o contrario também é
verdadeiro, ou seja, a cognigao esta relacionada
a integridade do sono, especialmente aquela
do sono REM. Assim, a associacio entre sono
e cognicdo é bidirecional, em que a doenca
neurolégica/psiquiatrica afeta o sono bem como
a alteracao do sono também afeta a cognicdo?'.

Os pacientes com deméncia apresentam sono
fragmentado. Na polissonografia observam-se
aumento dos despertares, reducdes da eficién-
cia do sono, do tempo total do sono e do sono
de ondas lentas (N3), além de lentificacdo do
EEG. A gravidade da deméncia esta associada
as mudancas na arquitetura do sono. Assim, os
pacientes podem apresentar sonoléncia diurna,
agitagdo e confusdo durante a noite. Os sintomas
de agitacdo e confusdo ao entardecer e no inicio
da noite sdo conhecidos como sundowning e
descritos principalmente na DA. Outro distdrbio
do sono frequentemente interpretado como ins6-
nia nesses pacientes é o avango da fase de sono,
em que os pacientes adormecem cedo (inicio
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da noite) e acordam no meio da madrugada.
Esses comportamentos acabam por institucio-
nalizar o paciente. Sao também prevalentes a
apneia obstrutiva do sono, cuja gravidade se
correlaciona com aquela relacionada a DA e a
sindrome das pernas inquietas, que pode estar
relacionada ao efeito de antipsicéticos. Fatores
COMO permanecer por muito tempo na cama,
falta de exposicao a luz, sedentarismo e auséncia
de interagdo social, principalmente nos idosos
institucionalizados, concorrem para o agrava-
mento dos distdrbios do sono. Pelo exposto,
concluimos que pode ser dificil determinar a
natureza exata dos distirbios do sono/insénia
em pacientes com deméncia. As causas podem
ser as mesmas daquelas vistas entre idosos sem
tal condicao psiquiatrica, aliada aos fatores da
prépria deméncia, agravando o sono?%22.

Insonia e disturbios primarios do sono

Outros distarbios do sono, como a sindrome
das pernas inquietas (SPI), os distirbios dos
movimentos periédicos de membros (DMPM),
os distirbios respiratérios do sono (DRS) e o
distdrbio comportamental do sono REM (DCSR),
também sdo mais frequentes em idosos, em
comparagao aos demais adultos. Com excegao
do DCSR, os demais acima citados podem
estar associados a sintomas de insonia. A SPI
é um transtorno neuroldgico sensorial e motor
caracterizado por uma sensacao desagradavel
e profunda nos membros (geralmente de forma
bilateral e simétrica, mas pode ser unilateral). Tal
sensacdo ocorre somente quando os membros
estdo em repouso e tipicamente alivia com os
movimentos, impossibilitando o individuo de
adormecer, associando-se a insonia inicial®.

Os DMPM sao mioclonias repetidas dos mem-
bros durante o sono que podem fragmenta-lo
e causar sintomas de sono nao reparador e de
insonia de manutencdo. O mais comum é o
envolvimento dos membros inferiores. Se forem
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assintomaticos, ndo sdo considerados doenca.
Sua prevaléncia é maior que 30% em idosos®.

Os disturbios respiratérios do sono, como apneia
obstrutiva do sono e apneia central do sono (com
ou sem a respiragdo de Cheyne-Stokes), sdo mais
prevalentes em idosos. A associagao desses trans-
tornos com o sono fragmentado ou sintomas de
insbnia de manutengdo também pode ocorrer,
portanto torna-se necessaria a inclusdo dessas
doencas como causa de insdnia?.

Diagnéstico

O diagndstico é clinico, baseando-se em uma
histéria clinica detalhada dos problemas do sono
e das comorbidades relevantes, obtida com o
préprio paciente, companheiros(as) e/ou cuida-
dores. As comorbidades incluidas sdo: doencas
neuroldgicas (migranea, AVC e deméncias), dor
cronica, endocrinopatias (hipertireoidismo),
doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma,
refluxo gastroesofagico, insuficiéncia cardiaca,
depressao, transtornos bipolar e de ansiedade.
O uso de medicamentos como sedativos, antide-
pressivos, esteroides e anti-histaminicos deve ser
revisto. A avaliacdo dos sintomas de ins6nia deve
considerar sua natureza, frequéncia, evolugao,
duragdo e resposta ao tratamento®.

Instrumentos como diario do sono e questiona-
rios de insdnia podem ser Uteis e complementar
a anamnese. O indice de gravidade da insonia
mede os sintomas subjetivos e as repercussoes
negativas da insénia. Um escore maior que 14
sugere insonia?*. Ja o indice de Qualidade de
Sono de Pittsburgh mede 7 dominios do sono no
periodo do dltimo més?>. Uma pontuagao maior
que 5 indica sono de qualidade ruim?°.

Aspectos temporais do sono (horario de ir para
a cama ou acordar, tentativas de dormir), condi-
¢Oes quantitativas do sono (laténcia para o inicio
do sono, nimero e duragdo dos despertares,
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tempo acordado ap6s iniciar o sono e tempo
total do sono) e circunstancias qualitativas do
sono (qualidade e satisfagdo do sono) devem
ser inqueridos®.

Fatores comportamentais, como uso de eletroni-
cos (celular, TV) podem interferir na sintese de
melatonina e, adversamente, afetar o ritmo cir-
cadiano do ciclo vigilia-sono. Condigdes como
temperatura do quarto, intensidade da luz, nivel
de ruido, sono do companheiro(a) também de-
vem fazer parte da avaliagao®.

O médico ainda deve perguntar sobre as queixas
relacionadas a apneia do sono (ronco, paradas
respiratérias), a SPI, aos distirbios do ritmo
circadiano, além dos usos de alcool, bebidas
cafeinadas, cigarros e outras substancias ou
medicamentos que afetam a qualidade do sono®.

* Polissonografia: de rotina; ndo estd re-
comendada para a avaliagao da insonia.
Entretanto ela deve ser solicitada nos casos
em que ha suspeita de outros distirbios de
sono que possam ou nao contribuir para
a insonia®®.

* Actigrafia: registra as aceleragdes e de-
saceleragdes dos movimentos corporais
que indiretamente indicam vigilia e sono.
Pode ser feita por 28 dias, sendo (til para
auxiliar nos diagnésticos de insénia e
distdrbios do ritmo circadiano, bem como
na resposta ao tratamento?’.

Tratamento

Se ndo tratada, a insbnia acarreta varias con-
sequéncias médicas e psicolégicas para o
individuo. O tratamento inclui as medidas nao
farmacolégicas e farmacoldgicas, destacando
que os medicamentos apresentam meia-vida
mais prolongada em idosos, tornando-os mais
vulnerdveis aos efeitos adversos. O tratamento

ndo farmacolégico deve ser tentado antes do
farmacoldgico?.

* Medidas nao farmacolégicas: incluem
medidas de higiene do sono, terapia
cognitivo-comportamental e as abaixo
descritas?.

e Higiene do sono: evitar cochilos durante o
dia, manter escalas regulares para dormir
e acordar, evitar bebidas cafeinadas, nico-
tina e alcool, além de exercicios 6 horas
antes do horario de adormecer?’.

e Terapia cognitivo-comportamental (TCC):
quando as medidas de higiene do sono
ndo sao efetivas, deve-se optar por essa
terapia. E considerada a primeira linha
de tratamento para a insdnia no adulto®.
Consiste em seis a dez sessdes com te-
rapeuta treinado na drea, com foco em
corrigir pensamentos e comportamentos
que interferem no sono. Na pratica, o
acesso s6 € disponivel nos centros espe-
cializados em distdrbios do sono*.

e Técnica de restricio do sono: enolve
restricdo do tempo de cama a partir do
nimero de horas em que o sono ocorre até
o ponto em que sua eficiéncia melhore,
quando é permitido aumentar gradual-
mente o tempo na cama®'.

e Terapia do controle de estimulo: consiste
em associar a cama somente ao momento
de dormir. A cama ndo deve ser usada
para leituras, trabalho, alimentagdo etc.,
devendo o individuo sair da cama caso
nao durma em 15 minutos?2.

Terapia farmacoldgica

Sdo os sedativos benzodiazepinicos, ndo
benzodiazepinicos, agonistas receptores da
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melatonina, antidepressivos e antagonistas dos
receptores da orexina. A Academia Americana
do Sono publicou sua diretriz prética para o
tratamento farmacolégico da insénia baseada
no nivel de evidéncia para cada classe de me-
dicamentos®.

e Sedativos benzodiazepinicos e ndo ben-
zodiazepinicos

Ambos apresentam o mesmo mecanismo de
acdo e atuam no receptor tipo A do acido ga-
ma-aminobutirico. A diferenca é que os ndo
benzodiazepinicos, também conhecidos como
“drogas Z” (zolpidem, zopiclona, eszopiclona
e zaleplon), sdo mais seletivos para o receptor
da subclasse A1 (Figura 2), causando sedagdo
com minimos efeitos ansiolitico, amnésico e
anticonvulsivante®. Ambas as classes tratam
efetivamente a insonia, melhorando os para-
metros da laténcia do sono, do nimero de
despertares durante a noite e da qualidade
de sono em curto prazo. Ja em longo prazo,
benzodiazepinicos podem causar tolerancia,
dependéncia, insonia de rebote, sedagdo re-

—Benzodiazepinas
Flumazenil

+Zolpidem

« Canal i6nico

Intracelular « Canal i6nico

Figura 2. Acdo dos farmacos nos receptores GABA.
Adaptada de: Jacobson SA. American Psychiatric
Publishing; 2014.34
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sidual, falta de coordenagdo motora, prejuizo
cognitivo e aumento de quedas em idosos
institucionalizados™.

A farmacocinética difere entre o zolpidem, o
zaleplon, a zopiclona e a eszopiclona. Zaleplon
e zolpidem tém meia-vida mais curta (1,0 e 2,5h,
respectivamente) e, portanto, apresentam menos
efeito residual que a zopiclona e a eszopiclona.
Estas tém meia vida mais longa (3,5-6h), portanto
sdo mais indicadas para a insonia de manuten-
¢do do que os farmacos com meia-vida curta.
Todas essas drogas tém rapido inicio de agdo,
encurtando a laténcia do sono e tornando-se
Gteis na insonia de inicio de sono. Embora os
beneficios superem os prejuizos, uma atengao
deve ser dada as alteracbes da concentragao,
principalmente ao dirigir, quando do uso de
zopiclona ou eszopiclona®.

Devido aos efeitos adversos e a resposta equi-
valente ou superior da TCC como terapia em
longo prazo, o uso dos hipnéticos benzo e ndo
benzodiazepinicos deve ser prescrito com crité-
rios, ou até evitado nos idosos, principalmente
nos acometidos por deméncia. Em idosos da-se
preferéncia as drogas Z, em fungdo do seu perfil
de seguranga®®, comparado ao dos benzodia-
zepinicos. Sugere-se que esses farmacos sejam
usados em sua menor dose e pelo menor tempo
possivel (maximo de 6 meses)*.

e Antidepressivos*
Apresentam, propriedades sedativas:

1. Trazodona: é amplamente prescrita
na insdnia nas doses de 25 a 100
mg. Reduz a laténcia e melhora a
eficiéncia do sono. Entre os efeitos
adversos estdo tonturas, arritmias
cardiacas, hipotensdo ortostatica e
potencial priapismo, que podem ser
significantes na populagdo idosa®.
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Doxepina: age nos receptores HT
da histamina. As doses sdo de 3 a 6
mg. Em idosos de 65 anos ou mais
as doses de 1 a 3 mg melhoraram
a laténcia do sono, a eficiéncia, a
duracao e a qualidade do sono, além
de outros desfechos, em um periodo
de 12 semanas?.

Mirtazapina: £ um antidepressivo
que age como antagonista do 5-HT2,
melhorando os pardmetros do sono
anteriormente referidos. Devido a
algumas evidéncias de habituagdo
para o efeito sedativo, sugere-se
que deva ser usado para insonia na
presencga de depressao?.

* Melatoninérgicos

Melatonina: na dose de 2 mg foi
aprovada pelo FDA (food and Drug
Administration, agéncia reguladora
dos EUA) para individuos acima
de 55 anos com base no declinio
da sua produgdo com a idade. Al-
guns estudos mostram sua eficdcia,
contudo a recomendacdo formal
para o tratamento da insdnia requer
pesquisas adicionais®. Para idosos
com deméncia, particularmente os
institucionalizados, a melatonina ou
os agonistas melatoninérgicos, asso-
ciados a fototerapia e a mudangas
na higiene do sono e no ambiente,
podem melhorar o sono, sabendo-se
que tais pacientes estdo sob maior
risco de efeitos adversos dos sedati-
vos hipnéticos®.

Agonistas receptores da melatoni-
na: a ramelteona foi aprovado pelo
FDA para o tratamento da insbnia, e
esta disponivel no Brasil. Em idosos

reduziu a laténcia do sono em um
periodo de 5 semanas, sem rebote de
insbnia com a sua retirada®® e sem as-
sociacdo com efeitos adversos. Mais
estudos com idosos sdo necessarios
para avaliar sua eficicia®.

e Valeriana®

Acredita-se que seu mecanismo de agao se dé
a partir da interagdo com os receptores GABA.
H& poucos e limitados estudos avaliando sua
eficacia no tratamento da insénia do idoso™.

* Antagonista do receptor da orexina — su-
vorexant*

E a primeira droga aprovada pelo FDA como
antagonista dual do receptor da orexina, um neu-
rotransmissor que atua na promogao da vigilia. A
dose utilizada pode ser de até 20 mg. E eficaz em
reduzir a laténcia e aumentar o tempo de sono.
Ha estudos sobre ela entre idosos e ndo idosos,
ndo revelando diferengas entre tais pacientes®*.
Foi bem tolerada em idosos, no entanto faltam
estudos em longo prazo.

CONCLUSOES

A insbnia apresenta consideraveis desfechos
negativos que impactam a sadde e a qualidade
de vida, particularmente em idosos. Uma histéria
clinica detalhada é capaz de identificar os nu-
merosos fatores que contribuem para a insonia.
Medidas de higiene do sono devem sempre ser
implementadas. O tratamento cognitivo e com-
portamental deve ser indicado quando possivel
na insnia cronica. Atualmente a prescrigao das
drogas Z (zolpidem, eszopiclona) para insonia
em idosos, incluindo os acima de 80 anos, tem
aumentado consideravelmente no mundo. Com
relagdo a seguranga e a tolerancia, estudos
sugerem baixos riscos de sonoléncia diurna
e de prejuizos na memoria e no desempenho
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psicomotor, desde que utilizada nas doses
preconizadas. Recomendam-se monitorizagao
dos efeitos adversos e utilizacdo pelo menor
tempo possivel. Assim, em idosos, essas drogas
parecem ser efetivas em doses baixas e por curto
periodo.*33-3
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Impacto da insonia na rotina diaria

Dra. Rosa Hasan

Eszopiclone for insomnia

Rosner S, Englbrecht C, Wehrle R, Hajak G, Soyka M. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2018 Oct 10;10(10):CD010703.

Abstract

Background: Insomnia is a major public health issue affecting between
6% to 10% of the adult population in Western countries. Eszopiclone
is a hypnotic drug belonging to a newer group of hypnotic agents,
known as new generation hypnotics, which was marketed as being
just as effective as benzodiazepines for this condition, while being
safer and having a lower risk for abuse and dependence. It is the aim
of the review to integrate evidence from randomised controlled trials
and to draw conclusions on eszopiclone's efficacy and safety profile,
while taking methodological features and bias risks into consideration.

Objectives: To assess the efficacy and safety of eszopiclone for the
treatment of insomnia compared to placebo or active control.

Search methods: We searched the Cochrane Central Register of Con-
trolled trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase, PsycINFO, PSYNDEX and
registry databases (WHO trials portal, ClinicalTrials.gov) with results
incorporated from searches to 10 February 2016. To identify trials not
registered in electronic databases, we contacted key informants and
searched reference lists of identified studies. We ran an update search
(21 February 2018) and have placed studies of interest in awaiting
classification/ongoing studies. These will be incorporated into the next
version of the review, as appropriate.

Selection criteria: Parallel group randomised controlled trials (RCTs)
comparing eszopiclone with either placebo or active control were inclu-
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ded in the review. Participants were adults with
insomnia, as diagnosed with a staandardised
diagnostic system, including primary insomnia
and comorbid insomnia.

Data collection and analysis: Two authors inde-
pendently extracted outcome data; one reviewer
assessed trial quality and the second author
cross-checked it.

Main results: A total of 14 RCTs, with 4732 par-
ticipants, were included in this review covering
short-term (< 4 weeks; 6 studies), medium-term
(> 4 weeks < 6 months; 6 studies) and long-term
treatment (> 6 months; 2 studies) with eszopiclo-
ne. Most RCTs included in the review included
participants aged between 18 and 64 years, three
RCTs only included elderly participants (64 to 85
years) and one RCT included participants with a
broader age range (35 to 85 years). Seven studies
considered primary insomnia; the remaining
studies considered secondary insomnia comor-
bid with depression (2), generalised anxiety (1),
back pain (1), Parkinson's disease (1), rheumatoid
arthritis (1) and menopausal transition (1).Meta-
analytic integrations of participant-reported data
on sleep efficacy outcomes demonstrated better
results for eszopiclone compared to placebo: a
12-minute decrease of sleep onset latency (mean
difference (MD) -11.94 min, 95% confidence
interval (Cl) -16.03 to -7.86; 9 studies, 2890 parti-
cipants, moderate quality evidence), a 17-minute
decrease of wake time after sleep onset (MD
-17.02 min, 95% Cl -24.89 to -9.15; 8 studies,
2295 participants, moderate quality evidence)
and a 28-minute increase of total sleep time (MD
27.70 min, 95% CI 20.30 to 35.09; 10 studies,
2965 participants, moderate quality evidence).
There were no significant changes from baseline
to the first three nights after drug discontinuation
for sleep onset latency (MD 17.00 min, 95% ClI
-4.29 to 38.29; 1 study, 291 participants, low
quality evidence) and wake time after sleep
onset (MD -6.71 min, 95% Cl -21.25 to 7.83; 1

study, 291 participants, low quality evidence).
Adverse events during treatment that were do-
cumented more frequently under eszopiclone
compared to placebo included unpleasant taste
(risk difference (RD) 0.18, 95% Cl 0.14 to 0.21;
9 studies, 3787 participants), dry mouth (RD
0.04, 95% CI 0.02 to 0.06; 6 studies, 2802 par-
ticipants), somnolence (RD 0.04, 95% C1 0.02 to
0.06; 8 studies, 3532 participants) and dizziness
(RD 0.03, 95% CI 0.01 to 0.05; 7 studies, 2933
participants). According to the GRADE criteria,
evidence was rated as being of moderate quality
for sleep efficacy outcomes and adverse events
and of low quality for rebound effects and next-
day functioning.

Authors' conclusions: Eszopiclone appears to
be an efficient drug with moderate effects on
sleep onset and maintenance. There was no or
little evidence of harm if taken as recommended.
However, as certain patient subgroups were un-
derrepresented in RCTs included in the review,
findings might not have displayed the entire
spectrum of possible adverse events. Further,
increased caution is required in elderly indivi-
duals with cognitive and motor impairments and
individuals who are at increased risk of using
eszopiclone in a non-recommended way.

Lower doses of sublingual Zolpidem are more
effective than oral Zolpidem to anticipate sleep
onset in healthy volunteers

Valente KD, Hasan R, Tavares SM, Gattaz WF.
Sleep Med. 2013 Jan;14(1):20-3

Abstract
Objective: To compare the efficacy of sublingual
Zolpidem (5 and 10mg) to conventional oral

Zolpidem (10mg).

Methods: This was an open, randomized,
double-blind, double-dummy, controlled, and
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single center study. The study took place at the
Laboratory of Clinical Neurophysiology and
total number of participants was 58 volunteers
completed the study whose demographics of
age, gender, body mass index (BMI) were similar
among everyone. Scores in Epworth, Pittsburgh,
Beck and Hamilton Scales did not differ among
groups. A model of transient insomnia was
determined by the sleep anticipation in 120mi-
nute. Subjects were randomly divided in three
groups for drug administration (5mSL; 10mgSL
and 10mg oral), given in a single dose prior to
polysomnography (PSG). Sleep parameters were
assessed by PSG and post-sleep questionnaires.

Results: A significant main treatment effect was
evident considering the sleep onset latency (SOL)
and persistent sleep latency (PSL). An earlier
sleep onset was induced by SL Zolpidem 10mg
(SOL=p<0.004; PSL=p<0.006) and SL Zolpidem
5mg (SOL=p<0.025; PSL=p<0.046) compared to
oral Zolpidem 10mg. Subjects that received SL
Zolpidem 10mg reported an earlier sleep onset
(latency to sleep and latency until persistent
sleep) when compared to subjects from other
groups (p<0.005).

Conclusions: Sublingual Zolpidem, both 5 and
10mg, induced faster sleep initiation than 10mg
oral Zolpidem. A subjective perception of earlier
sleep onset was reported by subjects using SL
10mg.

ESTUDOS NA iINTEGRA DISPONIVEIS
ATRAVES DO SAC

Introducdo

O termo insdnia é comumente utilizado em
diversas queixas de sono de ma qualidade,
inabilidade de iniciar ou manter o sono, acre-
ditando-se que cerca de um tergo da populagdo
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apresente essas condi¢des em algum momento
da vida'.

A insOnia pode ser um sintoma decorrente de
condigdes médicas, psiquidtricas ou compor-
tamentais, ou pode constituir uma entidade
prépria, denominada transtorno de insonia (TI).
O conceito de Tl engloba as queixas noturnas
de dificuldade de inicio e/ou manuten¢do do
sono, ou ainda despertar antes do horario dese-
jado, desde que haja condigbes propicias para
que o mesmo ocorra (ambiente, hordrio), com
consequéncias no funcionamento diurno do
individuo®. Em outras palavras, consideramos
a insénia um transtorno quando preenche cri-
térios determinados e descritos no Quadro 1.
Fora desses critérios a insonia é considerada
um sintoma'~.

Queixas comuns diurnas relacionadas ao Tl sdo
fadiga, deficit de atencdo e/ou concentragdo e
memoria, alteracoes do humor, irritabilidade,
falta de motivagao, maior propensao a erros e
acidentes, além de sintomas somaticos, como
tensdo, cefaleia, manifestagdes gastrointestinais
e dor. Os insones crénicos costumam também
apresentar ansiedade antecipatéria com o pré-
prio desempenho do sono’.

OTI pode ocorrer isoladamente, de maneira co-
morbida ou mesmo associado a outra condicao,
considerado agudo ou crénico dependendo de
sua duragdo. Como a insbnia crénica pode ter
curso clinico préprio, é dificil estabelecer clara-
mente a sua relagao de causalidade com outras
condigdes médicas e psiquiatricas. Ela pode
representar fator de risco, sintoma prodromico
ou, ainda, sintoma residual decorrente de tais
situacoes?.

A prevaléncia do Tl crénica é de cerca de 10%
da populagdo, sendo maior em determinados

https://doi.org/10.24245/mim.v38i$1.7979
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Quadro 1. Critérios diagnésticos de transtorno de insonia segundo Academia Americana de Sono

A. O paciente relata, ou os pais ou cuidadores observam, um ou mais dos seguintes sintomas:

* Dificuldade em iniciar o sono. * Resisténcia a ir para a cama no hordrio apropriado.

* Dificuldade em manter o sono. ¢ Dificuldade para dormir sem a intervencao dos pais ou

* Despertar antes do desejado. cuidadores.

B. Paciente relata, ou os pais ou cuidadores observam, um ou mais dos seguintes sintomas relacionados a dificuldade
para dormir no periodo noturno:

* Problemas comportamentais (ex: hiperatividade,
impulsividade, agressividade).

* Fadiga/mal-estar.

» Comprometimento da atencdo, concentragdo ou meméria

« Prejuizo no desempenho social, familiar, ocupacional ou * Redugdo da motivagao/energia/iniciativa.

académico.

* Distirbio do humor/irritabilidade.

* Propensao para erros/acidentes.
* Insatisfagdo ou preocupagdo com o sono.
* Sonoléncia diurna.

C. As queixas relacionadas ao ciclo vigilia-sono ndo podem ser explicadas somente por oportunidades inadequadas para
0 sono (ou seja, tempo suficiente é alocado para o sono) ou circunstancias inadequadas para o sono (ou seja, o ambiente

é seguro, escuro, silencioso e confortavel).

D. O distirbio do sono e os sintomas diurnos associados ocorrem pelo menos 3 vezes na semana.

E. O distdrbio do sono e os sintomas diurnos associados estdo presentes por pelo menos 3 meses.

F. A dificuldade para dormir ndo é mais bem explicada por outro transtorno do sono.

Observacao: no Tl de curta duragdo os sintomas estdo presentes ha menos de 3 meses.
Adaptado de: American Academy of Sleep Medicine. International Classification of Sleep Disorders; 2014.2.

grupos como, por exemplo, idosos e portadores
de transtornos psiquiatricos’.

Consequéncias da insOnia

A literatura mostra que as consequéncias ad-
versas da insénia em longo prazo na salde, no
metabolismo e na produtividade sdo substan-
ciais e associadas ao aumento dos gastos com
satde’. Estudos acerca do impacto econémico
da insbnia, ao abordarem os custos diretos
(consultas, exames e medicamentos) e indiretos
(acidentes, absenteismo e menor produtividade),
concluem que o custo da insonia nao tratada é
substancialmente maior que aquele relativo ao
seu tratamento®.

Além disso, as principais consequéncias do
transtorno de insdnia compreendem disfungdes
de naturezas individual e coletiva (custos sociais)
tais como:

e maior morbimortalidade: cardiovascular’,
enddcrino-metabdlico (por exemplo: dia-
betes, obesidade)®, dor cronica’;

e aumento de marcadores inflamatérios?;

° maiores repercussoes de salide mental®'3:
transtornos do humor, transtornos ansio-
sos, queixas cognitivas, além de elevagdes
dos riscos de abuso de substancias e de
suicidio;

e redugdes do desempenho sécio-ocupacio-
nal e dos indices de qualidade de vida'*;

e aumento dos riscos de acidentes de traba-
lho e de transito'®.

Estudos recentes demonstram que pacientes
insones que dormem menos (demonstrado por
métodos objetivos, como polissonografia e ac-
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tigrafia) possuem prognéstico pior em diversos
pardmetros em comparagdo com aqueles que
dormem mais; o tempo de 6 horas de sono
mostrou-se um marco temporal na definigao de
“sono curto” nesses trabalhos'®.

Diagndstico da ins6nia

A insonia pode ser classificada pelo seu curso
(aguda, recorrente ou cronica), pela duragao de
sono que o paciente ainda apresenta (tempo de
sono menor ou maior do que 6 horas) e pelo
momento em que a dificuldade para dormir
ocorre durante a noite (inicial, manutencio e
despertar precoce)’.

O diagndstico do Tl é essencialmente clinico e
baseado em critérios bem estabelecidos?.. Uma
anamnese detalhada é fundamental, levando em
consideracdo os sintomas noturnos, diurnos, o
curso e a duracdo da insonia, bem como antece-
dentes clinicos e psiquiatricos, habitos de sono,
estilo de vida, usos de medicagdes e substancias’.

O TI deve ser discriminado de dificuldades
situacionais decorrentes de circunstancias do
ambiente, tais como ruido excessivo, luz intensa,
extremos de temperaturas e regides com falta de
seguranca. Parceiros de cama que roncam alto
e se movem excessivamente também podem
atrapalhar o sono. Em casos assim, o termo
transtorno de ins6nia crénica ndo se aplica?.

Sono fragmentado e sintomas de insonia sao
queixas comuns em paciente com apneia obs-
trutiva do sono. Em geral, ha queixas de roncos,
engasgos e pausas respiratorias presenciadas,
contudo tais sinais podem passar despercebidos
no caso de o paciente dormir sé?.

Outro importante diagnéstico diferencial sdo os
transtornos de ritmo circadiano. Uma apresen-
tacdo clinica de insénia como dificuldade para
iniciar o sono deve ser diferenciada do transtorno
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de atraso de fase do sono, caracterizado por di-
ficuldades de adormecer bem como de acordar
cedo (em horarios socialmente requeridos). Por
outro lado, dificuldades em manter o sono e
despertar precoce devem ser diferenciados do
transtorno de avanco de fase. Nesse caso, o inicio
do sono é consistentemente anterior ao desejado,
ha esforgo significativo em se manter acordado até
mais tarde e incdmodo ao acordar muito cedo. Em
ambas as condigdes, o tempo total de sono encon-
tra-se preservado, desde que haja oportunidade e
flexibilidade na agenda de sono, permitindo que
o individuo durma conforme seu ritmo?.

O uso de um didrio de sono pode ser um com-
plemento a anamnese. Ele permite ver com mais
pormenores os habitos de sono dia ap6s dia,
checar a higiene do sono (cochilos, tempo de
cama elevado), estimar a percepcao de sono e
eliminar um eventual viés de meméria'”.

A polissonografia ajuda a descartar outros dis-
tarbios do sono (por exemplo: apneia do sono),
avaliar a possibilidade de algum grau de ma
percepcdo do sono, investigar possiveis diver-
géncias das queixas subjetivas do paciente com
o quadro clinico presente e mensurar a resposta
de um tratamento instituido (efetividade, espe-
cialmente se persistirem as queixas a despeito
do tratamento)'’.

A monitorizagdo por 2 a 3 semanas com ac-
tigrafia auxilia no diagnéstico diferencial com
distirbios de ritmo, mé higiene do sono e ma
percepgao do sono. Apesar de a actigrafia ain-
da ser pouco utilizada na pratica clinica, pode
ser muito Gtil no diagnéstico diferencial e no
seguimento do TI"7.

Tratamento

O tratamento do Tl deve ser individualizado e o
paciente precisa colaborar, adotando novo estilo
de vida compativel com um sono saudavel.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i$1.7979
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Atualmente as pessoas vém adotando habitos
prejudiciais ao sono, priorizando a produtivida-
de em vez do repouso, descuidando dos horarios
de alimentagdo e consumindo um excesso de
substancias estimulantes (por exemplo, cafeina).
Com o advento e a popularizagio dos smartpho-
nes, tablets e computadores, passamos horas
conectados, expostos a luminosidade intensa e
a contetdos estimulantes durante a noite, muitas
vezes atrasando o horario de sono e levando ao
encurtamento do tempo do mesmo. Outro pro-
blema que vem se observando é o crescimento
do sedentarismo.

A higiene do sono é o conjunto de hébitos e
comportamentos que favorecem o sono'®". Sao
medidas simples que influenciam nossa rotina e
nos ajudam a dormir melhor, além de ser indica-
das para todos, especialmente aos portadores de
TI. No Quadro 2 estdo resumidas as principais
orientagdes de higiene do sono a serem adotadas
de forma personalizada com intuito de promover
um sono saudavel’.

Quadro 2. Orientagdes para higiene do sono

Dos tratamentos ndo farmacolégicos, o que
apresenta maior nivel de evidéncia € a terapia
cognitivo-comportamental para insonia (TCC-
i), apresentando eficacia comparavel a do
tratamento farmacolégico, com resultados mais
duradouros em longo prazo. Pode ser utilizada
isoladamente ou em combinagdo com a terapia
farmacoldgica'™.

A TCC-i consiste em seis a dez sessdes com
terapeuta treinado em trabalhar mudangas de
comportamentos mal adaptativos e crengas dis-
funcionais, que atuam como perpetuadores do
quadro de insonia. Usa como principais ferra-
mentas a higiene do sono, as terapias cognitivas,
de controle de estimulos e de restricdo de tempo
de cama, além das técnicas de relaxamento,
entre outras®.

Segundo as diretrizes brasileiras e internacio-
nais, sdo trés as condigdes em que o tratamento
farmacolégico para o Tl deve ser a escolha
principal®*':

Orientacdes para um sono saudavel

Estabelecer hordrios regulares de sono, mesmo em periodo de férias e finais de semana.

Nao passar o dia preocupado com o sono.

Sair da cama se ndo conseguir dormir em cerca de 30 minutos.

Levantar e procurar realizar atividades relaxantes (leitura, ouvir mdsica). S6 retornar para a cama quando estiver com sono.

Evitar uso de estimulantes e tabaco 4 a 6 horas antes do periodo de sono.

Evitar atividade fisica 6 horas antes do horario de dormir.
Evitar cochilos ao longo do dia.

Evitar refeicdes copiosas antes de dormir.

Evitar exposicao a luz de forte intensidade a partir do final da tarde, porém durante a manha é recomendada a exposicao

a luz solar.

Cuidados com o ambiente: luminosidade, ruidos, temperatura.

Evitar ficar conferindo o relégio durante a noite, ficando ansioso com o sono.

Utilizar o ambiente do quarto para dormir ou para namorar.

Adaptado de: Riemann D et al. Sleep Med Rev; 2009.19.
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a. quando ha impossibilidade de acesso a
TCC-;

b. quando ndo ha adequada adesdo a TCC-I;
c. diante da falha terapéutica da TCC-I.

Outra situagdo em que o tratamento farmaco-
[6gico € indicado sdo os casos de insones com
tempo total de sono curto (menos do que 6
horas)*'.

As principais classes terapéuticas utilizadas
no tratamento da insonia sao os hipnéticos
agonistas do receptor GABA-,, os antidepres-
sivos sedativos e o agente melatoninérgico, a
ramelteona. Fora do Brasil, ainda ha o antago-
nista dual do receptor da orexina/hipocretina,
suvorexanto?’. Os Quadros 3 e 4 contém in-
formacoes dos hipnéticos, agonistas GABA-, e
antidepressivos disponiveis no Brasil'>202!,

Quadro 3. Agonistas seletivos do receptor GABA-A

Apresentacio | Tempo de meia-vida

10 mg oral 0.5a3.5h
] 5 mg sublingual 05a3.5h
Zolpidem 6.25 mg CR 6h
12 mg CR 6h
Zopiclona 7.5 mg 5a6h
q 2 mg 6h
Eszopiclona 3 i 6h

Quadro 4. Antidepressivos recomendados para tratamento
da insonia

Medicamento Doses recomendadas

Amitriptilina 12.5 a 50 mg a noite
Mirtazapina 7.5 a 15 mg a noite
Trazodona 25 a 100 mg a noite
Doxepina 1 a 6 mg a noite

Adaptados de: Pentagna A et al. Insonia: do diagndstico ao
tratamento; 2019.21.
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Os agentes benzodiazepinicos nao sao reco-
mendados pelas dltimas diretrizes nacionais e
internacionais, devido aos potenciais riscos de
tolerancia, dependéncia e abuso, sendo atual-
mente substituidos pelos agentes seletivos do
receptor GABA-,. Os riscos de desenvolvimento
desses fendmenos adversos sdo significantemen-
te menores nessa classe?%2'22.

Nao ha evidéncia para usos de melatonina, fito-
terapicos e anti-histaminicos em casos de insdnia
cronica, segundo as Gltimas diretrizes?02'22,

O zolpidem é um agonista seletivo do receptor
alfa-1 de inicio de acdo rapido e meia-vida
curta que produz alteracdes minimas na ar-
quitetura do sono em voluntarios saudaveis,
mantendo as porcentagens dos estagios de sono
e normalizando-o em pacientes insones com
alteracoes da arquitetura do sono. A apresen-
tacao sublingual reduz consideravelmente a
laténcia do sono em comparacao com a versao
de liberacao oral®.

Ele deve ser utilizado ao deitar (devido a sua ra-
pida acao), tratando a dificuldade de dormir que
ocorre no inicio da noite, sendo atil nas insonias
aguda, recorrente e cronica. Recomenda-se ini-
ciar sempre com a dose de 5 mg, especialmente
em idosos?*?'/22,

A zopiclona é um agonista ndo seletivo dos
receptores alfa-1 e alfa-2, produzindo redugdes
do ndmero e da duragdo dos despertares, dimi-
nuicdo da laténcia e aumento do tempo total de
sono. Os efeitos indesejaveis sdo: sonoléncia, fa-
diga, irritabilidade, cefaleia e amnésia, podendo
haver tolerancia e dependéncia. Ao contrério do
zolpidem, a zopiclona tem uma meia-vida mais
longa, o que pode provocar efeitos cognitivos,
no dia seguinte, relacionados com a dose e o
tempo de sono. No entanto esse medicamento
é mais adequado para tratar a insonia que surge
no meio ou no final de noite?°2'22,
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A eszopiclona é um hipnético nao benzodia-
zepinico, reconhecido como o isdbmero (S) da
zopiclona racémico (S-zopiclona), isto é, um
agonista atuando nas subunidades alfa-1 e alfa-2
do receptor GABA-, **.

A eszopiclona é rapidamente absorvida e sua
meia-vida é de aproximadamente 5 a 7 horas. A
possibilidade de a eszopiclona produzir os dois
aspectos da eficacia hipnética (inducao e manu-
tencao do sono) é particularmente importante
para a insdnia cronica, uma vez que a queixa
da insonia de meio de noite é mais frequente
na pratica clinica®.

Portanto, a eszopiclona demonstra eficacia,
com baixo risco de tolerancia e manutencao
de seus efeitos terapéuticos em longo prazo
e, esta indicada para as insonias intermediaria
e final. Dessa forma, a eszopiclona reduz o
tempo de inicio do sono e a frequéncia dos
despertares noturnos, aumentando a duracao,

a melhora e a qualidade do sono e do desper-
tar2021,.22

Estudos demonstram que o tratamento pro-
longado com eszopiclona esta associado com
a manutencao de diversos indices subjetivos
da qualidade e da continuidade do sono, sem
evidéncia de tolerancia ou sintomas de abs-
tinéncia mesmo em subgrupos diferentes de
pacientes22224,

CONCLUSOES

A insbnia é uma queixa prevalente e o Tl causa
enormes repercussoes na salde e na qualidade
de vida do portador?.

O tratamento da insénia cronica requer
diagndstico preciso, tratamento adequado de
comorbidades, correcao de habitos e condi-
cionamentos prejudiciais ao sono, bem como
escolha individualizada do melhor hipnético

considerando-se o fenétipo da insonia e o tempo
de tratamento®.

Os hipnéticos agonistas do receptor GABA-,,
zolpidem e eszopiclona, sao recomendados
para tratamento de insonia aguda e recorren-
te, e devem ser utilizados de acordo com a
apresentacao clinica da insonia (inicio ou ma-
nutencao) e em conjunto com o tratamento nao
farmacolégico?'.
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A evolucao da Bupropiona (extended
release) XL

José Cassio do Nascimento Pitta

15 years of clinical experience with bupropion HCI: from bupropion
to bupropion SR to bupropion XL. Fava M, Rush A}, Thase ME, Clay-
ton A, Stahl SM, Pradko JF, Johnston JA. Prim Care Companion J Clin
Psychiatry. 2005;7(3):106-13.

Abstract

Background: Bupropion has been available in the United States since
1989. Initially a thrice-daily immediate-release formulation, a twice-
-daily sustained-release formulation followed in 1996, and, in August
2003, a once-daily extended-release formulation was introduced. On
the 15th anniversary of its introduction, we undertook a review of the
background/history, mechanism of action, formulations, and clinical
profile of bupropion.

Data sources: Major efficacy trials and other reports were obtained
and reviewed from MEDLINE searches, review of abstracts from pro-
fessional meetings, and the bupropion SR manufacturer's databases.
Searches of English-language articles were conducted from June 2003
through August 2004. No time limit was specified in the searches,
which were conducted using the search terms bupropion, bupropion
SR, and bupropion XL.

Data synthesis: Bupropion inhibits the re-uptake of norepinephrine and
dopamine neurotransmission without any significant direct effects on
serotonin neurotransmission. Bupropion is an effective antidepressant
with efficacy comparable to selective serotonin reuptake inhibitors
and other antidepressants. It is well tolerated in short-and longer-term
treatment. Headache, dry mouth, nausea, insomnia, constipation,
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and dizziness are the most common adverse
events. Seizure and allergic reactions are medi-
cally important adverse events associated with
bupropion and are reported rarely. Among all
the newer antidepressants in the United States,
bupropion appears to have among the lowest
incidence of sexual dysfunction, weight gain,
and somnolence.

Conclusion: Bupropion has played and will con-
tinue to play an important role as a treatment for
major depressive disorder in adults, as well as
for other related disorders.

ESTUDO NA iNTEGRA DISPONIVEL
ATRAVES DO SAC

Introducdo

A bupropiona foi sintetizada em 1966, sendo
esse composto diferente dos antidepressivos
triciclicos e dos inibidores da monoaminoxida-
se (IMAOs), utilizados naquela época. Por ter
minimos efeitos colaterais alfa-adrenérgicos e
anticolinérgicos, bons perfis de segurangas psi-
cofarmacoldgica e bioquimica, em comparagao
com o de outros antidepressivos, a descoberta
foi considerada uma molécula promissora para
o tratamento da depressao. Ap6s a demonstra-
¢do de que o aumento do risco de convulsdo
estava relacionado a dosagem, principalmente
em populagdes especificas, seu langamento foi
adiado para meados de 1989. O farmaco passou
a ser utilizado apenas nos Estados Unidos, na
formulagdo imediata immediate release (IR), para
a administragao trés vezes ao dia'.

A bupropiona, em 1996, foi disponibilizada na
formulacdo de liberagcao sustentada sustained
release (SR) e recomendou-se a administracdo
duas vezes ao dia, demonstrando menor risco
para a convulsdo, principalmente quando asso-
ciada aos inibidores especificos de recaptagao de
serotonina (ISRSs). Em 2003, foi disponibilizada
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a formula de liberacao prolongada extended/
modified release (XL), com necessidade de
apenas uma dose diaria’. A bupropiona e os
inibidores seletivos de recaptacao de serotonina
foram desenvolvidos com o objetivo de alcancar
um Gnico mecanismo de acao?.

Mecanismo de Agao

Dados pré-clinicos demonstraram que a
bupropiona nao inibia a enzima monoaminoxi-
dase nem se ligava aos receptores péssinapticos
histaminérgicos, alfa ou beta-adrenérgicos,
serotonérgicos, dopaminérgicos ou acetilco-
linérgicos**. A maioria dos pesquisadores aponta
que a neurofarmacologia da bupropiona envolve
um mecanismo de agao com estimulo da neuro-
transmissdo, a partir da inibicdo da recaptagao
noradrenérgica e dopaminérgica, com evidén-
cias indicando ndo haver liberacdo direta dos
neurotransmissores®.

A bupropiona é um antidepressivo uniciclico,
pertencente a classe das aminocetonas. O meta-
bolito ativo age como bloqueador da recaptagao
de noradrenalina e dopamina, sem significante
acdo direta no mecanismo da neurotransmis-
sdo serotonérgica, manifestando propriedades
ativadoras e estimulantes. O farmaco €, entdo,
considerado um inibidor de recaptagdo de
noradrenalina e de dopamina (IRND). O efeito
terapéutico da bupropiona se deve, em parte,
a atividade antidepressiva dos trés metabdlitos:
hidroxibupropiona, treo- -hidrobupropiona e
eritro-hidrobupropiona®.

Farmacocinética

A bupropiona é absorvida rapidamente pelo trato
intestinal apds a administragao oral, em aproxi-
madamente 1Th30°. A absorcdo demonstrada é
préxima de 100%’. O pico plasmatico ocorre
em cerca de 2 horas na formulagao de liberagao
imediata (IR) e, nas apresentagdes SR e XL, em
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aproximadamente 3 e 5 horas, respectivamen-
te6. Apesar das diferengas em relagdo ao tempo
para alcangar o pico plasmatico entre as trés
formulagbes, ha manutencgao da bioequivaléncia
em todas elas6. A alimentacdo nao interfere na
absorcdo, e a ligacao nas proteinas plasmaticas
fica por volta de 82% a 88%. A meia-vida fica
em torno de 21h, podendo variar de 12 a 30h.
Ja a meia-vida do seu principal metabdlito,
a hidroxibupropiona, oscila entre 15 e 25he.
Essa molécula e seu metabdlito sdo principal-
mente metabolizados no figado pela isoenzima
CYP2B6, integrante do citocromo P4508, o que
pode interferir nas outras drogas que também
sdo metabolizadas por essa isoenzima, como
a desipramina e nortriptilina. A dose inicial da
formulagdo XL é de 150 mg, em tomada tnica
pela manha. Aos pacientes que ndo responderem
satisfatoriamente a essa dose, orienta-se aumento
para 300 mg/dia, também em tomada tnica pela
manha. A administracdo em dose (nica traz mais
facilidade para seu uso, melhor tolerabilidade e
favorece a adesdo. Dessa forma, reduzem-se o
risco de recaida e o custo de tratamento, manten-
do eficacia comparavel a de outras formulagoes,
em todas as condigdes em que sdo empregadas®.
Um estudo demonstrou que a bupropiona XL foi
associada a uma probabilidade significativamen-
te maior de os pacientes renovarem a prescri¢cdo
em comparagao com os individuos que usavam
a bupropiona SR°.

Ao examinar a farmacocinética da bupropiona,
ndo houve diferengas significativas quanto aos
efeitos relativos ao género, a idade e a utiliza-
¢ao de tabaco, sendo os resultados definitivos
inconclusivos'®''. O monitoramento de pacien-
tes idosos deve ser mais cuidadoso, pois eles
frequentemente apresentam questdes clinicas e
de tolerabilidade maiores'. Nos individuos com
disfungao renal a dose inicial deve ser menor,
pois ocorrem niveis mais elevados dos metabé-
litos da bupropiona'®, assim como na ocorréncia
de disfuncdo hepatica, pois o metabolismo da

bupropiona pode afetar negativamente em casos
de doengas hepaticas'.

Eficacia

A eficicia da bupropiona foi demonstrada por
muitos ensaios clinicos controlados e duplos-
-cegos, tanto em pacientes internados como
em atendimento ambulatorial'>'®. As trés for-
mulacdes provaram ser igualmente eficazes
no tratamento da depressao. A bupropiona
também demonstrou eficacia comparavel a dos
antidepressivos triciclicos, tais como doxepina,
amitriptilina e imipramina, no tratamento dos
transtornos depressivos, além da observagdo de
um melhor perfil de tolerabilidade do farmaco
quando comparado aos triciclicos'”'°.

As eficacias da bupropiona e da fluoxetina
também foram similares no tratamento de
pacientes ambulatoriais com sintomas depres-
sivos?®. O mesmo ocorreu entre a bupropiona
IR e a trazodona na abordagem dos transtornos
depressivos?'.

Ap6s o desenvolvimento da formulagao SR,
estudos acompanharam a comparagao da bu-
propiona com inibidores seletivos de recaptacdo
de serotonina, incluindo fluoxetina, sertralina e
paroxetina. A maioria dos estudos demonstrou
que a bupropiona SR foi tdo eficaz no tratamento
da depressao quanto os inibidores de recaptagao
de serotonina?*?°. A formulagdo da bupropiona
XL também foi estudada em relacdo a efetividade
no tratamento dos sintomas depressivos. Dois
ensaios controlados por placebo compararam a
bupropiona XL e o escitalopram. Neles, obser-
vou-se a equivaléncia desses dois antidepressivos
em relagdo a eficacia em produzir uma taxa
de remissdao maior que a do placebo?®. Outros
estudos compararam a bupropiona XL com a
venlafaxina XR com relagdo a equivaléncia cli-
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nica dessas duas moléculas para o tratamento da
depressao. Em um estudo duplocego, multicén-
trico, os pesquisadores encontraram uma taxa de
remissdo estatisticamente mais significativa para a
bupropiona quando comparada a venlafaxina?”.

A bupropiona pode ser adicionada ao tratamen-
to de pacientes que nao toleraram ou tiveram
falha na resposta com inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina. Os estudos também
demonstraram a eficacia da bupropiona na
abordagem do transtorno depressivo maior, nao
somente em monoterapia, mas também com a
associacao de inibidores seletivos de recaptacao
de serotonina ou inibidores seletivos de recap-
tacao de serotonina e noradrenalina?®-3°,

Pacientes idosos sdo frequentemente subdiagnos-
ticados e ndo sdo tratados de forma adequada.
Eles apresentam sintomas menos especificos,
como insodnia, anorexia e baixa energia, em vez
da manifestagdo tipica do humor depressivo®'.
Foi comprovada a eficacia da bupropiona XL no
tratamento da depressdo em pacientes idosos??.
Em relacdo a tal populagdo, ha ainda uma van-
tagem para a bupropiona em comparagdo aos
antidepressivos triciclicos, ja que ela melhora
os sintomas depressivos com um menor perfil
de efeitos colaterais®. Essa vantagem também
foi encontrada em relagdo a paroxetina®. A
bupropiona XL foi estudada em pacientes que
manifestavam especificamente caracteristicas
clinicas relacionadas a diminuicao da energia,
a desmotivacao e a anedonia, demonstrando ser
mais efetiva quando comparada ao placebo no
tratamento desses pacientes35. A bupropiona
XL é a formulacao que deve ser prescrita na de-
pressao atipica e no transtorno afetivo sazonal®.

Uma caracteristica bem conhecida da bupropio-
na é que ela usualmente ndo estd associada ao
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ganho de peso, como ocorre com outras classes
de antidepressivos. Ao contrario, uma moderada
perda de peso é demonstrada em varios ensaios
clinicos® .

A disfungao sexual também é frequentemente as-
sociada aos ISRSs. A comparagao dos ensaios com
bupropiona e ISRSs demonstrou que a bupropiona
estd associada, de forma estatisticamente signifi-
cativa, com menor disfuncao sexual em relacio
aos ISRSs, incluindo disfungao do orgasmo*.

CONCLUSAO

A bupropiona é da classe dos inibidores de
recaptagdo de noradrenalina e de dopamina
(IRND), com praticamente auséncia de agoes
anticolinérgica, serotoninérgica, histaminérgica
e alfa-adrenérgica, o que lhe confere um perfil
de melhor tolerabilidade, diferente daquele
de outras classes de antidepressivos. O uso da
bupropiona nao parece estar associado a dis-
funcao sexual, como disfuncao erétil, retardo
na ejaculacao, diminuicao da libido e ganho
de peso, além de nao produzir sedacao. Os es-
tudos demonstram a sua eficacia no transtorno
depressivo maior. A bupropiona, na formulacao
de liberacao prolongada extended/modified
release (XL), é administrada em dose tnica, ge-
ralmente pela manha, o que traz mais facilidade
para seu uso, melhor tolerabilidade e favorece a
adesdo. Assim, reduzem-se o risco de recaida e
o custo do tratamento, com eficacia semelhante
as de outras formulagdes.
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A jornada do paciente com transtorno
bipolar: do diagnéstico até o
tratamento adequado
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O transtorno bipolar (TB) atinge aproximadamente 30 milhGes de pes-
soas em todo o mundo e representa uma das condigdes que causa mais
incapacidade no trabalho'. Trata-se de uma doenga crénica caracteriza-
da por alteragoes sentimentais, comportamentais e dos pensamentos2.

O adoecimento como acontecimento imprevisto pode trazer a tona
incertezas, angustias e desorganizar a vida do individuo. Para os pa-
cientes com TB, as dificuldades se apresentam antes do diagnéstico,
uma vez que é um transtorno que afeta as relagdes intrafamiliares, in-
terpessoais e comunitarias®. Compreende uma série de sinais e sintomas
que dificultam a execucgao de tarefas, o desempenho no trabalho e nos
estudos, gerando entraves e preconceitos na sociedade e até dentro
da prépria familia®.

Ainda que o TB seja caracterizado pelos sintomas de mania e/ou hipo-
mania, a depressao € geralmente o quadro mais comum e persistente.
Na busca pelo diagnéstico, uma quantidade significativa de pacientes
procura assisténcia com queixas depressivas e recebem o diagnéstico
de depressao unipolar. Nesse contexto, estima-se que cerca de 70% dos
individuos com TB receberam diagnésticos incorretos e sdo submetidos
a tratamentos inadequados?, realidade que revela a importancia de uma
avaliagcdo completa e de um diagnéstico preciso. Outro agravante € que,
em muitos casos, a eficacia da abordagem também esta relacionada
a intervengdo precoce, tornando fundamental o inicio do tratamento
o mais rapido possivel'.

www.medicinainterna.org.mx

! Psicdloga pela Pontificia Universidade
Catdlica de Sdo Paulo (PUC-SP).
Especialista em Psicologia da Saude
pelo programa de Residéncia Multi-
profissional em Urgéncia e Emergéncia
(Universidade Federal de Sdo Paulo
- UNIFESP).

Possui experiéncia na atengdo primaria,
secundaria e tercidria, nas dreas do
pronto-socorro, cuidados paliativos, UTI
geral e neurologia, cardiologia e satude
mental. Atua como psicéloga clinicaem
consultdrio particular.

2 Doutora em Medicina pelo Depar-
tamento de Psiquiatria da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo - FMUSP.

Médica Psiquiatra pela Associagdo
Brasileira de Psiquiatria — ABP.
Vice-presidente da Comissdo de Aten-
¢do a Saude Mental do Médico — ABP.
Vice-presidente da Associagdo Bra-
sileira de Estudo e Prevengdo de
Suicidio — ABP.

Membro do Conselho Cientifico da
Associagdo Brasileira de Familiares,
Amigos e Portadores de Transtornos
Afetivos - ABRATA - www.abrata.org.br

Recebido: 20 de Junho de 2022
Aceito: 20 de Julho de 2022

Correspondéncia
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como:
Santos Silva L, Meleiro A. A jornada
do paciente com transtorno bipolar:
do diagndstico até o tratamento ade-
quado. Med Int Méx. 2022; 38 (Supl.
1): S47-S54.

S47



S48

Além da alteragdo de humor, que é marcante, o
TB pode provocar mudancgas como dificuldade
de concentragdo, lapsos de meméria, sonoléncia
e avoligdo. Essa condigdo gera problemas na vida
pessoal e exige periodos de afastamento para a
manutengdo do quadro clinico, o que dificulta
a continuidade dos estudos e a permanéncia no
mercado de trabalho’.

Nesse cendrio, torna-se fundamental uma rede
de suportes social e familiar que ajude a sustentar
esses desafios. A familia, independentemente
das mdltiplas formas e caracteristicas que possa
assumir, representa um dos eixos organizado-
res da vida do ser humano, pois é nela que ele
desenvolve suas crencas e valores a respeito do
mundo e dele mesmo. Nesse sentido, os vincu-
los familiares representam importante pilar no
tratamento de tais pacientes®.

Quando negativos ou ausentes, o suporte fami-
liar e o apoio social podem ser considerados
obstaculos a adesao ao tratamento. Importante
ressaltar que tal aderéncia a abordagem proposta
é um fendmeno multidimensional e, portanto,
também esta atrelada a assisténcia no servico de
salde, a fatores socioeconémicos e a terapéutica
proposta’.

A presenca de suporte pode ser de grande auxilio
nessa trajetoria, porém a vivéncia do individuo
com TB € atravessada por sofrimento e estigma.
Ao longo da histéria, as pessoas com transtornos
mentais foram vistas pela sociedade como anor-
mais, fora da realidade, agressivas e perigosas,
sendo por muito tempo isoladas em hospitais
psiquiatricos. Assim, a manutengdo dessa pers-
pectiva contribui para que tais pacientes tenham
seu sofrimento deslegitimado e sejam taxados
pelo viés do estigma e do preconceito®.

Além das experiéncias de preconceito em dife-
rentes aspectos da vida, essas situagdes também
estdo presentes nos equipamentos de satde e na
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assisténcia psiquidtrica, inclusive pelos préprios
profissionais que muitas vezes se mostram des-
preparados®®. Essas vivéncias podem aparecer
em forma de exclusao, discriminagao e privagao
de oportunidades, associadas ao sentimento de
inferioridade e vergonha. Importante pontuar
que essas experiéncias sdo carregadas de intenso
sofrimento e podem agravar o quadro psicopato-
l6gico do paciente, resultando em dificuldades
de adesao ao tratamento e até recusa a ele®.

O cuidado da pessoa com transtorno mental é
uma tarefa complexa e exige o acompanhamento
de uma equipe multiprofissional. Nessa cami-
nhada, faz-se necessario um tratamento conjunto
entre terapia medicamentosa e psicoterapia
para resultados mais eficazes para o paciente.
O trabalho da psicologia, a partir da escuta
qualificada e do acolhimento, pode auxiliar o
paciente a lidar com as dificuldades decorrentes
do tratamento, contribuindo para uma melhor
qualidade de vida e até mesmo para a redugao
do uso de medicagdes. Além disso, o acompa-
nhamento psicolégico pode auxiliar a familia
nos cuidados, diminuindo os preconceitos e as
resisténcias ao tratamento’.

A visdo da psiquiatra

Profa. Dra. Alexandrina Meleiro - CRM/SP:
36.139 RQE: 51.805

Introducao

O transtorno bipolar (TB) é uma doenga mental
de elevado impacto no individuo, na familia e
na sociedade. Segundo a Organizagdo Mundial
da Satdde (OMS), ele é considerado uma das
principais causas de incapacidade em jovens ao
redor do mundo. Caracteriza-se pela alternancia
de episddios de humor depressivo e maniaco
(euférico ou irritavel) com periodos de humor
relativamente inalterado (eutimia)'. Além do hu-
mor, esses episddios podem afetar para mais ou
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para menos o sono e o apetite, o nivel de energia,
a atividade psicomotora e o processamento das
informacdes sobre si mesmo e o ambiente.

Quanto as causas, trata-se de doenca multi-
fatorial e de alta herdabilidade?. As pesquisas
acerca dos fatores envolvidos em sua génese
tém mostrado potenciais mecanismos biolégi-
cos subjacentes as causas, a expressdo clinica
e a resposta ao tratamento. A multiplicidade de
sistemas e influéncias envolvidos faz com que,
a despeito do crescimento das pesquisas na fi-
siopatologia do TB, entender a neurobiologia da
doenca e oferecer tratamento satisfatorio conti-
nuem como desafios para a medicina®. Tornou-se
evidente que, além da sua caracteristica ciclica,
o TB apresenta progressdo ao longo do tempo
em relacdo a apresentagdo clinica, a resposta ao
tratamento, a neurobiologia e a incapacidade
funcional.

Dificuldade diagnéstica

Os episédios de depressao no TB sdo muito
semelhantes aos encontrados no transtorno de-
pressivo maior, também chamado de “depressao
unipolar”. Na presenca de um paciente depri-
mido, pode ser dificil determinar se o caso é de
depressao bipolar ou unipolar'. Clinicamente,
esse é um problema comum dada a prépria his-
téria natural do TB, que geralmente tem inicio
com depressdo. Na maioria dos casos, os porta-
dores de TB experimentam varios episddios de
depressao antes do desenvolvimento da mania/
hipomania e, para a maioria deles, ha predo-
minancia de episodios depressivos ao longo do
curso longitudinal da doenca. Mais ainda, os
sintomas depressivos tendem a permanecer em
intensidades mais leves (subsindromicos) nas
fases de remissdo da doenca e, mesmo assim,
podem comprometer a qualidade de vida (QV),
prejudicar a funcionalidade e aumentar o risco
de recaidas e recorréncias dos episodios de
manias/hipomanias e depressdes*.

As caracteristicas mais associadas com as
depressdes bipolares que com as unipolares
sao: idade de inicio precoce da doenca, re-
corréncia, inicio no pés-parto, duracao breve
de episddios depressivos, sintomas atipicos,
psicose, depressao mista, depressao anérgica,
irritabilidade/ataques de raiva e personalidade
hipertimica**.

A diferenciacdo entre as depressdes bipolares
e as unipolares tem implicagbes muito impor-
tantes para o manejo clinico e o prognéstico
dos pacientes. O uso de antidepressivos (ADs)
isolados, sem a concomitancia de estabilizadores
do humor (EHs), ndo s6 tem pouca eficacia na
depressao bipolar como pode induzir episddios
maniacos, estados mistos e piorar a doenca
bipolar em longo prazo®.

Além disso, cerca de 76,5% das pessoas com
o diagnoéstico da doenga também apresentam
outras comorbidades ao longo da vida, desta-
cando-se os transtornos de ansiedade (62,9%),
comportamentais (44,8%) e os relacionados ao
abuso de substancias (36,6%)°. Isso também
pode dificultar o diagnédstico de transtorno
bipolar.

Muitos pacientes passam por clinicos gerais,
unidades de satde, pronto-socorro, diversas es-
pecialidades médicas e, também, psiquiatras até
ter de fato seu diagndstico de transtorno bipolar
confirmado. Pode levar uma média de dez anos
para que se chegue ao diagndstico correto’®.

Barreiras que os pacientes com TB enfrentam

As dificuldades se apresentam antes do diagnds-
tico, uma vez que é um transtorno que afetas
todas as relagdes familiares, interpessoais, esco-
lares e laborais. Os sinais e sintomas dificultam a
execucdo de tarefas e o desempenho no trabalho
e nos estudos, gerando entraves e preconceitos
na sociedade e até na prépria familia®.

S49



S50

Devem ser destacados o estigma associado com
a doenca mental, a relutincia em procurar
ajuda médica para as condicdes psiquiatricas, o
incremento da consciéncia ptblica, a aceitacao
das causas e os reconhecimentos de sintomas e
do tratamento do TB. E fundamental enfatizar
que existe tratamento acessivel e facil de ser
compreendido’.

O prejuizo funcional que acompanha a progres-
sdo dessa doencga tem sido negligenciado, e seu
curso longitudinal e a necessidade de promover
a recuperacdo funcional, em muitos casos, nao
sdo apreciados pelos consensos de tratamento
disponiveis, que se concentram principalmente
na estabilizacdo dos episédios de humor e na
prevencao de recaidas®.

Segundo Duffy et al.’®, os individuos com
diagnéstico de TB seguiam uma sequéncia pre-
visivel de sintomas prodromicos. A maioria das
criangas pré-moérbidas desenvolvia transtorno
do sono e sintomas de ansiedade que evoluiam
para sintomas depressivos subsindrémicos e
sensibilidade ao estresse aumentada durante
a puberdade. Posteriormente, no periodo da
adolescéncia, esses individuos desenvolviam
episoddios depressivos maiores e, cerca de 3
anos mais tarde, a conversdo para TB ocorria
com o aparecimento de episédios maniacos e
hipomaniacos.

Contudo, apods o diagnéstico do TB, sabe-se
que seu curso é extremamente variavel. Um
estudo a partir da aplicagdo de andlise de classe
latente identificou dois subtipos de pacientes
bipolares: um com “bom” funcionamento e
outro com “mau” funcionamento''. Parece que
um subgrupo de pacientes podera desenvolver
um prognéstico pernicioso®. Os fatores de risco
para esse declinio clinico seriam o ndmero de
episodios de humor prévios, o trauma e as co-
morbidades.
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Tratamento do transtorno bipolar

Como o TB é uma doenca crbnica e recorrente,
o tratamento deve enfocar a remissdao sintoma-
tolégica e as prevengoes de recaidas (piora do
episodio vigente) e de recorréncias (apareci-
mento de novos episédios), com redugao dos
deficits cognitivos e, consequentemente, boa
recuperagdo funcional13.

Além disso, é importante diminuir os impactos
sociais e pessoais, parametros que influenciam
muito a qualidade de vida (QV), que é um indi-
cador de eficacia das abordagens terapéuticas
em geral's.

O tratamento do TB envolve as terapias biolégicas
(farmacolégicas e ndo farmacoldgicas) e as inter-
vengoes psicossociais, como as psicoterapias e a
psicoeducacao. A psicofarmacoterapia baseia-se
principalmente nos usos de EHs, representados
pelo carbonato de litio, de alguns anticonvulsi-
vantes e dos antipsicéticos atipicos (AAs), que sdo
escolhidos de acordo com a apresentagao clinica
e a resposta prévia de cada paciente, se houver.
Os ADs podem ser utilizados, porém apenas em
combinagdo com EH ou AA nos episédios agudos
de depressdo, assim como em alguns casos na
fase de manutengdo, principalmente naqueles
pacientes em que ha predominio da polaridade
negativa, nos quais os episédios de depressdo
representam pelo menos % das ocorréncias totais
apresentadas, com a cautela de monitorar o risco
de virada para mania/hipomania™.

De acordo com o protocolo de tratamento cana-
dense, feito em colaboracdo com a Associacio
Internacional de Transtorno Bipolar (ISBD) e o
Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments, * o litio é recomendado como primeira
linha de tratamento em todas as todas as fases
do transtorno bipolar (mania, depressdo bipolar
tipo I e tipo Il, além de manutengdo).

https://doi.org/10.24245/mim.v38i51.7981
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Por que usar o litio no transtorno bipolar?

Em todas as fases do TB o carbonato de litio
consta como tratamento de primeira linha. A
eficacia do litio para a abordagem da mania foi
descrita pela primeira vez em 1949 por Jonh
Cade'. Apesar de sua grande utilizagdo na Euro-
pa na década de 1960, somente em 1970 o FDA
(Federal Drug Administration), érgao regulador
dos Estados Unidos, aprovou seu uso para trata-
mento da mania nos EUA. Estudos demostraram
que 80% dos pacientes com mania respondem
ao tratamento com litio, com superioridade
desse farmaco na remissdo dos sintomas ao final
do tratamento, embora os AAs controlem mais
rapido a agitagdo de tais individuos'.

O litio é considerado uma medicacao de pri-
meira linha para o tratamento agudo e em longo
prazo do transtorno bipolar devido as suas
propriedades antimaniacas, antidepressivas,
antissuicidas e profilaticas bem documentadas,
promovendo o tratamento adjunto da depressao
maior'.

Embora todos os mecanismos potenciais subja-
centes as propriedades estabilizadoras do estado
do litio ainda ndo tenham sido completamente
esclarecidos, um crescente nimero de evidén-
cias tem sugerido os potenciais beneficios desse
farmaco na neuroprotecdo e na neuroplastici-

dade'®.

Em 2013, Malhi et al. apontaram ainda para o
importante efeito neuroprotetor do carbonato
de litio, que proporciona maiores proliferacao,
diferenciagdo, crescimento e regeneragao neu-
ronais'’.

Como neuroprotetor, o litio favorece a interrup-
¢do ou a diminuicao da progressao de atrofia
ou morte neuronal provocada pelos processos
psicopatolédgicos tanto na depressao quanto na
mania. Ha o aumento do volume de substancia

cinzenta durante o tratamento com litio, bem
como relacao desse achado com a melhora
clinica®.

Segundo Lyoo et al., o carbonato de litio aumenta
o volume da substancia cinzenta, enquanto o
acido valproico ndo provoca nenhuma alteragio
nesse sentido'®. Entretanto, na melhora clinica,
ndo houve diferenca entre os dois farmacos.
Ha reducao de fatores neurotréficos derivados
do cérebro (brain-derived neurotrophic fator —
BDNF) no hipocampo de pacientes deprimidos.
O estresse cronico reduz a expressao de BDNF
no hipocampo'’. Ocorrem alteragdes no tama-
nho do hipocampo pela diminuigdo de BDNF e,
como consequéncia, ha uma cascata de reagoes.
A neurogénese parece ser a via final comum dos
tratamentos ja existentes e, inclusive, daqueles
do futuro.

Comentario da especialista

O diagnéstico precoce e o controle adequado do
TB ainda sao desafios. Comparado com o trans-
torno depressivo maior, o TB é mais complexo e
dificil de tratar. Além de ser bastante heterogéneo
em suas manifestagbes clinicas, ele apresenta
alta comorbidade com outras doengas mentais,
o que dificulta ainda mais seu reconhecimento.
No tratamento, a polifarmacia é o panorama
mais comum, com destaque para o carbonato
de litio como padrao-ouro de estabilizador de
humor no TB. N&o hd evidéncias de que as psi-
coterapias em monoterapia sejam eficazes, por
isso elas devem ser indicadas em associacio aos
psicofarmacos, principalmente durante a fase de
manutengao do tratamento.

Transtornos psiquatricos epidemiologia e
atengdo primaria em saude

Os transtornos psiquidtricos apresentam altas
taxas de prevaléncia na populacao geral, com
demanda significativa no atendimento primario.

S51



Medicina Interna de México

Estima-se que entre 25% e 30% dos atendimen-
tos primarios ambulatoriais estejam relacionados
a esses transtornos'.

Um estudo brasileiro da década de 1990 mostrou
prevaléncia, avaliada por questionario, variando
de 31% a 50,5% em diferentes grandes cidades
do pais®.. Mesmo em um municipio pequeno
foram observadas predominancias de 12,8%
de transtorno depressivo maior e de 11,8% de
fobia social®.

Mais recentemente, foi realizado um grande
estudo epidemiolégico nacional (n = 5.037), o
Sdo Paulo Megacity Mental Health Survey, em
conjunto com uma iniciativa da Organizagao
Mundial da Saide (OMS), com o objetivo de
estimar a prevaléncia real de transtornos psiquia-
tricos?. Observou-se preponderancia de 44,8%
de um transtorno psiquidtrico ao longo da vida,
enquanto 23,2% dos individuos apresentaram
dois ou mais transtornos psiquiatricos em tal pe-
riodo. As predominancias de alguns transtornos
por classe e especificidade foram?:

Um estudo com 1.623 criancas e adolescentes
(idades entre 6 e 16 anos) mostrou que, mesmo
nessa faixa etaria, a prevaléncia de transtornos
psiquiatricos de 13,1% ja pode ser considerada
significativa’.

O diagndstico e a administragdo de terapias efi-
cazes para transtornos psiquidtricos na atengao

2022; 38 (Supl 1)

primdria ndo sdo faceis. A causa para o problema
é multifatorial e inclui falta de tempo, ceticismo
dos médicos da atengdo primaria sobre seu
papel na assisténcia a esses transtornos, faltas
de habilidades especificas para tal atendimento
e de uma linguagem psicopatoldgica, além de
dificuldade de conhecimento sobre a grande
quantidade de farmacos disponiveis para os
diferentes transtornos'.

Um estudo nacional mostrou algumas das
dificuldades relacionadas com o diagnéstico
e 0 manejo de pacientes com transtornos psi-
quiatricos por médicos generalistas na atengdo
primdria’. Entre elas, destacam-se a grande quan-
tidade de queixas dos pacientes, a dificuldade
de realizar a investigacdo para o diagndstico
correto e a falta de treinamento pratico para
atender pacientes psiquiatricos'. Também se nota
que ha maior facilidade em lidar com quadros
depressivos leves e excesso de prescricdo de
benzodiazepinicos'.

Os médicos generalistas ou ndo especialistas
sdo muitas vezes os primeiros a ser consultados
por pacientes com transtornos psiquidtricos, ja
que a procura direta por um psiquiatra ou psi-
c6logo ainda é pouco frequente®. Assim, esses
médicos sdo os responsaveis pela identificagao
dos pacientes com transtorno psiquiatrico, pelo
diagndstico e pelo manejo inicial, assim como
pelo encaminhamento para um atendimento
especializado®.

Tabela 1. Prevaléncia ao longo da vida de transtornos de satide mental na amostra do estudo Sdo Paulo Megacity Survey.?

Classe Prevaléncia (%) Transtorno especifico _

Transtornos de ansiedade 28.1
Transtorno do humor 19.1
Transtorno de abuso de substancias 11.0
Transtorno de controle de impulsos 8.4

Adaptado de: Viana MC et al. Braz ] Psychiatry; 2012.2

Transtorno depressivo maior 16.9

Fobia especifica 12.4

Abuso de élcool 9.8
Transtorno de ansiedade generalizada 3.7
Transtorno bipolar 2.1
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Evidéncias sugerem que, de maneira especifica,
o transtorno bipolar (TB) frequentemente nio é
reconhecido na pratica clinica e muitas vezes é
diagnosticado incorretamente como transtorno
depressivo maior®. Por vezes, esses pacientes
também podem ser considerados portadores de
transtornos de ansiedade ou apenas individuos
com transtorno de abuso de substancias, o que
€ comum nos casos de transtorno bipolar>®.

O diagndstico incorreto de transtorno depres-
sivo maior quando, na verdade, hd transtorno
bipolar pode resultar na prescricdo inadequada
de antidepressivos que, além de ndo serem efi-
cazes nessa condi¢cdo, podem piorar o quadro
do paciente’.

O atraso entre o inicio dos sintomas do trans-
torno bipolar e o diagndstico correto pode ser
de até 10 anos em algumas situagoes’. A falta
de diagnéstico correto desses pacientes pode
resultar em comprometimento funcional, perda
de qualidade de vida e mortalidade precoce,
o que ressalta a importancia da identificagao
precisa do TB e do tratamento adequado, com
estabilizadores do humor*>.

Concluindo, os transtornos psiquidtricos sao
frequentes na populagdo e muitas vezes médi-
cos generalistas ou ndo especialistas em salde
mental s3o a porta de entrada desses pacientes
no sistema de sadde. O reconhecimento preco-
ce de tais condicdes, seu manejo adequado e
encaminhamento dos casos para atendimento
especializado com psiquiatras e/ou psicologos
sdo importantes para a recuperagdo da sadde
mental desses individuos.
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O uso do litio como um estabilizador
eficaz no tratamento do Transtorno
Bipolar

Dr. Luis Felipe de Oliveira Costa

INTRODUGCAO

O Transtorno Bipolar (TB) representa uma alteragdo ciclica de humor
que se difere substancialmente por estar “para baixo” ou “para cima”
em alguns momentos da vida. E uma doenga com fases caracteristicas.
OTB cursa com francos episédios de humor que alteram de forma mar-
cante o funcionamento prévio do individuo: emogdes, comportamentos
e pensamentos encontram-se muito modificados em relagio ao basal
da pessoa, o que leva a uma série de prejuizos no cotidiano'. Por esse
motivo é fundamental compreender quais os sintomas, os episddios e
as diferencas existentes entre eles?.

Episddios bipolares
Episodios maniacos e hipomaniacos

Na mania, os pacientes exibem um humor do tipo exaltado, aumentado,
excessivamente feliz ou irritado e mais trés das seguintes caracteris-
ticas: otimismo e confianga acentuados, ter novas ideias ou planos,
engajarse em atividades de risco, aumento de gastos desnecessarios,
hipersexualidade, pouca ou nenhuma necessidade de sono, falar mais
que o habitual, iniciar muitas atividades ao mesmo tempo e apresentar
dificuldade em conclui-las, perda de concentracdo ou, ainda, fuga de
ideias®. Importante lembrar que um episédio de mania ocorre quando
os sintomas estdo presentes ha pelo menos uma semana ou se o indi-
viduo necessitar ser hospitalizado, independentemente da duragao do
quadro. F necessério também que haja prejuizos marcantes no trabalho,
nas relagGes interpessoais e no dia a dia dos individuos. Algumas vezes
podem ocorrer sintomas psicoticos ou delirios de grandeza®.
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O episédio de hipomania é qualitativamente
muito similar ao de mania, entretanto, do ponto
de vista quantitativo, ha diferencas importantes:
o nivel de prejuizo ndo é tao intenso, normal-
mente ndo cursa com internagdes e o impacto
no cotidiano apresenta magnitude menor?.

Nessa situacao, os sintomas costumam ser simi-
lares aos da depressao do tipo unipolar. Como
ela ocorre durante a vigéncia do TB, padroni-
zou-se nomed-la como “depressdo bipolar”.
O individuo deve apresentar, por pelo menos
duas semanas, tristeza intensa e recorrente ou
perda de prazer nas atividades habituais, além
de quatro dos seguintes sintomas: culpabilida-
de, mudancga no apetite, alteragdes no sono,
irritabilidade, perda de energia, pensamentos
de ruina ou morte, baixa autoestima e dificul-
dades de foco e concentracdo®. Além disso os
sintomas citados cursam normalmente com
uma grave disrupgdo no dia a dia, envolvendo
relacionamentos interpessoais e gerando prejui-
zos significativamente importantes'. Em alguns
individuos, a fase depressiva pode evoluir com
apresentagoes psicéticas, além de delirios e alu-
cinagdes que costumam ser congruentes com o
humor. Por exemplo, o individuo pode perceber

)

como “se o mundo estivesse em cinzas”, “se ver

aw

dentro de um caixdo com frequéncia”, “ouvir vo-

”s

zes que dizem que ele(a) ndo presta para nada”>.

Este ocorre quando o individuo apresenta simul-
taneamente sintomas maniacos e depressivos por
pelo menos uma semana. Eles geram um prejuizo
amplo na vida dos pacientes, com repercussoes
nas relacGes, no trabalho e na familia, e a inter-
nagdo pode ser considerada em alguns casos®.
Entendemos que essa € a fase mais desafiadora
do ponto de vista de manejo, pois muitas vezes
os sintomas se modificam em questao de horas.
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As ideias de suicidio costumam ser mais preva-
lentes nesse periodo da doenca.

Principais tipos de TB

e TB tipo I: ocorre em pacientes que alter-
nam entre periodos maniacos e episddios
depressivos severos ou mistos?.

e TB tipo IlI: ocorre em pacientes que
alternam entre fases hipomaniacas e de-
pressoes graves?.

Condic6es médicas associadas

N3o é incomum haver outras doencas associa-
das ao TB. A comorbidade entre TB e o abuso
ou dependéncia de substancias e/ou alcool é
uma das mais relevantes’. Ha relatos de comor-
bidades com transtornos de personalidade, por
exemplo, o do tipo borderline®. Portanto, diante
desse cenario, é fundamental levar em conta o
tratamento de ambas as condigoes no planeja-
mento terapéutico.

Tratamento do TB e planejamento de um
aspecto integrativo

A gestdo do tratamento no TB envolve duas va-
ridveis principais: o resgate de uma crise aguda
depressiva, maniaca ou mista e o preparo pro-
filatico para as futuras fases que eventualmente
se desenvolverdo. Nesse caso, o tratamento
utilizado consiste nos chamados “estabilizado-
res de humor (EHs)”, que veremos com maiores
detalhes adiante. Muitas vezes o acerto medi-
camentoso ndo ocorre com o primeiro EH: a
melhora pode surgir apds algumas tentativas
com moléculas distintas ou entao quando elas se
encontram associadas®. Do primeiro comprimido
até que se note algum sinal de melhora com
o uso em dose adequada, o tempo médio de
resposta é de 7 a 14 dias®. Dependendo do EH
em uso podem ocorrer efeitos adversos que nao
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devem ser encarados como algo que impede o
tratamento, mas, sim, como um fator extra para
estimular o didlogo com o médico.

° Anticonvulsivantes: encontram-se dis-
poniveis o divalproato de sédio (e suas
apresentagdes diversas de metabdlitos,
como o acido valproico e o valproato de
s6dio), a lamotrigina e a carbamazepina®.

° Antipsicéticos de segunda geracao ou
atipicos: olanzapina, quetiapina, risperi-
dona, aripiprazol, ziprasidona, clozapina
e paliperidona®.

* Estabilizadores classicos: litio®.
Observag¢oes importantes acerca do tratamento

O uso do litio esta consagrado como medida
estabilizadora de curto e longo prazos, ou seja,
possui aspecto curativo e também profilatico em
um periodo maior’. Os antipsicéticos atipicos
normalmente s3o utilizados em associacdo ao
litio para que haja uma resposta mais breve,
especialmente nos casos que cursam com agita-
¢do psicomotora ou diminui¢do de necessidade
de sono?.

RELATO DE CASO
Identificacao

F.R.S., sexo masculino, 46 anos, casado ha 20,
pai de um casal de filhos, natural e procedente
de S3o Paulo - SP, trabalha como funcionério
publico federal em tribunal, catdlico.

Queixa principal e duragao

Internado hd 15 dias por agitagdo psicomotora
em hospital psiquiatrico, teve alta ha uma sema-
na e foi orientado a procurar acompanhamento
médico intensivo domiciliar.

Histdria pregressa da moléstia atual

Paciente e esposa referem que F.R.S. apresenta
possivelmente “crises depressivas” desde a
infancia, as quais sempre foram habitualmente
tratadas com antidepressivos. Ele observa que,
ja na adolescéncia, apresentava dificuldades de
foco e concentragdo, especialmente quando se
encontrava “para baixo” e depressivo, além de
problemas frequentes para dormir. Aos 36 anos
essa suposta depressao se acentuou e o paciente
foi encaminhado para a sua primeira internagao.

Aos 45 anos, ou seja, 9 anos apds a sua primeira
internacdo, F.R.S. teve o diagnéstico modificado
para transtorno bipolar do tipo I. Nessa ocasido,
foi submetido a investigacdo complementar com
exames de bioquimica (hemograma, funcdes
renal e hepatica, T4 livre e TSH, eletrélitos, mar-
cadores autoimunes, dosagens de vitamina B12
e 250H vitamina D, colesterol total e fragdes,
triglicérides, glicose de jejum, sorologias para
hepatites A, B e C, sifilis e HIV), de imagem (to-
mografia de cranio) e eletroencefalograma, sem
que houvesse nenhum indicio de organicidade.
O paciente nega outras comorbidades (inclusive
desmaios ou episddios de epilepsia). Comparece
ao meu consultério com a demanda de poder
realizar um seguimento clinico com um especia-
lista em TB e que entenda mais profundamente
do tema.

Antecedentes pessoais

Nega existéncia de outros tratamentos médicos;
nasceu de parto normal, sem intercorréncias;
desenvolvimento neuropsicomotor normal em
relacdo aos irmdos. Antecedentes familiares Avd
paterno possivel portador de TB (costumava ser
impulsivo, gastava “rios de dinheiro” desnecessa-
riamente, bebia de forma abusiva e, em algumas
ocasides, a sua inadequagdo era tamanha que
chegava a oferecer bebidas aos netos menores
de idade). Pai do paciente também possivelmente

S57



S58

com TB, de acordo com a descricdo oferecida na
histéria (“pavio-curto”, abuso de bebidas, traia
a mae com frequéncia com diversas amantes,
alternava o humor frequentemente e passava
muito tempo da vida depressivo).

Habitos e vicios

Paciente sedentdrio; nega tabagismo; nega
comportamento congruente com dependéncia
ou abuso de alcool; trabalha de segunda a sex-
ta-feira com carga horaria de 8h/dia. Qualidade
de sono: muito ruim, frequentes despertares, di-
minuicao de necessidade de sono, costuma fazer
tarefas de madrugada (relativas ao trabalho ou
mesmo a casa) e desperta “com a bateria nova”.

Diagndstico e conduta

Diante da anamnese colhida, a hip6tese mais
vidvel era que o paciente fosse portador de TB
tipo I, em fase maniaca. Dessa maneira, optei
pela introducdo de um tratamento que con-
templasse um planejamento de resgate de crise
aguda, mas igualmente pudesse oferecer um
caréter do tipo profilatico. O litio foi escolhido
em um primeiro momento e solicitei que F.R.S.
fizesse uso de tal medicacao na dosagem de 300
mg de 12/12 horas. Também orientei o paciente
a colher a dosagem de litio plasmatico (litemia)
apés 5 dias de inicio, visto que o estado de
equilibrio da molécula demanda tal janela de
tempo?. O ideal é que o paciente seja mantido
em um intervalo de plasma que varia de 0,6 a
1,2 mEqg/L. Nas fases depressivas preconiza-se,
no minimo, 0,8 mEq/L?.

A litemia, além de auxiliar no raciocinio clinico
do médico, também pode funcionar como um
excelente marcador de adesao adequada ao
tratamento: ou seja, niveis muito baixos podem
representar que o individuo nao tem feito uso
correto do medicamento?®. No caso em questao,
0s 600 mg/dia foram equivalentes a uma litemia
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de 0,4 mEg/L. Assim, orientei que o paciente
fizesse um ajuste de dose, ap6s a primeira coleta
laboratorial, para 900 mg/dia. Dei preferéncia
para que a maior dose (600 mg) fosse oferecida
pela manh3, visto que o litio possui metabolismo
renal e frequentemente gera tendéncia a polid-
ria: isso diminui a chance de que o paciente
acorde com frequéncia a noite para urinar®.
Para que haja resposta terapéutica com o litio
normalmente orientamos aguardar em torno
de 20 a 25 dias*®. O que ocorre é que muitas
vezes o paciente ndo pode ou ndo consegue
aguardar essa margem de tempo com sintomas
tdo graves. Por esse motivo introduzi, de forma
conjunta, o aripiprazol (15 mg de 12/12 horas),
um EH que faz parte dos antipsicéticos atipicos
e possui perfil de efeitos adversos metabdlicos
com desfecho mais positivo.

De uma forma geral o paciente tolerou ra-
zoavelmente bem o litio. Os efeitos adversos
apresentados foram leves: tremor discreto de
extremidades, polidria, gosto metélico na boca
e cefaleia de leve intensidade. Foi proposto que
ele fizesse uso da dipirona como analgésico, o
que de fato trouxe boa resposta a queixa de dor
de cabega, que acabou remitindo. Quanto ao
tremor, sugeri emprego do propranolol na dose
inicial de 20 mg, trés vezes ao dia. F.R.S. teve
uma boa resposta com o betabloqueador, sendo
que o tremor residual era praticamente despre-
zivel. Ja o paladar metdlico costuma arrefecer
com o passar das semanas.

Desfecho

O paciente teve uma melhora importante ja a
partir do quarto dia de tratamento, com res-
posta mais robusta apds os primeiros 30 dias.
Atualmente, continua o seu tratamento com o
carbonato de litio e, depois de 8 anos de uso,
nao apresentou mais critérios para internagao,
com estabilidade jamais observada, segundo ele
préprio e também seus familiares.

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7984
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CONCLUSAO

Em resumo, o tratamento integral do TB e suas
condigdes associadas é de suma importancia no
sentido de possibilitar ao individuo a retomada
de sua funcionalidade, suas relagdes pessoais e
de trabalho e seu bem-estar geral. O litio é um
dos poucos EHs que representa esse objetivo
no planejamento terapéutico em curto, médio
e longo prazos?.
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Vivendo no Limiar - 1a edicao

Dr. Juliano Voltarelli Franco da Silva?, Dr. Felipe Aubin?

“A fibromialgia pode e deve ser tratada. E importante que cada
paciente seja orientado quanto aos aspectos da doencga.”

DORES INEXPLICAVEIS? PODE SER FIBROMIALGIA

E comum que pacientes cheguem aos consultérios com queixas de dor
cronica. O problema comega quando essas dores nao passam, atingem
cada vez mais areas do corpo e ndo respondem aos analgésicos tradi-
cionais. E nesse momento que os médicos devem comegar a suspeitar
de fibromialgia. No artigo do ortopedista e traumatologista Dr. Juliano
Voltarelli Franco da Silva, é possivel entender que a causa da fibromial-
gia ainda ndo é conhecida, mas existem tratamentos que podem ajudar
no controle da doenga e na melhora da qualidade de vida.

DOENGA TEM OUTRAS MANIFESTACOES

A fibromialgia vai além das dores cronicas espalhadas pelo corpo. Como
explica o reumatologista Dr. Felipe Aubin, em 90% dos casos podem
ocorrer as chamadas “manifestagoes-satélite”, ou seja, outras doengas
que trazem mais incomodo e sofrimento e que, justamente por isso,
devem ser analisadas no contexto da fibromialgia. Sindrome da fadiga
cronica, cefaleia e disfungao de articulagdo temporomandibular sdo
algumas dessas condigdes, e elas demonstram que o alcance da dor
na fibromialgia vai além do aspecto muscular.

EFICACIA NA MELHORA DA DOR

Um estudo randomizado e duplo-cego com 750 pacientes demons-
trou melhora da intensidade da dor com a pregabalina (300, 450 ou
600 mg/dia) em comparagao ao placebo (p < 0,001)", achados estes
confirmados em outros estudos?.
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MELHORA DA QUALIDADE DE VIDA

Um estudo randomizado demonstrou melhora
mais acentuada da pontuagdo no Questionario
de Impacto da Fibromialgia (FIQ) com a prega-
balina (300, 450 ou 600 mg/dia) do que com o
placebo (p < 0,001)".

MELHORA DA DOR EM PACIENTES
COM FIBROMIALGIA E TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR (TDM) EM USO DE
ANTIDEPRESSIVO

Em estudo randomizado e duplo-cego com pa-
cientes com TDM ja em uso de antidepressivos,
a associagdo de pregabalina se mostrou eficaz
e segura na redugdo da dor em comparagao ao
placebo (p = 0,0001)>.

METANALISE COCHRANE CONFIRMANDO
A EFICACIA DA PREGABALINA NA
FIBROMIALGIA

Uma metandlise de oito estudos e mais de 4 mil
pacientes demonstrou que a pregabalina nas
doses de 300 a 600 mg/dia se associa a reducao
importante da dor, além de melhoras da funcio-
nalidade e da qualidade de vida®.

Dr. Juliano Voltarelli Franco da Silva - CRM/SP:
121.255

Fibromialgia: Introducao

Afibromialgia é caracterizada por uma dor mus-
culoesquelética generalizada, cronica, associada
a fadiga, aos distdrbios do sono, além de outros
sintomas cognitivos e somaticos. Esses sintomas
normalmente persistem por anos e levam ao
uso frequente dos servigos de saltde, podendo
ser extremamente debilitantes’. De modo geral,

estima-se que a fibromialgia afete de 2% a 4%
da populacdo em geral®.

Fisiopatologia

A causa da fibromialgia ainda ndo é clara e, no
passado, essa doenca ja foi considerada uma
condicdo psicogénica, visdo desatualizada e
refutada por pesquisas mais recentes. A fibro-
mialgia é, hoje, caracterizada como um disturbio
da regulagado da dor e da sensibilizagdo central®.
Estudos com exames de imagens cerebrais usan-
do a ressonadncia magnética funcional e outras
pesquisas mostraram varias perturbagdes de
processamento e regulagcdo da dor que a am-
plificam ou diminuem sua inibicdo em pessoas
com fibromialgia*. Algumas dessas alteracoes
incluem:

° maior atividade neuronal em regides do
cérebro que processam a dor;

* resposta de dor exagerada a estimulos
experimentais (sensibilizagao);

e mudangas na morfologia do cérebro;

° alteragdo na regulacdo de receptores pe-
riféricos ou cerebrais;

* niveis alterados de dor relacionada a
neuropeptidios e neurotransmissores
(por exemplo, substdncia P, glutamina e
dopamina)®.

Essas mudancas podem se estender ao processa-
mento de outras informacdes sensoriais, sendo
uma possivel explicacdo para outros sintomas
incomodos e comuns da fibromialgia, como fa-
diga, perturbagdo do sono, problemas cognitivos
e depressdo’.
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Fatores de risco

Os fatores de risco sdo divididos em modificaveis
e ndo modificaveis. Entre os ndo modificaveis
estdo as condigbes genéticas, o sexo feminino
e a presenca de outras condi¢des dolorosas
como llpus e artrite reumatoide®. Ainda, existem
outros elementos comuns em pacientes com
fibromialgia, como a depressdo e a ansiedade,
que podem estar presentes em 25%-65% dos
casos®. Ja entre os fatores de risco modificaveis
estdo os distdrbios do sono, a falta de atividade
fisica, o sobrepeso e a obesidade.

Quadro clinico Uma caracteristica cldssica da
fibromialgia é a dor cronica generalizada que
perdura por mais de trés meses. Ha casos em
que a dor ja comeca de forma generalizada e
outros em que ela aparece localizada e se ex-
pande'. Veja na Tabela 1 os principais sintomas
associados:

Diagnostico

Desde 1990, vém sendo desenvolvidos critérios
diagnésticos para a fibromialgia e, embora o
diagnéstico seja predominantemente clinico, tais
orientagdes podem ser muito Uteis (Tabela 2)7°.

Avaliagdo clinica

No consultério, devem ser realizados a histéria
clinica e o exame fisico detalhados, com parti-

Tabela 1. Sinais e sintomas da fibromialgia'*’

Dor crénica disseminada com duragdo maior do que 3
meses

Fadiga moderada ou severa
Disturbios do sono
Problemas cognitivos

Problemas somaticos (dores de cabega, dor abdominal,
distensdo abdominal, ndusea, diarreia etc.)

Pontos de sensibilidade difusos

2022; 38 (Supl 1)

cular atencdo na avaliacdo das articulacbes e
dos tecidos moles. O objetivo primdrio é iden-
tificar pontos dolorosos e de hipersensibilidade,
além de investigar sobre outras condigbes como
osteoartrite, artrite reumatoide e lGpus eritema-

Tabela 2. Critérios diagndsticos para a fibromialgia.

2010/2011
American College

ACTTION -
American Pain
Society Pain
Taxonomy
Initiative’

Critérios
diagnésticos

of Rheumatology
(com as mudancgas
de 2016)°

> 3 meses com dor
em varios locals +

> 23 meses.

Duracgao dos .
com sintomas

intom .
sintomas semelhantes fadiga/ sono
Dor em vérios
locals: > 6 de 9
: regides do corpo
Dor generalizada: 5 P
- (cabega, braco
>4 de 5 regioes
. esquerdo, brago
ot do corpo (superior b e od
Localizagio . direito, térax,
esquerda, superior A
da dor A abdodmen, parte
direita, inferior .
L superior das costas,
esquerda, inferior et
e . parte inferior das
direita, axial) 5
costas/nadegas,
perna esquerda,
perna direita)
Pontuacio IDG escore > 7 e
3 EGS>5 ou IDG o
da escala de Néo aplicavel
fibromialgia EEIEEEEIE
EGS >9
Fadiga/ Problemas de sono
distirbios do Nao aplicavel moderados/graves
sono ou fadiga
Sintomas
adicionais que ndo
O diaenéstico sd0 necessarios,
-1 aBnostice mas apolam o
de fibromialgia -
A 2 diagnéstico: pontos
Critérios é vélido o
. . de sensibilidade,
adicionais independentemente
problemas
de outros

cognitivos, rigidez

musculoesquelética
e

hipersensibilidade

diagnésticos

ACTTION = Analgesic, Anesthetic, and Addiction Clinical
Trial Translations Innovations Opportunities and Networks;
EGS = Escala de Gravidade de Sintomas; IDG = Indice de
dor generalizada.
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toso sistémico, que podem apresentar sintomas
semelhantes. Pacientes com fibromialgia fre-
quentemente relatam parestesias, necessitando
também de um exame neurolégico. Se houver
inflamacao ou edema nos tecidos moles ou nas
articulagdes, outras condi¢des precisam ser
consideradas. Da mesma forma, os achados
neurolégicos focais devem ser investigados®. Em
pacientes com sintomas sugestivos, um estudo
de sono pode ser feito para avaliar distarbios
como apneia obstrutiva ou sindrome das pernas
inquietas, condi¢gdes com prevaléncia relativa-
mente alta em pacientes com fibromialgia'™.
Além disso, os pacientes devem ser avaliados
quanto a possiveis distdrbios do sono'".

Tratamento

A fibromialgia pode e deve ser tratada, de modo
a conferir uma melhor qualidade de vida ao
individuo. E importante que cada paciente seja
orientado quanto aos aspectos da doenga, as
possibilidades de tratamento e a necessidade
de sua participagdo na gestao do caso. Algumas
condi¢cdes modificaveis incluem o controle de
estresse, a melhora do sono, uma dieta balancea-
da, a pratica de atividade fisica regular, a reducao
e o controle do peso, além da manutengao de um
estilo de vida saudavel e de intervengbes cog-
nitivas'>'3. Dentre todas essas recomendagoes,
sobressai-se a pratica de exercicios fisicos que,
até em pequenas quantidades, pode ser benéfica
para tais pacientes'®. O grande desafio esta em
conseguir conscientizar e engajar os pacientes
em uma rotina regular de atividades fisicas e,
para isso, os médicos devem entender que ndo
existe uma “lnica receita” de exercicios para
todos os pacientes com fibromialgia®.

Tratamento psicoldégico e terapias
comportamentais

Alguns estudos mostram que intervengdes psi-
colégicas podem ser eficazes em melhorar a

funcdo fisica, a dor e o humor de pacientes com
fibromialgia, e sdo claramente mais seguras do
que o uso de agentes farmacoldgicos, com custos
mais baixos'.

Tratamento farmacolégico

Diferentes tipos de medicamentos ja foram
descritos para o tratamento da fibromialgia. Na
Tabela 3, encontramos os principais deles'®"’.
Dentre todas as medicacbes recomendadas,
cabem destaques a gabapentina e a pregabalina,
que vém demonstrando beneficios no tratamen-
to de pacientes com fibromialgia'®. Em uma
metanalise que avaliou cinco ensaios clinicos
randomizados controlados, tanto a gabapentina
como a pregabalina reduziram significativamente
a dor e melhoraram o sono e a qualidade de vida
dos pacientes'. Uma metanalise da Cochrane,
incluindo estudos randomizados, controlados e
duplos-cegos comparando o uso de pregabalina
ao do placebo em pacientes com fibromialgia,
por no minimo oito semanas, evidenciou que
a pregabalina nas doses de 300 a 600 mg/dia
produz uma grande reducgdo na intensidade da
dor ao longo de 12 a 26 semanas, com poucos
e toleraveis eventos adversos. O grau de alivio
da dor é acompanhado por melhorias em outros
sintomas, como qualidade de vida e fungao?.

CONCLUSAO

O tratamento da fibromialgia deve se concen-
trar na manutencio ou na melhora da funcio,
trazendo beneficios a qualidade de vida e admi-
nistrando, ao maximo, os principais sintomas ou
incomodos. Para atingir esses objetivos, a cada
consulta devem ser enfatizadas as orientagoes
sobre a patologia e a necessidade da prética
de atividade fisica regular. O tratamento ideal é
feito sob medida para cada paciente e envolve
uma abordagem multimodal que inclui terapias
farmacoldgicas e ndo farmacolégicas. Entre as
terapias ndo farmacolégicas, os programas de
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Tabela 3. Tratamento farmacolégico da fibromialgia®' 2.
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Amitriptilina

Antidepressivos triciclicos . .
Ciclobenzaprina

Duloxetina

Inibidores de recaptagao de

serotonina e norepinefrina Milnaciprano

Disponibilidade, preco baixo,
melhoras do sono e da dor

Util para pacientes com depressio
Mais bem tolerado do que

Efeitos adversos comuns-boca
seca, retengdo de urina, sedagas,
prisdo de ventre, problemas de
concentragao
Cardiotoxicidade
Anticolinérgico e anti-histaminico

Eficdcia demonstrada em ensaios

clinicos Dores de cabega, nduseas, boca
seca, diarreia (duloxetina) e

consticdo (milnaciprano)

antidepressivos tricidicos

Pregabalina

Gabapentinicos .
Gabapentina

Melhoras da dore do sono

Tontura, boca seca, sonoléncia,
ganho de peso, edema periférico,
e problemas cognitivos
(pregabalina)

Possivel usar como um adjuvante

Analgésicos simples e anti-
inflamatorios ndo hormonais

com outras medicagoes
Util para tratamento de outras
condigdes coexistentes (ex.:

Estudos limitados a paracetamol
e com pouca evidéncia de
beneficos

osteoartrite)

Melhoras da dor e da qualidade

de vida em curto prazo
Util para pacientes que tém dores
intensas e refratdrias a outros

Tramadol

Anti-inflamatorios tépicos

exercicios graduais e as intervengdes cognitivo-
-comportamentais contam com evidéncias da
mais alta qualidade que apoiam seu uso. Além
disso, existem varios tratamentos farmacolégicos
que podem ser empregados para aliviar a dor da
fibromialgia e seus sintomas associados®.

Fibromialgia: uma vila invisivel
Dr. Felipe Aubin - CRM/RS 35.581

“Doutor, ja passei por muitos especialistas e
realizei diversos exames, mas ninguém sabe o
que tenho. Eu uso medicamentos comuns, mas
nenhum resolve minha dor. Vocé é minha Gltima
esperancga.”

Efeitos em longo prazo
desconhecidos
Risco de abuso ou dependéncia

tratamentos
Seguros Pode ocorrer leve sensagao de
Alivio da dor queimagdo quando aplicados

Médicos que atuam no combate a dor de seus pa-
cientes certamente ja passaram por essa situagao.
Habitualmente, antes de chegar ao diagndstico
final de fibromialgia (FMG), o paciente passou
por uma jornada de exames inconclusivos e
hipéteses diagndsticas ndo confirmadas, seja
com clinicos gerais, neurologistas, ortopedistas,
anestesistas ou psiquiatras. Inclusive, a tentativa
de autodiagnéstico, usando ferramentas de busca
na internet e rede de pacientes, é uma pratica
vista com muita frequéncia; ndo deve ser uma
acgdo estimulada, mas é compreensivel a busca
por respostas. E natural que médicos e pacientes
esperem realizar um exame simples, objetivo,
que mostre e “comprove” a patologia. Definitiva-
mente isso ndo acontece na FMG. Sendo assim,

https://doi.org/10.24245/mim.v38i51.7985



Voltarelli Franco da Silva J, Aubin F. Vivendo no Limiar

fica estabelecido o desafio diagnéstico na FMG.
Pode-se entender a FMG como uma sindrome
de sensibilizacdo central definida como uma res-
posta anormal e inadequada do sistema nervoso
central (SNC) aos estimulos periféricos em de-
corréncia de uma hiperexcitabilidade neuronal,
causando dor inadequadamente amplificada’.
A analise dos nervos periféricos na FMG, na
maioria das vezes, revelou-se inconclusiva'?.
Recentemente, estudos com bidpsia de pele de
perna distal, com imuno-histoquimica, para a
verificacdo da densidade das fibras nervosas na
epiderme, demonstraram a neuropatia de fibras
finas como um achado em pacientes com FMG.
Ainda existe um intenso debate se tal achado é
primario na sindrome ou secundario a um estado
de dor cronica.

Aspectos psicolégicos, comportamentais e
sociais colaboram com a clinica da FMG,
mas embora essas condigdes sejam grandes
complicadoras do manejo desses pacientes,
considera-se simplista e inadequado julgar tais
individuos como “psicossomaticos”'>. Na pra-
tica, dois fendmenos sdo vistos: 1) hiperalgesia:
resposta aumentada a um estimulo que normal-
mente € doloroso; e 2) alodinia: dor em resposta
a um estimulo que ndo é doloroso em condigdes
normais'?. Certamente, a dor é a peca-chave na
FMG, mas ndo podemos nos esquecer de todas
as outras pecas-satélite que circundam essa pa-
tologia. Cerca de 90% dos pacientes com FMG
apresentam manifestagdes-satélite da doenca,
muitas delas mostrando que o menor limiar a
dor ndo estd presente s6 na musculatura®*. O
reconhecimento e o tratamento dessas comor-
bidades sdo extremamente importantes, pois
muitas vezes essas manifestacdes acrescentam
sofrimento e agravam o quadro principal. O im-
pacto na qualidade de vida, por sua vez, é dificil
de ser mensurado, assim como a repercussao
financeira, sendo considerada uma sindrome
clinica cara, pois gera muitos custos para a
atencdo plena desses pacientes®.

Manifesta¢oes-satélite da fibromialgia®:

Sindrome da fadiga cronica (50%), distdrbios
funcionais intestinais (40%), cistite intersticial
(12%), sindrome das pernas inquietas (15%), dor
pélvica cronica (5%), cefaleia (53%) e disfungao
de articulagio temporomandibular (75%).

Alguns estudos observaram uma associagao
maior da FMG com transtornos do humor
(depressdo, ansiedade, transtornos obsessivos
compulsivos e sindrome do péanico) do que
a verificada em outras condicoes dolorosas
cronicas, como a artrite reumatoide?. A depres-
sdo e as demais alteragdes do humor provocam
a exacerbagdo dos sintomas e prejudicam
as estratégias de enfrentamento (coping) do
paciente diante da doenga. A FMG somente
é superada pelas queixas de osteoartrite em
consultérios de reumatologistas e parece estar
com incidéncia aumentada nos Gltimos anos,
afetando de 0,2 a 5% da populacdo geral
mundial®”. No Brasil, a prevaléncia é de 2,0
a 2,5%, conforme demonstrado por estudos
populacionais baseados em entrevistas’.
Mudancas e atualizacdes nos critérios classi-
ficatorios foram desenvolvidas justamente para
incluir um espectro maior de manifestagoes
associadas e possibilitar um diagnéstico mais
precoce e sensivel®®. O American College
of Rheumatology (“Colégio Americano de
Reumatologia”, em tradugdo livre) define um
diagnéstico de fibromialgia quando o paciente
preenche trés das seguintes condigdes®?:

indice de dor generalizada (IDG) maior
ou igual a 7 e Escala de Gravidade de
Sintomas (EGS) maior ou igual a5oulDG
entre 4 e 6 com EGS maior ou igual a 9;

Sintomas estdo presentes de maneira se-
melhante ha pelo menos trés meses;

Excluida outra patologia que justifique
a dor.
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IDG:27(0OU4A6)

A dor deve ter caracteristica generalizada: estar
presente em 4 das 5 regides — superior E, inferior
E, superior D, inferior D e axial.

Some um ponto para cada uma das areas abaixo:

1 Mandibula direita

2 Mandibula esquerda
3 Ombro direito

4 Ombro esquerdo

11 Coxa direita
12 Coxa esquerda
13 Perna direita
14 Perna esquerda
15 Térax anterior
16 Abdome

17 Cervical

5 Brago direito

6 Brago esquerdo

7 Antebraco direito

8 Antebrago esquerdo
9 Quadril direito

10 Quadril esquerdo

18 Toérax posterior
19 Lombar

O desafio se mantém quando falamos no tra-
tamento, que deve incorporar estratégias ndo
farmacoldgicas e farmacolégicas em abordagem
multimodal e com participagdo ativa do pacien-
te'®'!. Entre as medidas ndo medicamentosas se
destacam a educacgdo em saude, os exercicios e
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Figura 1.
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as terapias psicolégicas®!'. Dentro do tratamento
farmacoldgico, salientamos os antidepressivos
“duais” (inibidores da recaptagdo de norepine-
frina e serotonina), como a duloxetina em doses
de 60 a 120 mg ao dia, e os gabapentinoides,
que formam uma classe que atua na redugdo
da aferéncia do estimulo doloroso por meio da
atuagdo nos canais de calcio do neurdnio pré-
-sinaptico. Na FMG, o farmaco mais estudado
€ a pregabalina. Haevidéncias de melhoras da
dor, da fadiga e do sono*>'°. O perfil dos efeitos
adversos é semelhante aos dos antidepressivos, e
as doses utilizadas variam entre 150 e 300 mg ao
dia?>>"°. Na rotina de consultério, costumo aco-
Iher o paciente de maneira adequada na primeira
consulta, orientar a evolugdo benigna da doenga,
sem possibilidade de deformidades articulares,
mas fazendo-o entender que, apesar de invisivel,
a FMG tem alto impacto na participagao social.
Com leveza e bom-humor, costumo dizer que
os pacientes que tém os melhores resultados
sdo aqueles que conseguem se apoiar em duas
bases: a aderéncia a uma combinacio correta
de medicamentos e o “vicio" desenvolvido na
prética de atividades fisicas.

ESCALA DE GRAVIDADE DOS SINTOMAS
(EGS): 25 (0OU 29)

Escore final entre 0 e 12

Marcar a intensidade dos sintomas conforme o
que o paciente tem sentido nos Gltimos 7 dias.

faes . 0123
(cansaco ao executar actividades)
Sono nao reparador 01 2 3

(acordar cansado)

Sintomas cognitivos
(dificultade de memoéria, concen- 0 1 2 3
tracao etc)

Adaptada de: Wolfe F, et al. Semin Arthritis
Rheum; 2016°.
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Outros sintomas (0 a 3)

Cefaleia: O ou 1;

Dor ou célicas em abdomen inferior: O ou 1;
Depressao: O ou 1.

0 — Nenhum problema/sintoma;

1 — Problemas leves e, em geral, intermitentes
OU pouco sintomas;

2 — Problemas moderados e frequentes OU nu-
mero moderado de sintomas;

3 — Problemas graves, permanentes, que causam
impacto na qualidade de vida OU grande quan-
tidade de sintomas.

Sintomas presentes em intensidades semelhantes
por, no minimo, trés meses.

IDG>7eECS>5
ou
IDG 4 a 6 e EGS>9v

Sintomas presentes em intensidades 2

semelhantes por, no minimo, trés
meses.

Figura 2.
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Prof2 Dr2 Carmita H. N. Abdo?, Dra. Célia Roesler?

UMA ALIADA CONTRA O TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA (TAG)

A pregabalina tem se firmado cada vez mais como uma estratégia eficaz
no tratamento do TAG. No artigo da psiquiatra Profa . Dra. Carmita
Abdo, além de entendermos como funciona o mecanismo de acao da
pregabalina, vemos também que o alivio dos sintomas ocorre ja na
primeira semana de uso. Mas atencdo: para que os efeitos perdurem,
o ideal € a utilizacdo da pregabalina em longo prazo, recomendagdo
segura até mesmo para a populacao idosa. Como explica a doutora, a
pregabalina traz vantagens de eficacia e tolerabilidade, sintomas mini-
mos de abstinéncia e tem baixo indice de disfuncao sexual secundaria.

SEM MISTERIOS

Quer entender de forma rapida e objetiva como a pregabalina age em
casos de TAG? A Vivendo no Limiar traz 5 pontos-chave que explicam
como os estudos mais recentes validam a pregabalina na melhora rapida
e na melhora sustentada do transtorno.

NERVOS A FLOR DA PELE

Passar por situagdes que nos deixam ansiosos é comum: vésperas de
eventos importantes e inseguranca financeira, por exemplo, sdo algumas
das razdes para isso. Mas e quando as reagdes ansiosas acontecem
com muita frequéncia, as vezes até sem gatilhos aparentes, e em uma
intensidade que nos paralisa? Esse € o transtorno de ansiedade gene-
ralizada, doenga que provoca inquietacao, cansago, irritabilidade e
perturbacdo do sono, comprometendo o funcionamento do individuo
nas mais diversas areas. A neurologista Dra. Célia Roesler explica como
é possivel tratar o transtorno a partir de uma abordagem individualizada
e eficiente.
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Transtorno de Ansiedade Generalizada e seu
Tratamento

Prof® Dr® Carmita H. N. Abdo - CRM 22.932/SP

“Pregabalina, um medicamento de primeira
linha para tratar o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), agrega as vantagens de
eficdcia e tolerabilidade, o inicio rapido de
agao, os sintomas minimos de abstinéncia e o
baixo indice de disfuncdo sexual secundaria e
de abuso ou descontinuagdo.”

INTRODUGAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
caracteriza- -se pela persisténcia (maior do
que alguns meses) de preocupagao excessiva,
hipervigilancia, hiperexcitacdo e ansiedade
inespecifica. Esses sintomas emocionais sdo
acompanhados por queixas fisicas: tensdo
muscular, taquicardia, alteragdes abdominais,
sudorese, nausea e boca seca."? E uma doenca
cronica e oscilante.?

O tratamento objetiva melhorar os sintomas e,
idealmente, obter alivio completo, restaurando
o funcionamento e prevenindo a recorréncia.
Ap6s a fase inicial (aguda), ele deve ser con-
tinuado por longo prazo, devido a natureza
cronica da doenca.** Entre os tratamentos
farmacolégicos recomendados para TAG, esta
a pregabalina.®

Pregabalina

E o (S)-enantidmero ativo do 4cido 3-(amino-
metil)-5-metil-hexanoico,” cujo mecanismo de
acgdo ansiolitica consiste na sua ligacao seletiva
e com afinidade com as subunidades auxiliares
028 (em particular a subunidade 028 tipo 1
[228-1]) de canais de calcio dependentes de
voltagem do tipo P/Q (VGCCs) em neur6nios
hiperexcitados.®'° Tal ligacao reduz o influxo de
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célcio e a liberacdo de varios neurotransmissores
excitatérios dos terminais nervosos, especifica-
mente implicados na ansiedade patoldgica.®'"'?

No sistema nervoso central (SNC), os maiores
niveis de ligagdo da pregabalina sdo no cortex,
no bulbo olfatério, no hipotalamo, na amigdala,
no hipocampo, no cerebelo e no corno dorsal da
medula espinhal. A pregabalina é rapidamente
absorvida apés a administracao oral e penetra
prontamente na barreira hematoencefalica, de-
monstrando farmacocinética linear (proporcional
a dose) sobre o intervalo de dose recomendado
(150-600 mg/dia administrados em duas ou trés
vezes/dia).o" 1314

Seu metabolismo é hepatico, sendo eliminada
por excrecao renal na forma de farmaco inal-
terado."”

Tem baixo potencial para interagdes medica-
mentosas, uma vez que ndo se liga as proteinas
plasméticas nem é metabolizada e, além disso,
em doses terapéuticas ndo afeta o sistema do
citocromo P450.121

Lugar da pregabalina no tratamento do TAG

A pregabalina é um agente ansiolitico bem
estabelecido para o tratamento do TAG, que
obteve aprovacdo na Unido Europeia.* Resul-
tados recentes sugerem que respostas robustas
ao tratamento de curto prazo podem ser alcan-
cadas com doses mais baixas (150-300 mg/
dia),'® podendo ser administradas duas vezes
ao dia (em vez de trés), o que proporciona uma
melhor adesio. E considerada um agente de
primeira linha para o tratamento de longo prazo
do TAG pela World Federation of Societies of
Biological Psychiatry.® Varios estudos clinicos
bem desenhados demonstram a eficacia do
medicamento no tratamento do TAG moderado
a grave em adultos, tanto em curto'?' quanto
em longo prazo.??2
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O Quadro 1 ilustra as propriedades da pregabalina no
tratamento do TAG

Eficicia e tolerabilidade demonstradas em IAG moderado
a grave

Inicio de agao mais rapido do que o dos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRSS) e inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSNs)

Atividade de amplo espectro contra sintomas psiquicos e
somaticos do TAG

Eficaz em pacientes idosos, baixo potencial para interagdes
medicamentosas e para abuso

Sintomas minimos de abstinéncia e ansiedade de rebote
na reducao da dose

Disfuncdo sexual ndo é efeito adverso proeminente, em
contraste com ISRSS/IRSNs

Adaptado de: Frampton JE. CNS Drugs; 2014."

O efeito ansiolitico da pregabalina é caracteri-
zado por inicio rdpido (<1 semana) e atividade
de amplo espectro contra sintomas psiquicos e
somaticos do TAG, inclusive em pacientes graves
e idosos.242°

Dada a cronicidade do TAG, o tratamento de
longo prazo (por 6-12 meses) é necessario.”*®
Nesse periodo, a monoterapia com pregabalina
mantém a melhora (que ocorreu em resposta ao
tratamento de curto prazo) e retarda a recidiva
em comparagdo com o placebo.?

A adicao de pregabalina é uma estratégia eficaz
para pacientes que respondem apenas parcial-
mente a monoterapia com ISRS ou IRSN.#

O tratamento é bem tolerado até por pacientes
idosos. Os efeitos adversos (tontura e sonoléncia)
sdo leves a moderados e transitorios.?*?8

Quando descontinuada gradualmente (ao longo
de uma semana), apds 6 meses de tratamento
as doses recomendadas de pregabalina nao
resultam em sintomas de descontinuagdo signi-
ficativos ou ansiedade de rebote.?2?

Até a atualidade, esse medicamento demonstrou
o maior efeito de qualquer farmacoterapia para o
TAG (0,5 em comparagao com 0,42 para IRSNs,
0,38 para benzodiazepinicos e 0,36 para ISRSs),
com base em comparacgao indireta.?

Os aspectos clinicos que indicam a escolha de
pregabalina em vez de outras terapias ansioliticas
sdo: insdbnia proeminente, sintomas gastrointesti-
nais ou ansiedade somatica; sindrome dolorosa
comoérbida; preocupagdes sobre disfungao
sexual; interagdes medicamentosas; e compro-
metimento cognitivo/psicomotor relacionado
a medicamentos, além de risco de desenvolvi-
mento de dependéncia fisica e/ou de sintomas
de abstinéncia.?®

CONCLUSAO

A pregabalina é um ansiolitico bem estabelecido
e aprovado pela Unido Europeia, considerado
um agente de primeira linha para o tratamento
do TAG pela World Federation of Societies of
Biological Psychiatry. Apresenta perfil favoravel
a diferentes aspectos relacionados a terapéutica
do TAG, entre os quais se destacam o rapido ini-
cio de acdo, menos interacbes medicamentosas
e menores efeitos adversos e de dependéncia.
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Transtorno de ansiedade generalizada: principais
caracteristicas e importancia do tratamento

Dra. Célia Roesler - CRM 37.949

“A salde mental estd diretamente associada

com a salde fisica e com o bem-estar geral do

individuo, ndo devendo nunca ser
negligenciada.”
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PONTOS-CHAVE

1 Eficacia no TAG

Uma analise agrupada de seis estudos (n = 1.149)
demonstrou eficicia da pregabalina na melhora
dos sintomas psiquicos e somdticos do TAG,
sendo que as doses de pregabalina se associam
as melhoras de 13 dos 14 itens da escala de
ansiedade de Hamilton (HAMA).!

2 Melhora sustentada em longo prazo

Um estudo com 528 pacientes e seguimento de
um ano demonstrou que, ap6s a melhora inicial
com o tratamento, 96,6% mantiveram a melhora
do TAG ou continuaram a melhorar durante o
seguimento.?

3 Melhora rapida do TAG

Um estudo que comparou a pregabalina com a
sertralina (um inibidor seletivo da recaptagao da
serotonina |ISRS), demonstrou que a pregabalina
se associa a melhora significativa dos sintomas
na primeira semana de tratamento, enquanto a
sertralina demora 14 dias. De forma importante,
nao houve diferenca na incidéncia de efeitos
adversos entre os grupos.’

4 Eficacia demonstrada em metanalise

Uma metandlise de oito estudos (n = 2.299)
demonstrou que a pregabalina é superior ao
placebo na melhora dos sintomas de ansiedade
avaliados pela escala HAMA (g de Hedges = 03;
IC 95%: 0,30-0,44). A eficacia da pregabalina foi
semelhante a dos benzodiazepinicos.*

5 Eficacia também como tratamento adjunto
O tratamento adjunto com pregabalina, em asso-

ciacdo a um ISRS ou um inibidor da recaptacao
de noradrenalina e serotonina, melhora os sin-

tomas de ansiedade em individuos com resposta
inadequada a esses farmacos isoladamente, con-
forme demonstrado em estudo randomizado e
controlado com 356 pacientes.’

O transtorno de ansiedade generalizada (TAQ)
é um distdrbio psiquiatrico que se caracteriza
por ansiedade e preocupagdo excessivas, de
dificil controle, associadas a sintomas como in-
quietagdo, cansago, irritabilidade e perturbagao
do sono. De acordo com os critérios do DSM-5
(Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, da Associagdo Americana de Psiquiatria
[APA]) para o diagnéstico do TAG, detalhados na
Tabela 1, ainda é necessério que esses sintomas
ocorram por um periodo minimo de seis meses
para determinar tal diagnoéstico.’

E importante destacar que o TAG se diferencia
da ansiedade habitual uma vez que, no caso do
transtorno, as preocupagdes tendem a impactar
de forma mais significativa a vida do paciente,
além de apresentarem uma duragao mais prolon-
gada, sem a necessidade de precipitantes, e por
estarem fortemente acompanhadas de sintomas
fisicos, comumente descritos com expressdes
como “nervos a flor da pele”. Adicionalmente,
é observada uma grande desproporcionalidade
entre a preocupagao relatada e os eventos que
desencadeiam a ansiedade nos pacientes com
TAG, seja pela pequena probabilidade de que
eles ocorram ou pelo baixo impacto que teriam.’

Estima-se que as prevaléncias do transtorno de
ansiedade generalizada na populagdo geral dos
Estados Unidos sejam de 3,1% no periodo de um
ano e de 5,7% ao longo da vida do paciente, sendo
cerca de duas vezes mais comum em mulheres
do que entre os homens. A maioria dos pacientes
relata o comego dos sintomas do TAG no comego
da vida adulta, porém a idade de inicio é bastante
varidvel.? Embora os dados brasileiros sejam limi-
tados, um estudo transversal de base populacional,
realizado com adultos entre 18 e 35 anos residentes
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Tabela 1. Critérios Diagnésticos do Transtorno de Ansiedade Generalizada (F41.1). Retirado do DSM-5."

A. Ansiedade e preocupacdo excessivas (expectativa apreensiva), ocorrendo na maioria dos dias por pelo menos seis meses,
com diversos eventos ou atividades (tais como desempenho escolar ou profissional).

B. O individuo considera dificil controlar a preocupacao.

C. A ansiedade e a preocupacdo estdo associadas com trés (ou mais) dos seguintes seis sintomas (com pelo menos alguns
deles presentes na maioria dos dias nos Gltimos seis meses):

Nota: Apenas um item é exigido para criangas.
1. Inquietacdo ou sensacdo de estar com os nervos a flor da pele.
2. Fatigabilidade.
3. Dificuldade em concentrar-se ou sensagoes de “branco” na mente.
4. Irritabilidade.
5. Tensdo muscular.
6. Perturbacdo do sono (dificuldade em conciliar ou manter o sono, ou sono insatisfatério e inquieto).

D. A ansiedade, a preocupagdo ou os sintomas fisicos causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

E. A perturbacao ndo se deve aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra
condi¢ao médica (p. ex., hipertireoidismo).

F. A perturbagdo nao é mais bem explicada por outro transtorno mental (p. ex., ansiedade ou preocupacao quanto a ter
ataques de panico no transtorno de panico, avaliagdo negativa no transtorno de ansiedade social [fobia social], contaminagado
ou outras obsessdes no transtorno obsessivo-compulsivo, separagdo das figuras de apego no transtorno de ansiedade de
separacao, lembrancas de eventos traumaticos no transtorno de estresse pés-traumatico, ganho de peso na anorexia nervosa,
queixas fisicas no transtorno de sintomas somaticos, percepgdo de problemas na aparéncia no transtorno dismérfico
corporal, ter uma doenga séria no transtorno de ansiedade de doenca ou o contetido de crencas delirantes na esquizofrenia

ou transtorno delirante).

na regido sul do Brasil, relatou uma prevaléncia de
14,3% de TAG nessa populagdo. Apesar de ser uma
estimativa bastante elevada, deve-se considerar que
a faixa etdria dos pacientes avaliados corresponde
aquela em que o transtorno se mostra mais preva-
lente, justificando o alto nimero relatado. Além
disso, outros estudos ja apontaram que o Brasil
pode possuir o maior nimero de individuos com
transtornos de ansiedade em relacdo aos valores
mundiais encontrados. Outro achado interessan-
te desse estudo brasileiro foi que, além do sexo
feminino, fatores como baixa escolaridade, baixo
nivel econdmico, doengas cronicas, tabagismo e
alcoolismo foram também associados a uma maior
probabilidade de manifestacao de transtornos de
ansiedade.’

Nao se conhece, ao certo, a etiologia do TAG,
porém varios modelos sugerem que hd uma

desregulacdo da preocupacdo. Ou seja, pa-
cientes com TAG podem experimentar ativagao
persistente de areas do cérebro associadas a
atividade mental e ao pensamento introspectivo
apds estimulos indutores de preocupagdo.* De
acordo com o DSM-5, a influéncia genética cor-
responderia a cerca de 1/3 dos casos de TAG.1
No entanto outros estudos ja apontaram uma
influéncia mais significativa, observada em até
62% dos pacientes.

Outro ponto importante é que o TAG estd
associado a um risco aumentado de outras co-
morbidades, como sindromes de dor cronica,
asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica e
doenca inflamatdria intestinal. Adicionalmente,
pesquisadores estimam que cerca de 35% dos
individuos com TAG se automedicam com éalcool
e drogas na tentativa de reduzir os sintomas da
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ansiedade, o que pode se refletir em um risco
aumentado de dependéncia de tais substancias
nesses pacientes.’

Oferecer opgdes de tratamento efetivas e indivi-
dualizadas para cada paciente é essencial para
que haja uma melhora significativa do transtorno
e, consequentemente, da qualidade de vida do
paciente. Esse tratamento pode incluir tanto a
abordagem psicoterapica como a farmacoldgica.
No primeiro caso, a terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC) é aquela que se mostrou realmente
eficaz para a reducdo dos sintomas agudos por até
dois anos ap6s o tratamento.® No caso de terapias
psicofarmacoldgicas, as principais classes utiliza-
das atualmente incluem os inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina (ISRSs), os inibidores da
recaptacao da serotoninanorepinefrina (IRSNs), a
pregabalina, os antidepressivos triciclicos (TCAs),
os benzodiazepinicos, os anti-histaminicos, os
antipsicéticos atipicos e os antioxidantes. Dentre
esses medicamentos, os ISRSs, 0s IRSNs e a prega-
balina sao recomendados como primeira linha de
tratamento para o TAG em fungdo de sua relagao
risco-beneficio favordvel e de sua acdo sobre
diferentes transtornos de ansiedade. As vitaminas
A, C e Etambém podem ser recomendadas como
uma opgdo de tratamento complementar para
pacientes que sofrem de TAG.”

Apesar de muitas dessas opgoes de tratamento
apresentarem resultados bastante satisfatérios, a
realidade é que uma grande parte da populagao
com TAG ndo recebe o diagndstico e o tratamen-
to adequado para sua condi¢cdo. Mesmo nos
casos em que hd encaminhamento dos pacientes
da assisténcia primdria para especialistas em sau-
de mental, muitas vezes as abordagens prescritas
se baseiam em intervencdes especificas dos
sintomas em vez de intervencgdes direcionadas
para o tratamento do TAG.®

A satde mental esta diretamente associada com
a satde fisica e com o bem-estar geral do indi-

viduo, ndo devendo nunca ser negligenciada.
Tendo em vista o grande impacto que as mani-
festagbes do TAG tém sobre os individuos que
sofrem com esse transtorno e o risco significativo
de evolugdo do quadro para outros problemas
psiquiatricos, € essencial que haja um trabalho
em conjunto entre o médico e o paciente, a fim
de se definir um manejo adequado dessa con-
dicdo. Desse modo, recomenda-se que aqueles
com diagnostico ou suspeita de TAG busquem
profissionais capacitados, cujas propostas de
tratamento estejam alinhadas com as principais
diretrizes e que atendam as individualidades
préprias de cada paciente.
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Movimento e Dor no Idoso: uma
abordagem eficiente

Dr. Julian Rodrigues Machado

INTRODUGCAO

As pessoas sao consideradas idosas no Brasil a partir dos 60 anos'.
Essa populagdo vem crescendo em valores absolutos e também pro-
porcionalmente, em percentual, no Brasil'. Com esse crescimento, uma
série de cuidados tém sido implementados, tanto em agdes publicas
como nas empresas privadas, com intuito de incluir e preservar tais
individuos, considerando as numerosas mudancas na legislacdo em
favor desse grupo?®. Na drea da sadde, muitos protocolos aparecem
para beneficiar essa populagdo cada vez mais ativa e exposta a lesdes
como politraumatismo?, lesdes laborais, fraturas, entre outras.

O aumento da expectativa de vida no pais também contribuiu para
o crescimento de doencas cronicas articulares relacionadas a idade
avancada, como a osteoartrite primdria. Isso é fator importante na
salde publica e previdenciaria*, impactando a qualidade de vida e a
produtividade social desses individuos®. Com isso, faz-se necesséria
uma abordagem eficaz no tratamento especifico do idoso, buscando-se
alternativas seguras e satisfatérias, haja vista a fragilidade que encon-
tramos apds uma certa idade.

Quando falamos em traumatismos e lesdes articulares, estamos falando
diretamente em alteracdo da qualidade de vida®, isso em qualquer faixa
etaria, mas em especial nos idosos. A melhora desse aspecto passa
também pela melhora da dor, o que acaba por trazer de volta a fungao
articular e a mobilidade. Dessa maneira, proporciona-se grande impacto
na recuperagao desses pacientes, contribuindo para a retomada de suas
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atividades habituais. Existem varias formas de
implementar analgesia. Em nosso pais, ¢ comum
que a classe médica pense primeiramente nos
anti-inflamatorios nao hormonais. Estes, porém,
devem ser usados com cautela em populacoes
idosas devido aos efeitos adversos que podem
provocar’. Nesse cendrio, os opioides se tornam
uma opcao, sobretudo quando otimizados com
o uso de analgésicos comuns, transformando-se
em uma alternativa segura e eficiente'* para a
analgesia em diversas situacoes.

Dor no idoso

Analgesia no idoso A dor tem sido vista como
uma das principais causas de perda de qualida-
de de vida no idoso®. Os pacientes nessa faixa
etaria muitas vezes ndo relatam a dor de forma
precisa e acabam nao recebendo tratamento
adequado, podendo inclusive nio receber tra-
tamento algum. Esses individuos simplesmente
deixam de lado certas atividades por acredita-
rem que aquela dor é algo normal. Isso leva a
uma diminuicao da movimentagao que, além de
piorar a dor, é fator determinante para a perda da
qualidade de vida, gerando um circulo vicioso.
Outras complicagbes graves, tanto fisicas quanto
emocionais, podem se originar a partir de entao.
Uma condigdo comum aos estados algicos atuais
é o surgimento de depressdo e isolamento. A
investigacao da dor, nesses casos, deve ser mi-
nuciosa, buscando melhora funcional e retorno
a todas as atividades que esse individuo tem ou
tinha o habito de praticar®’.

Por muitas vezes se faz necessaria a aborda-
gem multidisciplinar do paciente por médicos,
fisioterapeutas, psic6logos, fonoaudiélogos,
enfermeiros e cuidadores. Da mesma maneira,
é importante proporcionar uma analgesia mul-
timodal, buscando conforto e seguranga aos
nossos pacientes. A reabilitagdo com métodos
modernos para trabalhar o equilibrio e melhorar
a forca muscular, quando associada a uma anal-
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gesia segura, tem demonstrado 6timos resultados
em pacientes idosos nas diversas situagoes as
quais sao expostos, como fraturas de coluna,
colo do fémur, entre outras®.

Analgesia no idoso

Nossos pacientes precisam e merecem a melhor
analgesia. Sabendo que a analgesia multimo-
dal é a melhor opgao na atualidade, devemos
proporciona-la a eles. A técnica de analgesia
multimodal tenta somar efeitos benéficos de
analgésicos que atuam em diferentes locais
tentando, ao mesmo tempo, diminuir os efeitos
adversos9. E exatamente o que buscamos: uma
dosagem menor, com menos efeitos adversos
e maxima analgesia. A associagao cldssica de
analgésicos comuns com opioides demonstra
bons resultados, com baixo nivel de efeitos
adversos®'>1°,

A codeina é um agonista seletivo do receptor
opioide p, porém com afinidade menor do que
a da morfina. Esses receptores estdo envolvidos
na transmissao da dor entre o corpo e o sistema
nervoso central (SNC). Ao se Iigar aos receptores
opioides, a codeina provoca uma série de eventos
intracelulares, resultando na reducao do AMP-ci-
clico intracelular, na hiperpolarizagao das células
e dos e neurdnios e, finalmente, na diminuigcao
da liberacdo de neurotransmissores'*'".

No SNC, a ativagdo desses receptores no me-
sencéfalo representa o mecanismo principal da
analgesia induzida por opioides'. A codeina
possui meia-vida de 2,5 a 4 horas, que pode
ser aumentada em pacientes geridtricos devido
a diminuicdo do clearance. Cerca de 10% da
dose é desmetilada para morfina no figado, o
que pode contribuir para a agao terapéutica'.

J& o paracetamol ou acetaminofeno tem agdes

analgésica e antitérmica clinicamente com-
provadas, promovendo efeito terapéutico pela
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elevagdo do limiar da dor e ainda pela atividade
no centro hipotalamico que regula a temperatu-
ra. Seu efeito tem inicio de 15 a 30 minutos ap6s
a administragdo oral e perdura por 4 a 6 horas'.

A associacao de ambos provoca uma potencia-
lizacao do efeito analgésico, caracteristica da
analgesia chamada multimodal'. Essa combi-
nacdo estd muito bem indicada, com eficacia
analgésica demonstrada em diversas condi¢oes
associadas a dor, na populacao geral e em ido-
sos, incluindo dor causada por osteoartrose e dor
oncoldgica, entre outras'>'®. No pés-operatoério
a codeina/paracetamol pode ser utilizada com
seguranca, ja que nao ha relato de aumento do
risco de sangramento e também ndo foram ob-
servados eventos adversos graves em metandlise
com mais de 2 mil pacientes'"”.

A codeina + paracetamol apresenta um perfil
de pouca interagdo medicamentosa, lembrando
que, na maioria das vezes, o idoso é polimedi-
cado, aumentando o risco de interagcao'’. Em
comparacao a codeina, o tramadol se asso-
cia a maiores riscos de mortalidade, eventos
cardiovasculares e fraturas'®, o que pode ser
particularmente preocupante na populagao
idosa. Por sua vez, o uso de anti-inflamatérios
ndo esteroides (AINEs) esta relacionado a eventos
adversos importantes, incluindo sangramento
gastrointestinal e toxicidade renal e/ou hepatica,
além de potenciais efeitos adversos cardio-
vasculares'??0. Particularmente, sabe-se que o
envelhecimento aumenta o risco de eventos
adversos associados aos AINEs'2°.

CONCLUSAO

Temos, no Brasil e no mundo, cada vez mais
idosos que tém se mostrado ativos e, por isso,
expostos a traumas e contusdes1-3, além de
apresentarem patologias articulares comuns a
essa faixa etaria*. Conforto e qualidade de vida
sdo aspectos que buscamos ao envelhecer®,

quando pensamos no conceito de “envelheci-
mento com qualidade”. A dor limita muito o
alcance desse objetivo, seja ela aguda, no caso
dos traumas, ou crénica, como na artrite prima-
ria’. A analgesia multimodal é um tratamento
adequado para esse tipo de paciente, de acordo
com a literatura médica®.

A associagdo de paracetamol e codeina pode
ser considerada uma forma de analgesia mul-
timodal® e apresenta eficdcia e seguranca
comprovadas pela literatura médica atual, além
de possuir décadas de observacao na pratica
clinica, tornando-se uma 6tima opgdo para
a analgesia em pacientes idosos sob diversas
situagoes.
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InsOnia e risco cv: importancia do sono

de qualidade

Dr. André Astete da Silva

Por varias razdes a medicina despertou para a necessidade de buscar-
mos compreender a natureza do fenémeno do sono, suas patologias e
suas relagdes com a salide geral. Por ser um evento fisiologico universal
e, diariamente, recorrente para todas as pessoas do mundo, é sempre
surpreendente perceber como ainda restam tantas perguntas do ponto
de vista do conhecimento cientifico sobre o sono. Na concepgdo mé-
dica, os esforgos se fazem na direcdo do entendimento das patologias
do sono, das consequéncias de patologias psiquidtricas, neuroldgicas e
clinico-sistémicas sobre o sono, bem como da relagdo entre a qualidade
do sono e as patologias dessas mesmas dimensoes.

Entre as sindromes clinicas comprometendo o sono, a insdnia pro-
priamente dita é o problema mais prevalente. O American Insomnia
Survey', uma pesquisa realizada entre 2008 e 2009 com mais de 10
mil participantes nos Estados Unidos, revelou que mais da metade dos
respondentes tiveram ao menos alguma queixa quanto a qualidade
do seu sono. As queixas suficientes para preencher critérios do DSM
para o diagnéstico da insonia perfizeram 22,1% nessa mesma amostra,
sendo que dificuldades para manter o sono e despertar precoce foram
os perfis mais relatados (por 23,7 e 23,5 % dos insones, respectiva-
mente), enquanto insonia inicial e sono ndo restaurador foram perfis
menos frequentes (12,5 e 6,6 %). Os nlimeros sdo inequivocamente
endémicos e macicos.

A qualidade do sono €, na verdade, mais proxima do conceito de uma

dimensdo do diagnéstico da salde, assim como também tem sido
entendida a experiéncia da dor, que chega a ser chamada de “quinto
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sinal vital”. Tanto na medicina clinica geral
como, em especial, na psiquiatria, a qualidade
do sono guarda uma relagdo bidirecional com
a qualidade da satde. Um sono inapropriado
compromete a necessidade fundamental da re-
generagdo regular, com implica¢bes nao sé na
disposicao diurna, como também nos processos
cognitivos e na estabilidade emocional. Entre as
patologias psiquiatricas, um exemplo notério é
a relagdo entre o comprometimento do sono e a
depressao, uma vez que a ma qualidade do sono
€ uma manifestacao da sindrome depressiva e se
mostra independentemente capaz de afetar seu
progndstico, exigindo muitas vezes tratamento
especifico?.

Uma forte relacao entre o comprometimento do
sono e a saude clinico-sistémica é, por exemplo,
encontrada na publicacdo de Fernandez-Men-
doza e col.3. O trabalho mostra que adultos
de meia-idade, portadores de fatores de risco
cardiovascular, que dormem menos de 6 horas
apresentam aumento do risco de morrer de
doenca cardiaca ou cerebrovascular, enquanto
adultos de meia-idade com patologia vascular
cardiaca ou cerebral que dormem associa a
morbimortalidade. A relacao entre a apneia obs-
trutiva do sono com doenca cardiovascular é tdo
relevante que mereceu posicionamento especial
da American Heart Association, que afirma que
a prevaléncia é tao alta quanto 40% a 80% em
pacientes com hipertensdo, insuficiéncia car-
diaca, doenga arterial coronaria, hipertensao
pulmonar, fibrilagdo atrial e acidente vascular
cerebral. Diante disso, recomenda screening
clinico e, se necessario, laboratorial de rotina
para a presenca de apneia obstrutiva noturna
nesses pacientes, bem como seu manejo para
a melhora do prognéstico dessas patologias®.

Sao muitos, portanto, os argumentos que susten-
tam a necessidade do conhecimento do clinico
a respeito dos melhores meios de manejar as
patologias do sono mais relevantes e, assim,

2022; 38 (Supl 1)

promover a salide geral e mental dos pacien-
tes. Com o advento dos indutores de sono nao
benzodiazepinicos, primeiramente com as
imidazopiridinas e, mais recentemente, com
as ciclopirrolonas, das quais faz parte a es-
zopiclona, passamos a ter opcdes mais seguras,
potentes e confortaveis entre todos os meca-
nismos hipnéticos conhecidos®*. Sao drogas
que agem seletivamente sobre a populagao de
receptores GABA-benzodiazepinicos portadores
da subunidade molecular alfa, associando-se a
capacidade de induzir o sono sem interferir de
forma significativa sobre dimensdes clinicas,
como o tdnus muscular, a memoria e o limiar
convulsivo. Tais farmacos estdo associados a um
nivel superior de conforto e auséncia de efeitos
adversos residuais diurnos. Além da bem-suce-
dida histéria de eficacia no alivio sintomatico da
insbnia, a eszopiclona e drogas de sua classe se
mostram opgdes seguras para o tratamento da
insdbnia em portadores de depressdo e de todas
as patologias cardiovasculares que citamos ante-
riormente, contribuindo também para a reversao
dos efeitos progndsticos negativos da insonia
nesses pacientes*°. Citando, em particular, a con-
dicdo da apneia obstrutiva noturna, comegamos
a ter publicagdes sugerindo que o uso de drogas
indutoras de sono nao benzodiazepinicas pode
ser mais seguro do que os benzodiazepinicos
de acdo nio seletiva e ainda contribuir com o
tratamento do fendmeno obstrutivo, potencial
ainda a ser comprovado, mas que nos traz grande
positiva expectativa®®.

Nossa pratica diaria com a prescricao de indu-
tores de sono nao benzodiazepinicos tem dado
espaco progressivamente maior a eszopiclona,
em funcao de sua meia-vida (6 horas) compara-
tivamente mais prolongada que a do zolpidem
(3,5 horas). Esta caracterisitca da eszopiclona
se ajusta, clinicamente, aos objetivos de um
sono sustentado por periodo médio de mais
de até 8 horas sem despertares intermediarios.
Com o conhecimento do enorme beneficio que

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7988
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a promocao da melhora da qualidade do sono
traz para a salide mental e geral, considero
que temos importantes ferramentas, como
especialistas ou médicos da atencao primaria,
para acrescentar eficacia ao cuidado de nossos
pacientes.
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Manejo do limiar da dor no paciente
depressivo-ansioso

Dra. Sonia Maria Motta Palma?, Vinicius Fernandes de Freitas?

INTRODUGCAO

O transtorno depressivo maior (TDM), popularmente chamado de
“depressdo”, é uma condigdo debilitante e extremamente prevalente
entre os transtornos mentais, especialmente no Brasil. Estima-se que 350
milhdes de pessoas no mundo sofram de depressao. No Brasil, dados
epidemioldgicos sugerem que, ao longo da vida, sua prevaléncia seja
de 15,5%, colocando o pais no segundo lugar com maior niimero de
deprimidos nas Américas — atras apenas dos Estados Unidos'>.

De maneira semelhante, a dor é uma condicao prevalente que afeta
cerca de 1,5 bilhao de pessoas em todo o0 mundo. Estudos indicam
uma prevaléncia de 24 a 37 % de qualquer sintoma doloroso ao longo
da vida; além de ser a maior causa de procura por servicos médicos de
maneira geral *. A experiéncia da dor é individual e formada a partir
da interagdo de miltiplos fatores: psicolégicos, emocionais, sociais e
comportamentais?.

Em se tratando da intersecdo entre depressao e dor, precisamos
dar um enfoque especial a dor cronica. Segundo a Associagdo In-
ternacional para o Estudo da Dor (IASP), dor crénica caracteriza-se
por “dor persistente ou intermitente por pelo menos trés meses”.
Frequentemente as duas condigdes ocorrem concomitantemente,
exacerbam-se e podem ter sintomas sobrepostos. Com isso, o tra-
tamento do TDM comoérbido com dor pode ser um desafio, afinal,
esses individuos apresentam um maior impacto funcional, levando
ao aumento da resisténcia ao tratamento e, consequentemente, a
reducao das opcoes terapéuticas?.
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Ha evidéncias cada vez mais robustas da sincro-
nicidade bioldgica entre depressao/ansiedade e
dor. Embora os mecanismos biolégicos especifi-
cos ainda nao tenham sido desvendados, estudos
tém mostrado uma sobreposicdo consideravel
entre a dor e a neurobiologia da depressao a
partir do aumento de citocinas inflamatdrias,
da produgdo de fatores hormonais de estresse e
do estimulo de vias neuropaticas. Um exemplo
disso esta na evidéncia de que lesdes nas vias
sensoriais compartilham as mesmas regides
cerebrais envolvidas no controle do humor?“.
Além disso, estudos de imagem funcional tém
mostrado uma relacao bidirecional entre de-
pressao e dor, em que depressao seria um fator
de risco para dor, e vice-versa®.

DEPRESSAO E ANSIEDADE

Episédios de depressdao maior podem ocorrer
dentro do espectro da depressao unipolar (em
que ndo ha episédios de mania/ hipomania na
histéria), ou depressdo bipolar (em que ha evi-
déncias retrospectivas de episddios maniacos/
hipomaniacos na histéria do paciente). Segundo
o DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013) um episédio depressivo maior caracteri-
za-se por uma constelacdo de ao menos cinco
sinais ou sintomas presentes na maior parte
do tempo, por ao menos 2 semanas, que cau-
sem sofrimento ou prejuizo®. Esses pacientes
podem apresentar sensacao de vazio, perda
de prazer nas atividades anteriormente pra-
zerosas, alteracoes no sono, no apetite ou na
psicomotricidade; podem notar lentificacao
do pensamento, sintomas fisicos como fadiga
ou dor; pensamentos de culpa, morte, ou até
suicidio®. Em relacdo ao sexo, mulheres sio
acometidas cerca de duas vezes mais que ho-
mens - especula-se que isso se deva a diferencas
biolégicas, psicoldgicas e sociais’.

O TDM destaca-se como a maior causa de sui-
cidio, sendo também responsavel pela reducao

na expectativa de vida de forma global devido
ao aumento na vulnerabilidade para condigoes
médicas cardiovasculares, autoimunes, diabetes
e cancer. Sua morbimortalidade é responsavel
por colocar o TDM como a maior causa de
incapacidade no mundo®.

Segundo o DSM-5, ansiedade é definida como
uma antecipacdo causada por uma ameagca fu-
tura real ou imaginada®. Em termos evolutivos,
a ansiedade foi uma emocgao fundamental para
o desenvolvimento e a sobrevivéncia da espécie
humana a partir da protecao contra ameagas e
do aprendizado comportamental®. De forma
geral, o diagnéstico do transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) é baseado em uma queixa
de ansiedade persistente, excessiva e generali-
zada, associado a uma combinacéo de diversas
queixas psicoldgicas e somaticas: palpitagdes,
sudorese, boca seca, tremores, inquietacao, irri-
tabilidade, fadiga, dificuldade de concentragao,
tensdo muscular etc®.

DEPRESSAO/ANSIEDADE E DOR

Entender a relacdo entre depressdo/ansiedade
e dor torna-se cada vez mais importante uma
vez que o diagnostico psiquiatrico € dinamico e
longitudinal. Dessa forma, no contexto ambula-
torial, a queixa principal de um paciente pode ser
uma dor de origem nao esclarecida®. Além disso,
estudos mostram que pacientes deprimidos que
apresentam sintomas dolorosos possuem um
risco aumentado de serem erroneamente diag-
nosticados com outras condicdes psiquiatricas
ou clinicas"2,

Segundo metandlise realizada por Bair e col.
em 2003, a prevaléncia média de dor em pa-
cientes com depressao é de 65 %?3. Além disso,
uma coorte longitudinal mostrou que sintomas
depressivos podem ser um fator preditor de risco
para dor musculoesquelética de uma forma ge-
ral>'3. O oposto também é verdadeiro: pacientes
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com miiltiplos sintomas dolorosos possuem um
risco trés a cinco vezes maior de apresentarem
um episodio depressivo. Essa mesma metanalise
mostrou uma prevaléncia média de TDM em
52% dos pacientes com dor cronica’.

Dois pontos que merecem especial ateng¢do sdo
o diagnéstico e o tratamento desses pacientes.
Mais de 50% dos individuos com depressdao
queixam-se apenas de sintomas somaticos e,
dentre esses, 60% demonstram queixas relacio-
nadas a dor. A maioria dos médicos e os proprios
pacientes tendem a buscar uma explicacao de
origem organica para sintomas fisicos como
insonia, fadiga, e em especial, dor. Com isso,
cerca de 60% dos casos de depressao nao sao
reconhecidos®.

Neurotransmissores, como glutamato, substancia
P, serotonina, noradrenalina, dopamina, BDNF
e acido gama-aminobutirico (GABA), estdao
envolvidos na modulacdo da dor. Além disso, a
liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, como
IL-1, IL-6, TNF-alfa, é encontrada mutuamen-
te em processos dolorosos e depressivos. Do
ponto de vista laboratorial, ainda, observa-se,
em ambos 0s casos, uma elevagao de proteina-
-C-reativa'.

A gravidade da dor no inicio do quadro de-
pressivo estd associada a piores desfechos
em relacdo ao quadro de humor, com maior
limitagdo funcional, pior percepcdo de saide
individual, uso mais frequente de opioides e vi-
sitas a médicos especialistas em dor. O objetivo
no tratamento do TDM é a completa resolucao
dos sintomas. Dessa forma, uma vertente do
tratamento deve estar direcionada aos controles
da dor e dos sintomas somaticos. O cenario
observado, entretanto, ndo € tdo motivador:
cerca de 70% dos pacientes apresentam respos-
ta parcial apds tratamento antidepressivo, sem
apresentar completa resolucido dos sintomas
somaticos®'>'¢,
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Estudos anteriores mostraram o beneficio de
antidepressivos no controle sintomatico de
sindromes dolorosas como fibromialgia, enxa-
queca, ou neuropatia diabética'”'®. Entretanto,
apesar de relatos anedéticos, estudos avaliando
o impacto de antidepressivos no controle da
dor como sintoma do TDM sao escassos e com
resultados pouco replicaveis®.

PREGABALINA E O LIMIAR DA DOR

A pregabalina é um andlogo alquilado do
acido gama-aminobutirico (GABA) que age a
partir da ligagdo de alta afinidade com canais
de célcio voltagem-dependente nos neurénios
pré-sindpticos, reduzindo a liberagdo de neu-
rotransmissores excitatorios como glutamato
e substancia P. Por conta da agdo inibitéria
GABA, a pregabalina oferece uma diminuigdo
no estimulo pés-sinaptico neuronal responsavel
pelos efeitos ansioliticos, anticonvulsivantes e
analgésicos'.

Sua formulagdo € licenciada para o tratamento
de dores neuropdticas periférica e central. A
aprovagao europeia para comercializagdo foi
concedida em 2004 e a norte-americana, em
2005. A dosagem recomendada é de até 600 mg
por dia, dividida em duas ou trés doses. O trata-
mento costuma ser iniciado entre 50 e 150 mg
por dia, aumentando apds 3 a 7 dias de acordo
com a resposta e a necessidade do paciente?.

Ainda em pacientes com fibromialgia e depres-
sdo comorbida, Bidari e col., de 2019, em estudo
clinico randomizado, encontrou uma resposta
semelhante entre pregabalina e antidepressivo
inibidor da receptacdo de serotonina e noradre-
nalina (duloxetina) na melhora dos sintomas de
humor e qualidade de vida; enquanto ofereceu
uma melhora no sono, com menos efeitos co-
laterais reportados?’. Silverman e col., de 2018
também encontraram resultados semelhantes
em pacientes com fibromialgia e depressao

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7989
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comoérbida. Nesse estudo foram observados 193
pacientes, sendo administrados pregabalina 300
a 450 mg/dia. Em ambos os grupos houve me-
Ihora de sintomas de dor, insonia e depressao em
comparagao ao placebo — inclusive em pacien-
tes que ja haviam feito uso de antidepressivos
previamente?2.

Em tratando-se de ansiedade generalizada, a pre-
gabalina oferece resultados ainda mais robustos,
apresentando boa resposta terapéutica tanto em
monoterapia como em adjuvancia. Em termos
gerais, sua resposta terapéutica balanceada com
seguranca e tolerabilidade a curto, médio e longo
prazo, faz com que a molécula apresente solidez
quando comparado a placebo, e até mesmo a
antidepressivos ou benzodiazepinicos®.

Considerando isso, concluimos que a pregabali-
na é uma molécula segura e que emerge como
uma boa opcao terapéutica para casos em que
sintomas ansiosos, depressivos e dolorosos sao
observados tanto de forma isolada, como co-
morbidos na clinica psiquiatrica.
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A quetiapina é eficaz no tratamento
da agitacao associada a deméncia em
pacientes institucionalizados

Dr. Pedro Daniel Katz

"Fonte: Zhong KX, Tariot PN, Mintzer J, Minkwitz MC, Devine NA. Quetiapine
to Treat Agitation in Dementia: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study. Curr Alzheimer Res. 2007;4(1):81-93.

Comentario do especialista

Quetiapine to Treat Agitation in Dementia: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study

Quetiapina no tratamento da agita¢do na deméncia: um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado com placebo

INTRODUGAO

Os autores introduzem o artigo comentando que os distdrbios de
comportamento, como a agitagao, sao comuns nos pacientes com
deméncia’, com impacto importante sobre a qualidade de vida de
tais individuos e de seus cuidadores, além de estarem associados a
aceleracao do declinio cognitivo?.

Ha um uso crescente de antipsicéticos atipicos para tratar a agitagdo
nesses pacientes, mas existem preocupagoes sobre os possiveis efeitos
sedativos e os maiores riscos de queda e de eventos adversos cerebro-
vasculares relacionados a tais farmacos*®.

A quetiapina é um antipsicético atipico mais novo que se mostrou efi-
caz no controle de sintomas psicéticos em pacientes com deméncia’.
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Dessa forma, os autores desenvolveram o pre-
sente estudo com o objetivo de avaliar a eficacia
da quetiapina 100 mg/dia ou 200 mg/dia, em
comparagao ao placebo, no tratamento da agi-
tagdo em pacientes com deméncia®.

Métodos

Foram incluidos pacientes institucionalizados
de 53 centros dos EUA com o diagndstico
de doenca de Alzheimer (DA) ou deméncia
vascular, idades > 55 anos, sintomas clinicos
de agitacao e necessidade de tratamento com
farmaco antipsicético conforme avaliagao do
investigador. Ainda, os pacientes deveriam apre-
sentar pontuagao > 14 na PANSS-EC e escore > 4
em um de cinco itens da PANSS-EC (hostilidade,
tensao, falta de cooperagao, excitagdo, controle
de impulsos ruim)°.

O estudo foi randomizado, duplo-cego e contro-
lado com placebo, com 10 semanas de duragao.
Os pacientes foram randomizados para receber
quetiapina 100 mg/dia, quetiapina 200 mg/dia
ou placebo. A quetiapina foi iniciada com 25
mg/dia e aumentada diariamente em 25 mg,
atingindo a dose de 100 mg/dia no dia 4 ou de
200 mg/dia no dia 8°.

O desfecho primario foi a alteragdo no “com-
ponente de excitagdo” da Escala da Sindrome
Positiva e Negativa (PANSS-EC) entre o basal e
a semana 10. Os objetivos secundarios inclui-
ram outras escalas de eficdcia, tolerabilidade e
seguranca. Os pacientes foram avaliados nas
semanas 1, 2,4, 6, 8e 10°

A seguranca e a tolerabilidade foram avalia-
das pela incidéncia de eventos adversos (EAs)
emergentes com o tratamento, pela escala
Simpson Angus (SAS) para avaliagao de sintomas
extrapiramidais, pela escala de movimentos in-
voluntdrios anormais (AIMS) e pelo miniexame

do estado mental (MEEM). As quedas foram
avaliadas pela Escala Modificada de Quedas de
Hendrich®.

Resultados

Foram incluidos 333 pacientes: 117 no grupo
quetiapina 200 mg/dia, 124 no grupo quetia-
pina 100 mg/dia e 92 no grupo placebo. Os
trés grupos tiveram proporgdes semelhantes de
pacientes que completaram o estudo. Ainda,
todos os grupos apresentaram caracteristicas
demograficas semelhantes, com idade média de
83 anos. A doenca de Alzheimer estava presente
em 79% dos pacientes®.

As porcentagens de individuos que receberam
benzodiazepinicos foram de 24% no grupo que-
tiapina 200 mg/dia, 25% no grupo quetiapina
100 mg/dia e de 42% no grupo placebo’.

Houve uma maior reducdo da pontuagio
PANSS-EC no grupo quetiapina 200 mg/dia
em comparagdo ao grupo placebo (p = 0,014).
Nao houve diferencas na reducao da pontuagao
PANSS-EC entre os grupos quetiapina 100 mg/
dia e placebo’.

Os pacientes que receberam quetiapina 200 mg/
dia apresentaram melhora significativamente
superior na pontuagao CGI-C em comparagao
aos do grupo placebo (p = 0,002). Nao houve
diferencas entre os grupos quetiapina 100 mg/
dia e placebo no final do estudo, embora a
quetiapina 100 mg/dia tenha sido melhor nas
avaliages iniciais’.

Uma proporcdo significativamente maior de
pacientes do grupo quetiapina 200 mg/dia apre-
sentou melhora “moderada” ou “importante” em
comparagao ao grupo placebo (52% vs. 30%; p
< 0,001). Ndo houve diferengas entre os grupos
quetiapina 100 mg/dia e placebo’.
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Os resultados foram semelhantes quando anali-
sados apenas os pacientes com diagndstico de
doenca de Alzheimer®.

As taxas gerais de EAs foram semelhantes nos
trés grupos, assim como os indices de aban-
dono do estudo devido a EAs. As taxas de EAs
graves foram de 6,8% com quetiapina 200 mg/
dia, 11,3% com quetiapina 100 mg/dia e 9,8%
com placebo’.

Sonoléncia, sedagdo, constipagdo, vomitos e
alteragdo da marcha foram mais frequentes nos
grupos quetiapina, enquanto rash cutdneo, per-
da de peso, dor lombar, dor toracica, dispepsia
e pneumonia foram mais comuns no grupo
placebo’.

As taxas de lesdes visiveis causadas por quedas
foram de 26,4% no grupo quetiapina 200 mg/
dia, 40% no grupo 100 mg/dia e de 37,5% no
grupo placebo. As incidéncias de EAs cerebro-
vasculares foram semelhante nos trés grupos
(0,9%, 0,8% e 1,1% nos grupos quetiapina 200
mg/dia, 100 mg/dia e placebo, respectivamen-
te)’.

Também n3o houve diferencas entre os trés
grupos nas pontuagoes MEEM, AIMS ou SAS,
mostrando que a quetiapina ndo se associou
a piora cognitiva ou a sintomas extrapirami-
dais. Além disso, ndo houve diferencas entre
os grupos nas medidas de glicemia, peso e
indice de massa corporal ou intervalo QTc
no eletrocardiograma. Nao houve diferengas
estatisticamente significativas na incidéncia de
6bito entre os trés grupos’.
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CONCLUSAO

Os autores concluiram que a quetiapina 200 mg/
dia é eficaz no tratamento da agitagdo associada
a deméncia em pacientes institucionalizados.
Os participantes toleraram a titulagdo rapida da
quetiapina até a dose-alvo.
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Introdugdo aos Transtornos Psiquiatricos

Os transtornos psiquiatricos, embora ndo sejam uma das principais
causas de morte, representam um grupo de doengas altamente preva-
lentes, que afetam entre 20 e 30% da populagdo.! Além disso, é um dos
grupos de doencgas que mais incapacitam e deterioram a qualidade de
vida das pessoas devido ao seu carater cronico e recorrente, a0 mesmo
tempo que geram elevados custos com a satide.? Alguns dos dados que
sabemos sobre o assunto sdo os seguintes:

Impacto na deficiéncia e na qualidade de vida

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde,® das dez principais
causas de incapacidade no mundo, metade sao transtornos mentais. A
depressdo € a primeira dessas causas e representa 10,7% de todos os
anos de incapacidade gerados por todas as condi¢des (Tabela 1). Além
disso, a qualidade de vida, apesar da complexidade desse construto e
da dificuldade de quantificagdo em pacientes psiquidtricos, encontra-se
bastante alterada nesse grupo de doengas.*

Na América Latina e no Caribe, os problemas de saide mental, in-
cluindo o uso de substancias psicoativas, representam mais de um
terco da incapacidade total na regido. Além dos transtornos depressivos
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que lideram a lista, os transtornos de ansiedade
surgem como segunda maior causa de incapa-
cidade na regido. Apesar disso, o investimento
destinado a saide mental é baixo nos paises e,
principalmente em paises de baixa renda, grande
parte desse investimento se destina a hospitais
psiquidtricos.’

Impacto economico

Gastos com transtornos mentais sao aproxima-
damente 3% dos gastos de satde dos paises
globalmente.” No Brasil, apenas 2% dos gastos
totais de satde sdo direcionados ao tratamento
dos transtornos mentais.> Como exemplo, um
estudo realizado pela Sociedade Espanhola de
Psiquiatria quantificou o custo total anual dos
transtornos mentais e doengas neuroldgicas na
Espanha em 84 bilhdes de euros,® com a distri-
buicdo apresentada na Tabela 2. De acordo com
a estimativa efetuada, o custo mais elevado é
“para o grupo dos transtornos mentais (46 bilhdes
de euros) face as enfermidades neurolégicas (38
bilhdesde euros).
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Tabela 2. Distribuigdo do custo total dos transtornos mentais
na Espanha

Custos directos de satde 41%
Custos directos (nao médicos) 12%
Custos indirectos 47%

Fonte: Adaptado de Parés-Badell et al., 2014.°

(1) custos diretos de assisténcia médica, incluindo assisténcia
hospitalar, assisténcia ambulatorial, medicamentos,
procedimentos médicos e custos de dispositivos; (2) custos
diretos ndo médicos compreendem cuidados informais,
custos de adaptacdo e custos de transporte; e (3) os custos
indiretos restringiram-se as auséncias permanentes ou
temporarias do trabalho e a aposentadoria antecipada. Custos
indiretos devido a mortalidade prematura, custos intangiveis
e custos do crime foram excluidos devido a falta de dados
ou métodos valiosos.

Todos os modelos ocidentais de sadde men-
tal foram baseados na chamada “psiquiatria
comunitdria” que consiste - com importantes
variacoes nas concepgoes tedricas e estratégias
de desenvolvimento - na mudanca dos cuidados
do hospital psiquidtrico para a comunidade. No
entanto esse processo tem apresentado déficits
e limitagdes importantes em todos os paises em

Tabela 1. Principais doengas que causam incapacidade no mundo

Causas de incapacidade Anos de |n(.:ap~aC|dade % sobre o total
(em milhoes)

Transtorno depressivo maior
Anemia ferropriva

Quedas

Abuso de élcool

DPOC

Transtorno bipolar
Anomalias Congénitas
Osteoartrite

Esquizofrenia

Transtorno obsessivo-compulsivo

Fonte: Adaptado de WHO, 1996.

* Em itdlico, causas de incapacidade de origem psiquidtrica.

DPOC: doencga pulmonar obstrutiva cronica.

50.8 10.7
22.0 4.7
22.0 4.6
15.8 3.3
14.7 3.1
14.1 3.0
13.5 29
13.3 2.8
12.1 2.6
10.2 2.2
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que foi desenvolvido,” sendo que esta discussao
foge aos objetivos do presente texto. Um dos
elementos-chave da psiquiatria comunitaria é
a transferéncia do tratamento para transtornos
mentais leves (transtornos de ansiedade, trans-
tornos depressivos e transtornos de adaptagao)
dos servigos de satide mental para a atengdo
primaria (AP). O motivo é evidente: a partir do
trabalho de Goldberg e Huxley®® sabe-se que
a prevaléncia de transtornos psiquiatricos leves
na comunidade € tao alta que nenhum pais no
mundo, por mais desenvolvido que seja, tera
recursos financeiros suficientes para que esses
pacientes sejam atendidos por especialistas
em psicologia e psiquiatria, sendo necessario
utilizar niveis e filtros para o atendimento na
AP (Figura 1).

Hospitalizados 0.5%

Satde mental 4 filtro
(ambulatorial + Admissao
hospitalizado) 4% psiquidtrica

3¢ filtro
Encaminhamento
para servico
de satide mental

Pacientes detectados
na atencao primdria
v10%

Pacientes em AP 2° filtro
(identificados + nao Deteccao
identificados) pelo médico

1° filtro
Reconhecimento
pelo paciente

Comunidade

25-35%

Fonte: Adaptado de Huxley, 19968; Goldberg et al., 1980.°

Figura 1. Filtros para atendimento de transtornos
mentais na satdde.

Para exemplificar, sabe-se que entre um quarto
e um terco dos pacientes que vao ao médico de
familia apresentam algum transtorno psiquidtri-
co, porém 70-90% apresentam transtornos leves
(como transtornos depressivos, de ansiedade e
de adaptagdo), embora produzam um grande
sofrimento para os pacientes e enormes custos
para o sistema de satde.’®'"" Destes, os genera-
listas identificam, em alguns casos, apenas 10%
dos transtornos mentais."" Aliado a isso, temos
sempre um percentual de pacientes que relutaria
ser atendido em servigos de salide mental por
preconceitos, acessibilidade ou outras circuns-
tancias."

Portanto, por mais que se ampliem os servigos
especializados em sadde mental, até mesmo
dobrando ou triplicando, muitos pacientes ainda
recorrerao a atengdo primdria para atendimento.
Fica a pergunta: quantos podem ser atendidos
na atencdo primaria?

Consequentemente, é necessario que boa parte
desses transtornos psiquidtricos leves sejam aten-
didos em AP por médicos de familia, generalistas
e até por enfermeiros treinados em técnicas
psicoldgicas simples. Portanto, o tratamento ade-
quado de pacientes com ansiedade e depressao
em AP é um fator fundamental nos servicos de
salde.” Este artigo tem como objetivo ajudar
os médicos a gerenciar melhor algumas dessas
condicdes.

Transtorno de Ansiedade Generalizada

A ansiedade é um elemento central na psicopa-
tologia do transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), porém ela também estd presente na maioria
dos transtornos psicoldgicos e psicossomaticos;
mais de 15% da populacdo ird apresentar um
transtorno de ansiedade durante a vida. Todavia,
a ansiedade nem sempre pode ser considerada
como algo patolégico, uma vez que todos nds
a experimentamos como uma capacidade de
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reagir a um estimulo potencialmente ameaga-
dor. Portanto, nessas ocasides serd uma resposta
adaptativa do organismo, que permite fugir ou
lutar, escolhendo a resposta mais valida para
aquele momento. Ela se tornarda mal adaptativa
quando antecipar um perigo irreal. A ansiedade
patolégica é uma manifestacdo mais frequente,
intensa e persistente do que a ansiedade normal.
Essa distingao entre ansiedade normal e pato-
l6gica é diagnosticada pelo grau em que essa
resposta ocorre e quao vélida ela é em face do
estimulo atual.’>"

Embora a ansiedade seja definida, em termos
subjetivos, como uma reagao emocional que
consiste em sentimentos de tensdo, apreensao,
nervosismo e preocupagdo, a prépria defini-
¢do abrange ndo apenas sinais subjetivos, mas
também respostas observaveis e objetivas. A
ansiedade ativa um sistema de respostas triplas,
que podem ou ndo variar entre si:'*"3

Resposta cognitiva: Experiéncia interna
emocional desagradavel, semelhante ao
medo, que estd relacionada a ativagao
fisiolbgica. Esta associada a percepcdo
do estimulo, avaliagao subjetiva e estados
ligados a ele (medo, alarme, inquietagao,
preocupacdo, pensamentos intrusivos,
etc.).

Resposta fisiologica: Mudancas intensas
no corpo que produzem um aumento na
atividade do sistema nervoso autbnomo:
midriase, sudorese, taquicardia, taquip-
neia etc. Alguns podem ser controlados
(respiragdo) e outros nao (vomitos ou
tremores).

Resposta comportamental: Componentes
observaveis, como expressao facial, movi-
mentos, posturas corporais, respostas de
fuga ou evitagdo. Os transtornos de ansie-
dade abrangem uma série de transtornos,
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incluindo ansiedade generalizada. Para o
seu diagnoéstico, geralmente é utilizado
o manual de diagnéstico DSM-5, como
veremos a seguir:

Transtorno de ansiedade generalizada*

Ansiedade e preocupacgao excessivas du-
rante a maior parte do dia, por pelo menos
seis meses, na maioria das atividades.

Dificuldade em controlar a preocupagao.

Ansiedade e preocupacgao estdo associa-
das a trés ou mais dos seguintes sintomas,
presentes na maioria dos dias ao longo de
seis meses:

Inquietagao, excitagao ou nervosis-
mo;

Cansar-se facilmente;

Dificuldade de concentragdo ou
branco mental;

Irritabilidade;
Tensdo muscular;
Problemas de sono.

Nota: para criangas, apenas um sintoma é ne-
cessario.

Ansiedade, preocupacgdo ou sintomas fisi-
cos que causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo na area social,
ocupacional ou outra area funcional
importante.

O desconforto ndo é atribuido aos efeitos

psicolégicos de substancias (por exemplo,
drogas ou farmacos).
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O transtorno ndo é mais bem explica-
do pela presenga de outros transtornos
mentais.

Individuos que apresentam transtorno de an-
siedade generalizada (TAG) frequentemente
procuram inicialmente a atengdo primaria ou
seu médico generalista, que irdo fazer o diag-
noéstico. Nao é facil, uma vez que existe grande
comorbidade entre ansiedade e transtornos de-
pressivos. Além disso, ela compartilha sintomas
com transtornos somatoformes, psicossomaticos,
disfuncdes sexuais, distdrbios do sono, vicios
etc. Em suma, esta presente em quase todos
os transtornos psicopatolégicos, portanto, um
diagnéstico miltiplo serd comum.™

O tratamento de primeira escolha serd a psi-
coterapia associada a farmacoterapia. Na
psicoterapia, recomenda-se a terapia cognitivo-
-comportamental, na qual a pessoa é ensinada
a controlar seus pensamentos, a se comportar
e reagir de forma diferente nas situagdes que
geram essa ansiedade; técnicas de relaxamento
serdo utilizadas para isso. Além disso, sera pres-
crito tratamento farmacolégico, que geralmente
consiste em ansioliticos e/ou antidepressivos
serotoninérgicos ou duais com perfil sedativo.™

Os farmacos de primeira linha para o tratamento
farmacoloégico do TAG sdo:'

* Buspirona

e ISRS: escitalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina

¢ [RSN: duloxetina, venlafaxina

Sado farmacos de segunda linha os antidepres-
sivos triciclicos, a pregabalina e a quetiapina.’

Os benzodiazepinicos (BZD) sdo farmacos
ansioliticos eficazes na reducdo da ansiedade,

porém eles estdo associados com tolerdncia,
sedacdo e potencial abuso/dependéncia.
Quando utilizados em associacao aos farma-
cos de primeira linha, eles podem acelerar a
melhora dos sintomas ansiosos, porém eles nao
se associam a melhora em longo prazo. Desta
forma, os BZDs sao atualmente recomendados
apenas para uso em curto prazo, durante as
crises ansiosas.'

Transtorno de Ansiedade Social

A fobia social ou transtorno de ansiedade social
é um transtorno psiquidtrico do espectro dos
transtornos de ansiedade, caracterizado por
medo intenso em situagdes sociais que causa
consideravel sofrimento e prejuizo a capacidade
de funcionamento em diferentes areas da vida
didria. As situagdes que causam ansiedade com
mais frequéncia sao:'

e Falar em publico (99%);

e Conversas/reunioes informais (88%);

e |rafestas (76%);

e Manter uma conversagao (64%);

e Iniciar uma conversacao (60%);

e Comer/beber em publico (39%);

e Escrever em publico (31%);

e Usar um banheiro publico (8%).
A ansiedade social geralmente se desenvolve na
juventude, apds a adolescéncia e pode se pro-
longar por toda a vida. Sua prevaléncia é muito
mais comum do que se pensa popularmente.

Aceité-la de maneira aberta e piblica é a melhor
forma de comegar a superd-la, a fim de tentar se
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sentir mais bem compreendido e, dessa forma,
diminuir a angustia.'®"”

O transtorno de ansiedade social pode se as-
sociar a consequéncias negativas nos aspectos
social, profissional e emocional. Pessoas proxi-
mas podem confundir fobia social com timidez,
mas uma pessoa com fobia social ndo precisa
ser necessariamente timida. Atualmente, cresce
exponencialmente o nimero de pesquisas sobre
inteligéncia emocional em diferentes areas da
psicologia clinica e, entre elas, a relagio entre
inteligéncia emocional e fobia social.'®'” Os cri-
térios do DSM-5 para o transtorno de ansiedade
social estao descritos abaixo:'

A pessoa teme ser avaliada negativamente
com base em seu desempenho ou nos sin-
tomas de ansiedade que apresenta, o que
implica humilhacdo ou vergonha, rejeicdo
por outros ou ofensa a outros.

SituagOes sociais quase sempre causam
medo ou ansiedade.

Nota: Em criangas, a ansiedade pode se ma-
nifestar como choro, acessos de raiva, ficar
paralisado, esconder-se atrds de alguém, enco-
lher-se ou ndo falar em situagées sociais.

e Situacdes sociais sdo evitadas ou su-
portadas com intensa ansiedade ou
desconforto.

* O medo ou a ansiedade sdo despropor-
cionais a ameaca implicita pela situagao
social e pelo contexto sociocultural.

e O medo, a ansiedade ou a evitagao sao
persistentes e geralmente duram seis me-
ses ou mais.

e O medo, a ansiedade ou a evitacio cau-
sam sofrimento clinicamente significativo
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ou prejuizo na vida social ou profissional
ou em outras dreas importantes do fun-
cionamento.

¢ O medo, a ansiedade ou a evitacio nao
podem ser atribuidos aos efeitos fisiol6-
gicos de uma substancia (por exemplo,
drogas, farmacos) ou a outra condigio
médica.

¢ O medo, a ansiedade ou a evitacdo nao
podem ser justificados por sintomas de
outro transtorno mental, como transtorno
do pénico, transtorno dismérfico corporal
ou transtorno do espectro autista.

* Se outra condigdo médica (por exemplo,
doenca de Parkinson, obesidade, desfi-
guracdo por queimaduras ou ferimentos)
estiver presente, o medo, a ansiedade ou a
evitacdo sdo claramente nao relacionados
a ela ou sdo excessivos.

Nota: especificar se o medo se restringe a falar
ou agir em publico.

De acordo com a “Pesquisa Nacional de Co-
morbidade” dos Estados Unidos, o transtorno
de ansiedade social é um dos transtornos de
ansiedade mais comuns e o terceiro transtorno
mental mais prevalente naquele pais. Estima-se
que 19,2 milhées de norte-americanos sofram de
transtorno de ansiedade social, que pode estar
presente em qualquer momento da vida, porém é
mais frequente iniciar na adolescéncia, no inicio
da idade adulta ou mesmo na primeira infancia.
Estatisticamente, também é mais comum em
mulheres do que em homens.'®

O transtorno de ansiedade social costuma
apresentar boa resposta a terapia cognitivo-com-
portamental (TCC), individual ou em grupo: é
fundamental que seja realizada por profissional
altamente treinado. Na maioria dos casos, tam-
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bém € indicado o tratamento farmacolégico,
que tende a obter respostas quando a TCC por
si s6 nao funciona, além de reduzir o tempo até
a melhora.’” Os ISRSs sdo os medicamentos de
primeira linha para o tratamento do transtorno de
ansiedade social; a venlafaxina e a mirtazapina
mostraram eficcia semelhante a dos ISRSs."®"
Os betabloqueadores, como o propranolol, con-
trolam alguns dos sintomas fisicos da ansiedade,
como tremores e sudorese.

Os benzodiazepinicos, como o clonazepam, sao
uma alternativa aos ISRSs e sao utilizados com
frequéncia, porém eles somente sdo recomen-
dados em curto prazo e devem ser evitados em
pacientes com histérico de abuso de substancias,
ja que se associam a tolerancia e dependéncia.®

Habilidades de comunicagao com pacientes com
Transtornos Depressivos e Ansiosos

A comunicagdo com os pacientes psiquiatricos
deve seguir as mesmas diretrizes da comunica-
¢do padrdo, simplesmente adotando algumas
medidas especificas, uma vez que esses pacien-
tes podem apresentar sintomas psiquiatricos,
estar sob efeito de psicofdirmacos ou exibir
distorcao do senso de realidade. Como aconte-
ce com qualquer outro paciente, os principios
basicos da comunicacdo sao aceitagao, inte-
resse, respeito e honestidade. Por outro lado,
os objetivos principais sdo fazer o diagnéstico
correto, criar uma relagao terapéutica, envolver
o paciente no tratamento, respeitar o tempo
da consulta e tentar atender as expectativas do
paciente."

Ha uma série de caracteristicas que devem ser
levadas em consideragdo para promover uma
boa comunicagdo com os pacientes de saide
mental. A saudagado deve ser natural e adequada
ao paciente; '° por exemplo, ndo se deve receber
o paciente deprimido sorrindo nem o paranoico
com demasiada confianga. No que diz respeito

ao contato fisico, pode ser um indicio de patolo-
gia, como o excesso de afetividade em maniacos.
Em todos os casos, devem ser estabelecidos li-
mites que permitam conforto durante a consulta,
tanto para o médico quanto para o paciente. O
médico deve dar atencdo especial a linguagem
corporal, pois por meio dela ele pode mostrar
ao paciente sua irritagdo, sua desaprovagao ou
seu aborrecimento, e o paciente psiquiatrico
é especialmente receptivo a essa linguagem.
Nas situagdes em que existe a possibilidade de
uma atitude agressiva ou violenta (pacientes
paranoicos, esquizofrénicos etc.) é aconselhavel
ndo ficar sozinho com o paciente e nio obstruir
a saida."

O paciente psiquidtrico costuma apresentar
maior ansiedade antes da consulta por vergonha
e autoavaliacdo negativa, medo de ser rotulado
como louco, medo de ser internado, medo de
lidar com questdes intimas com um estranho,
entre outros. Essa ansiedade pode nio ser ex-
clusiva do paciente, e também afetar o médico
caso ele ndo se sinta confortavel com esse tipo de
paciente. As técnicas para reduzir essa ansiedade
focam no uso de uma conversa social adequa-
da e no emprego de perguntas direcionadas a
patologia, demonstrando aceitagdo e empatia.
Quando o paciente se sente aceito, é mais facil
seguir as recomendagoes do profissional; para
isso, é importante destacar aspectos positivos
do paciente para aumentar sua percepcao de
apoio. E preciso ter cuidado no inicio para nio
criar expectativas infundadas, por exemplo, com
expressdes como “tudo vai se resolver” ou “vai
dar tudo certo”. Deve-se elogiar os esfor¢os que
0 paciente estd realizando e demonstrar que
ele ndo estd sozinho. Devemos informar que
seu problema é relativamente comum, que nao
é um “caso raro” e que outros pacientes, em
circunstancias semelhantes, conseguiram me-
Ihorar. Se o paciente chora, o siléncio empatico
transmite aceitagao, tendo que normaliza-lo,
para amenizar os sentimentos de vergonha do
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paciente, com expressdes como “o choro é um
alivio habitual”.™

O controle do tempo de consulta é impor-
tante: um tempo excessivo pode aumentar a
ansiedade do paciente, por isso é preferivel
continuar em outro dia, permitindo, assim,
o descanso e a reflexdo. Por outro lado, as
consultas devem ser breves para pacientes que
ndo cooperam, estdo profundamente deprimi-
dos, agudamente psicéticos, com deméncia,
agitados ou com aqueles que desejam apenas
o alivio dos sintomas. Os pacientes psiquia-
tricos fazem perguntas pessoais ao médico
com mais frequéncia. Quando a motivagao for
simples curiosidade, cortesia ou a necessida-
de de determinar a competéncia, elas podem
ser aceitas. No entanto, quando as perguntas
pessoais sdo motivadas pela necessidade de
amizade ou por questdes de conflito, elas
devem ser limitadas.”

Em suma, o médico deve deixar o paciente
saber o motivo da consulta, manter uma atitude
tranquilizadora, com o objetivo de diminuir
o medo e a ansiedade do paciente, e mostrar
uma atitude firme e segura. Deve se expressar
de forma direta, clara e o mais honesta possivel,
além de mostrar respeito pelo paciente e nao
prejudicar sua autoestima. O médico deve ser
uma referéncia de ordem e segurancga.™

Paciente com transtornos de ansiedade

Pacientes ansiosos mostram-se falantes e
educados nos primeiros contatos, podendo
apresentar evitagdo em consultas subsequentes,
geralmente diante de condutas do profissional
que geram inseguranca. Esses pacientes bus-
cam protecdo e desejam ser tratados como
criangas. Se o profissional concorda e aumenta
sua condescendéncia para com o paciente,
geralmente valida e reforga no paciente seus
préprios sentimentos de dependéncia. O
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paciente, necessitando de protecdo, tende a
idealizar o médico, algo que o profissional ndo
deve promover. Quando o médico demonstra
aborrecimento ou irritagdo, o paciente fica de-
sapontado e confirma que seu medo é razoavel,
passando a considerar o tratamento como mais
uma situacdo estranha e assustadora, diante
da qual se sente impotente, aumentando sua
ansiedade. Portanto, é necessario apoiar e
tranquilizar o paciente.”

TESTES PSICOMETRICOS NA DEPRESSAO
E NA ANSIEDADE

Alguns dos principais testes psicométricos usa-
dos para auxiliar no diagnostico dessas duas
doengas sdo os listados a seguir.

ANSIEDADE

Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)?®

A Escala de Ansiedade de Hamilton é um
questionario usado por médicos para avaliar
a gravidade da ansiedade dos pacientes. E
considerada uma avaliagao clinica da extensdo
da ansiedade e é utilizada em pacientes que
ja foram diagnosticados com transtorno de
ansiedade. E composta por 14 itens, cada um
contendo um grupo de sintomas que é pontuado
em uma escala de 0 a 4, sendo 4 o mais grave.
Todas essas pontuagdes sdo usadas para obter
uma pontuagdo global para a gravidade da
ansiedade do paciente. Esse calculo resulta em
uma pontuacdo entre 0 e 56, onde nimeros <
17 indicam ansiedade leve; 18 a 24, ansieda-
de leve a moderada, e de 25 a 30, ansiedade
moderada a grave.

Inventario de Ansiedade Trago-Estado (STAI)*

O inventério de Ansiedade Trago-Estado é ba-
seado em escalas do tipo Likert de 4 pontos
contendo 40 questdes autorreferidas. O STAI
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Tabela 3. Sugestdo de condugdo da consulta para pacientes em risco de cometer suicidio

e Iniciar a partir de uma situagao concreta, identificada como conflitante ou preocupante.

Trate-a diretamente, como um problema grave:

- Como vocé planeja resolver sua situagdo ou a situagdo que vocé descreveu para mim?

- Vocé ja pensou em cometer suicidio?
- Vocé ja pensou em se machucar?

- Vocé ja se sentiu tdo mal a ponto de pensar em acabar com sua vida?

* Se essa situagdo especifica ndo existir, dar exemplos de situagoes, levantar possiveis histérias alternativas que sirvam de
exemplo, que excluam o final suicida, demonstrando interesse genuino pelo potencial suicida da pessoa.

* Explorar a elaboragdo de planos e preparativos:

- Como, quando e onde vocé pensou em cometer suicidio?

* Descobrir os motivos e o significado: chamar a atencdo, aspecto autodestrutivo, impulso suicida, fuga de situagdes dolorosas:

- Por que vocé pensou em cometer suicidio?

* Perguntar sobre o significado da morte, os valores, as crengas e a impulsividade:
- Ha algo que o impede de fazer isso? (Familia, amigos, religido, etc.)

* Explorar se o paciente tem planos para o futuro (desesperanca):

- Como se vé daqui a um tempo?

- Vocé acha que vai melhorar?

- O que vocé espera para o futuro?
- O que vocé vai fazer nas férias?

* Avaliar ideias e sentimentos de culpa:

- Vocé acha que estd causando algum mal a sua familia ou a amigos?

- Vocé acha que eles estariam melhor sem vocé? Por qué?

- Vocé acha que tudo o que acontece é sua culpa?

Fonte: Adaptado de Mackinnon et al., 2016."

mede dois tipos de ansiedade, ansiedade-esta-
do (ou ansiedade relacionada a um evento) e
ansiedade-traco (ou nivel de ansiedade como
uma caracteristica pessoal). Pontuagdes mais
altas indicam niveis mais altos de ansiedade.
Cada tipo de ansiedade possui uma escala pré-
pria, composta por 20 questoes. As pontuagoes
variam de 20 a 80.

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG-7)?

O questionario de transtorno de ansiedade
generalizada é um questionario autorreferido
para diagnostico e avaliagdo de sua gravidade.
E composto por sete itens que medem a situa-
¢do atual. A avaliagdo resulta da pontuagao
total.

DESCRICAO DOS PRINCIPAIS
MEDICAMENTOS ANSIOLITICOS

Buspirona

A buspirona é um farmaco com agdo agonista
parcial sobre os receptores de serotonina (1A)
possinapticos, agao antagonista sobre receptores
dopaminérgicos pré-sinpticos e agdo agonista
sobre os receptores alfa-1-adrenérgicos.?**

Em estudos randomizados e duplo-cegos, a bus-
pirona se mostrou eficaz no tratamento do TAG,
com melhora de sintomas psiquicos e somaticos,
em curto e longo prazo.?>? A buspirona apresen-
ta eficdcia semelhante a de BZD (diazepam), sem
se associar aos efeitos de tolerancia, dependén-
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cia e 13 sedacdo dos Gltimos.?#202% Além disso,
promove melhora de sintomas depressivos que
possam estar associados ao TAG.?>30

A buspirona estd disponivel em comprimidos
de 5 ou 10 mg. A dose inicial é de 5 mg a cada
8 horas, podendo ser aumentada em 5 mg/dia
a cada 2 ou 3 dias, até atingir a resposta ade-
quada. A maioria dos pacientes responde com
doses de 20 a 30 mg/dia. A dose maxima diaria
é de 60 mg.*’

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sao farmacos depressores
do Sistema Nervoso Central (SNC) que possuem
acdo ansiolitica, sedativa, miorrelaxante e an-
ticonvulsivante. Introduzidos no mercado na
década de 1960, a partir da descoberta acidental
do clordiazepéxido, se tornaram um dos grupos
de medicamentos com propriedades ansioliticas
mais prescritos em todo o mundo. Sua agdo se
deve a interacdo com os receptores do Acido
Gama Aminobutirico (GABA), um importante
neurotransmissor inibitério no cérebro, poten-
cializando o efeito inibidor do GABA.32

Os principais efeitos colaterais dos BZDs sao:
sonoléncia, falta de meméria, diminuicdo da
atividade psicomotora, entre outros que sdo mais
comuns em doses normais de uso. E necesséria
maior atencdo com o uso de BDZs em idosos,
pois estes estdo mais susceptiveis aos efeitos co-
laterais devidos as suas alteragdes fisioldgicas.>

Se usados em doses maiores e/ou perfodo maio-
res do que os necessarios para o tratamento, os
BZDs geram problemas de tolerdncia, depen-
déncia e crises de abstinéncia durante a retirada
desses medicamentos. Além do uso prolongado,
as caracteristicas farmacoldgicas dos BZDs
também sdo fatores que influenciam nos pro-
blemas de dependéncia e crise de abstinéncia,
como tempo de meiavida e lipossolubidade.
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Farmacos com tempo de meia-vida menor e que
possuem alta lipossolubidade conferem maior
probabilidade de causar dependéncia e crises
de abstinéncia. *

Descri¢do dos principais benzodiazepinicos

Farmacocinética: sdo farmacos lipossoliveis,
com boa absorgdo oral e menor eficacia por via
intravenosa. Eles sdo metabolizados pelo figado
(com excegdo do lorazepam, que é o benzodia-
zepinico de escolha na insuficiéncia hepatica).>*
Eles ttm uma margem de seguranga muito am-
pla na superdosagem e podem potencializar os
efeitos dos depressores do SNC.

Tabela 4. Meia-vida, inicio de agdo e dose dos principais
benzodiazepinicos

Meia-vida Inicio
plasmatica de acao
(D) (minutos)

Principio
ativo

Dose usual

Bromazepam 10-12 30-40 3-6 mg
Clonazepam 20-60 20-30 0.5-2 mg
Diazepam 20-40 20-30 5-10 mg
Alprazolam 6-20 20-40 0.25-3 mg
Lorazepam?* 9-22 - 2-6 mg/dia

Fonte: Adaptado de Azevedo et al., 2004.%

CONCLUSAO

Os transtornos de ansiedade e depressao tém as-
pectos comuns e relacionados, e é relativamente
comum encontrar pacientes com sintomas de
ambos os transtornos. No entanto, ao usar esses
termos e dar um diagndstico desses transtor-
nos no servico de salde, é preciso ter clareza
sobre a diferenca entre os dois. Quais sdo as
caracteristicas de cada um, quais sintomas sao
compartilhados e o que os diferencia. Além
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disso, é preciso também saber quando fazer
um diagndstico de comorbidades entre TDM
e transtorno de ansiedade. A Figura 2 descreve
as caracteristicas clinicas de cada um desses
distdrbios e quais sdo comuns a ambos.

O tratamento de ambos os transtornos é feito
principalmente com antidepressivos e ansio-
liticos, embora os benzodiazepinicos possam
ser associados como tratamento adjuvante por
algum tempo.
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O tratamento da insonia com zolpidem

Dr. Kalil Duailibi

INTRODUGCAO

A insonia é definida como dificuldade em adormecer ou permanecer
dormindo, apesar de adequadas condi¢bes para o sono, associada a
um sono nao revigorante, resultando em impacto negativo no funcio-
namento durante o dia '. Dessa forma, difere de situagdes nas quais a
pessoa ndo consegue dormir por fatores externos, como falta de tempo
adequado 2. As tabelas 1 e 2 apresentam os critérios diagndsticos para
o transtorno de insénia conforme a Classificacdo Internacional dos
Distdrbios do Sono (ICDS) e a quinta edicdo do Manual Diagnéstico
e Estatistico (DSM-5) da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA)**.

Por ser uma condigdo muito comum, com prevaléncia estimada em
cerca de 30% da populagdo, é queixa frequente em consultas ambu-
latoriais em cerca de 13% dos casos °. Estudos apontam que sintomas
intermitentes de ins6nia podem afetar pelo menos 50% dos adultos '.
O comprometimento funcional confere riscos e prejuizos ao paciente,
tanto por queda na produtividade laboral, aumento de riscos de aciden-
tes ocupacionais e de transito, problemas interpessoais, como doengas
cardiovasculares e risco de suicidio, por exemplo*®. Pode ser classifi-
cada em leve, moderada ou grave, conforme o grau de acometimento
e prejuizo nas atividades diurnas (tabela 3), e é dividida em trés tipos,
a inicial, a intermedidria ou de manutencao e a insonia caracterizada
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Tabela 1. Critérios diagnésticos de acordo com o DSM-5 #

A. Queixa de insatisfacdo com a quantidade ou qualidade do sono, associada a um (ou mais) dos seguintes sintomas:

1. Dificuldade de iniciar o sono;

2. Dificuldade de manter o sono, caracterizada por frequentes despertares ou problemas em retornar a dormir apds o
despertar;

3. Despertar precoce pela manha com dificuldade em retornar ao sono.

B. O distirbio do sono causa clinicamente comprometimento dos funcionamentos social, ocupacional, educacional,
académico, comportamental ou de outra area importante

C. A dificuldade de dormir ocorre pelo menos em trés noites na semana.
D. A dificuldade de dormir estd presente hd pelo menos trés meses.
E. A dificuldade de dormir ocorre a despeito de oportunidade adequada para o sono.

F. A insdnia ndo é mais bem explicada, ou ndo ocorre exclusivamente, durante o curso de outro transtorno do sono
(narcolepsia, transtorno respiratério do sono, transtorno do ritmo circadiano vigilia-sono, parassonia).

G. A ins6nia ndo € atribuida a efeitos fisioldgicos de uma substancia (como abuso de droga e medicamentos).

H. Transtorno mental coexistente e condi¢cdes médicas nao explicam a queixa predominante de insonia.

Adaptada de: American Psychiatric Association. DSM-5; 2013. *

Tabela 2. Critérios diagnésticos de acordo com a ICDS. F necessaria a presenca dos itens A e B e pelo menos um sintoma
do item C>.

A. Queixa de dificuldade em adormecer e/ou dificuldade em manter o sono e/ou sono de ma qualidade.
B. A dificuldade citada acima ocorre frequentemente, apesar de adequadas oportunidade e circunstancias para o sono.

C. Presenca de pelo menos um dos seguintes sintomas diurnos associados a queixa do sono: fadiga; deficit de atengao,
concentragdo ou memoria; prejuizo no desempenho social ou profissional; presenca de distdrbio de humor; queixa de
sonoléncia diurna; redugdo da motivacao, energia ou de iniciativa; propensdo para erros ou acidentes no local de trabalho
ou durante a conducdo; tensao, dores de cabeca ou sintomas gastrointestinais em resposta a perda de sono; e preocupagao
com o sono.

Adaptada de: American Academy of Sleep Medicine. International Classification of Sleep Disorders; 2014.

Tabela 3. Classificagao de insdnia conforme a Associagdo Americana de Medicina do Sono?.

Sono ndo reparador ou insuficiente quase todas as noites — ndo se sentir descansado no dia

Leve . - . .. L .
seguinte. Pouca ou nenhuma repercussdo em atividades sociais ou profissionais.

De moderada | Sono ndo reparador ou insuficiente quase todas as noites — ndo se sentir descansado no dia
a grave seguinte; Prejuizo de moderado a grave em atividades didrias, sociais ou profissionais.

Adaptada de: Sutton EL. Med Clin North Am. 2014.?
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por despertar precoce, geralmente ndo havendo
um padrdo estavel ao longo da vida 3.

Os quadros de insbénia frequentemente estdo
associados a outras sindromes psiquiatricas.
Pacientes insones apresentam maior pro-
pensdo a desenvolver, concomitantemente,
alteracdes do humor, ansiedade e reducao da
capacidade cognitiva relacionada a concen-
tracdo, a memoria e a atengao, assim como
podem manifestar irritabilidade, fadiga, falta
de energia e desconforto fisico, como dor’*.
Sabe-se que disfungcdes monoaminérgicas,
como de serotonina (5-HT), dopamina (DA) e
noradrenalina (NA), relacionadas a transtornos
como depressdo e ansiedade, podem causar
defasagem de todo o ciclo circadiano, pro-
porcionalmente a gravidade do quadro, com
aumento da secrecdo de cortisol e diminuicao
da concentracdo de melatonina®.

O tratamento da insOGnia perpassa uma série
de fatores. E importante que outros transtornos
psiquiatricos sejam avaliados e tratados, assim
como outras condigdes clinicas que podem
causar alteragdes do sono, como noctdria, dor
e usos de certos medicamentos e substancias
de abuso'. A Figura 1 esquematiza questoes
relacionadas a complexidade na abordagem da
insonia'’. Medidas ndo farmacolégicas, como
terapia de controle de estimulos, restricio de
sono, atividades de relaxamento, higiene do
sono e terapia cognitivo-comportamental, sao
fundamentais e consideradas primeira escolha
no tratamento da insénia'?. Dentre elas desta-
ca-se a higiene do sono, que inclui atividade
fisica apenas pela manha e inicio da tarde,
refeicdes leves e limitagcdo de ingesta hidrica a
noite, evitar nicotina, alcool e cafeina, controle
de temperatura ambiente, rotina de horarios e
utilizacdo do quarto somente para dormir'*'*. O
tratamento deve ser planejado em longo prazo,
uma vez que o quadro pode tornar-se ciclico,
com reagudizagdes'.

AO USO DE ZOLPIDEM PARA O
TRATAMENTO DA INSONIA

Revisao com base no artigo original:

Zolpidem for insomnia.
Autores: Greenblatt D), Roth T.

Fonte: Expert Opin Pharmacother. 2012
Apr;13(6):879-93.

Apesar de um maior periodo desde a sua pu-
blicagdo, essa revisdo é de grande importancia
por abordar propriedades neurorreceptoras do
zolpidem, farmacocinética clinica, farmaco-
dindmica e interagdes medicamentosas, sua
eficicia como hipnético, efeitos adversos,
tolerancia, dependéncia e retirada, a relagao
com acidentes com veiculos motorizados,
comportamentos de sono complexos e novas
formas de dosagem.

Ainda, o trabalho é enriquecido com a opiniao
dos especialistas que possuem outras publica-
¢bes cujo tema envolve zolpidem e drogas Z e
que declaram que sdo financiados por industrias
farmacéuticas.

Propriedades neuroquimicas do zolpidem

Embora o zolpidem ndo seja um benzodiaze-
pinico na estrutura, sua agdo farmacolégica é
mediada pelo sistema receptor de acido gama-
-aminobutirico / benzodiazepina (GABA-BZ).

A maioria dos estudos neuroquimicos de zolpi-
dem, mas ndo todos, indicam que a droga tem
afinidade relativamente seletiva para o subtipo de
receptor BZ-1 6mega-1, correspondente a popu-
lacdo contendo subunidades alfa-1, considerado
o principal responsavel pela acao sedativa e pe-
los efeitos ansioliticos. Os subtipos BZ-1 e BZ-2
sdo vistos como mediadores dos efeitos motores
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Adaptada de: Schutte-Rodin S et al. ] Clin Sleep Med; 2008.11.

Figura 1. A complexidade que envolve a investigagdo dos sintomas de insonia e seu tratamento.

e de memoéria e com uma possivel associagao
com dependéncia e tolerancia.

Destino metabdlico do zolpidem

O metabolismo do zolpidem em humanos é
dependente das enzimas hepaticas do citocromo

P450 (CYP), principalmente CYP3A, CYP2C9
e CYP1A2. Os produtos do metabolismo do
zolpidem sdo uma série de pelo menos trés
metabdlitos hidroxilados distintos, sem evidén-
cias de atividade farmacolégica clinicamente
significativa.
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FARMACOCINETICA
Dosagem

A dosagem oral convencional de zolpidem é
apresentada em comprimido de liberagao ime-
diata. O contetdo de zolpidem estd na forma
do sal hemitartarato, em que aproximadamente
80% correspondem a base livre de zolpidem.
Dessa forma, um comprimido comportando 10
mg de hemitartarato de zolpidem contém cerca
de 8 mg de zolpidem.

Género

Em qualquer dose, as mulheres terdo valores de
concentragdo sérica mais altos do que homens,
particularmente em individuos com menos de 60
anos, o que é, em parte, mas ndo inteiramente,
explicado por diferencas no peso corporal. Tal
fato ndo € clinicamente relevante. O mecanismo
da diferenca de género na farmacocinética do
zolpidem nao foi estabelecido.

Idade

Os valores de concentragdo do zolpidem sao
maiores em idosos sauddveis do que em jovens
recebendo a mesma dose, independentemen-
te do sexo, refletindo declinio relacionado
a idade na capacidade metabdlica hepatica
e um aparente aumento na sensibilidade do
receptor. A dosagem clinica recomendada de
zolpidem é reduzida para 5 mg em individuos
idosos.

Farmacodinamica

Evidéncias experimentais sugerem que zolpidem
liga-se de forma seletiva relativa a populagio
de subtipos de receptores BZ-1 (6mega-1),
correspondentes aos receptores contendo a
subunidade alfa-1.

As propriedades farmacodinamicas clinicas
do zolpidem sdo semelhantes ou idénticas as
associadas a agonistas benzodiazepinicos: seda-
¢do, sonoléncia, reducdo de ansiedade, ataxia,
aumento do tempo de reagdo, desempenho
psicomotor prejudicado e comprometimento
da meméria de forma paralela a concentragao
plasmatica de zolpidem.

Eficacia

Zolpidem é consistentemente superior ao pla-
cebo em medidas relacionadas a inducao ou
laténcia do sono. O efeito na laténcia do sono
é dependente da dose na maioria dos estudos.

A dose eficaz mais consistente em adultos ndo
idosos é de 10 mg. Doses mais altas também
sdo eficazes, mas as reagdes adversas tornam-se
mais frequentes.

A eficacia do zolpidem é mantida com admi-
nistracdo noturna por periodos de até 1 ano e
ndo é, efetivamente, diferente daquela de um
hipnético benzodiazepinico de referéncia (como
o triazolam) ou um ndo benzodiazepinico que
atua no receptor GABA-BZ (como zopiclona,
eszopiclona ou zaleplon).

Eventos adversos

As reagoOes adversas ao zolpidem sdo conse-
quéncias previsiveis de seus efeitos agonistas
GABA-BZ. Pacientes tomando zolpidem na hora
de dormir, que entdo acordam no meio da noite,
podem estar em risco de consequéncias como
ataxia, desempenho prejudicado, lentificacao
psicomotora e amnésia. Efeitos residuais pela
manha, 7 a 8 horas apds a dosagem oral, ocor-
rem com frequéncia semelhante a do placebo,
exceto com o uso de 15 ou 20 mg. Os efeitos re-
siduais pela manha também sdo menos comuns
do que com hipnéticos de meia-vida longa.
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Efeitos de descontinuagao

A insOnia de rebote ndo é frequente na descon-
tinuagdo de zolpidem 10 mg, mas, sim, com o
uso de 15 a 20 mg.

Opinido do especialista

Doses aprovadas de zolpidem (10 mg para
adultos, 5 mg para idosos) sdo consistentemen-
te eficazes na reducdo da laténcia do sono e,
consequentemente, aumentam a duragdo do
sono em pacientes com insodnia. No entanto
resultados favoraveis na manutencido do sono
sdo observados de forma menos consistente.
Efeitos residuais diurnos sdo improvaveis com o
uso de doses recomendadas e desde que haja,
pelo menos, 8 horas até o despertar. A eficacia
hipnética é mantida com o uso repetido todas
as noites, e o risco de insonia de rebote é baixo.
A dependéncia e o abuso de zolpidem nio sao
mais provaveis de ocorrer do que com os ben-
zodiazepinicos tipicos.

ZOLPIDEM EM MULHERES: EXISTE
RELAGAO PARA REDUGAO DE DOSE?

Revisao com base no artigo original:

Zolpidem and Gender: Are Women Really At
Risk?

Autores: Greenblatt DJ, Harmatz JS, Roth T.

Fonte: ] Clin Psychopharmacol. 2019 May/
Jun;39(3):189-99.

Este trabalho de Greenblatt et al. contextualiza
seus objetivos a partir da revisdo de dois avisos
de seguranca do Food and Drug Administration
(FDA), érgao responsavel pelo controle da produ-
¢do e do comércio de drogas nos Estados Unidos.
Segundo os comunicados, devido a certos riscos,
a dose recomendada de zolpidem para mulheres
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deveria ser diminuida em 50%. No entanto as
recomendagdes ndo fazem referéncia a publica-
¢oes cientificas e ndo foram identificados estudos
que chegassem a semelhante conclusao.

O objetivo do grupo é limitado pela escassez de
trabalhos ja inseridos por eles, o que, a0 mesmo
tempo em que refuta o comunicado do FDA,
dificulta a comparagao de dados para a anélise.

INTRODUCAO

Zolpidem, um derivado da imidazopiridina, foi
introduzido pela primeira vez como um medi-
camento hipnético na Europa em 1988 e esta
disponivel nos Estados Unidos desde 1992.

Em 2013, 20 anos apds a introdugdo inicial do
farmaco, o FDA emitiu dois Comunicados de
Seguranca de Medicamentos, seguidos por um
artigo no New England Journal of Medicine.

Os pontos essenciais expressos pelo FDA nessas
comunicagoes sao os seguintes:

A. Os medicamentos tomados para a ins6nia
podem prejudicar a diregdo e as atividades
que exigem atencdo pela manha depois
de usa-los.

B. As mulheres sdo mais suscetiveis a esse
risco porque eliminam o zolpidem mais
lentamente do que os homens.

C. Umestudo realizado para avaliar a relagao
entre os niveis de zolpidem no sangue e a
deficiéncia motora (denominados “novos
dados”) mostraram comprometimento
significativo quando as concentragdes
ultrapassaram 50 ng/mL.

D. Para mulheres, o FDA exige que a dosa-
gem inicial recomendada de zolpidem
seja de 5 mg de comprimidos de liberagdo
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imediata ou 6,25 mg de comprimidos de
liberagcao controlada.

A dose mais baixa de zolpidem ser4 efi-
caz na maioria das mulheres e em muitos
homens.

Nenhum dos comunicados do FDA mencionou
referéncias cientificas publicadas e nenhum
estudo correspondente ao ponto C, citado ante-
riormente, pdde ser identificado. Nenhuma outra
agéncia reguladora em todo o mundo tomou
medidas semelhantes as do FDA.

Estudos de pesquisa de padrdes de prescrigdo
ou dispensagdo em vdrios sistemas de satde
americanos sugerem que os profissionais de
salde passaram a usar doses mais baixas em
mulheres desde as adverténcias emitidas pelo
FDA dos Estados Unidos, em 2013.

METODOLOGIA

Efeitos de género na farmacocinética, na farma-
codindmica, nos efeitos adversos, na eficacia
clinica do zolpidem e no desempenho de di-
recdo foram avaliados por uma andlise mais
aprofundada de dados de um estudo anterior,
juntamente com uma revisao da literatura.

RESULTADOS

As mulheres tiveram depuragdo de zolpidem,
em média, 35% menor do que os homens (236
vs. 364 mL/min, P < 0,001). Essa diferenca ndao
foi explicada pelo peso corporal. Em alguns es-
tudos de laboratdrio, as mulheres tiveram maior
comprometimento funcional do que os homens
que tomaram a mesma dose, mas em todas as
pesquisas a droga ativa ndo se distinguiu do pla-
cebo apds 8 horas da dosagem oral. Os estudos
sobre direcdo na estrada também ndo mostraram
nenhuma evidéncia de deficiéncia dessa capa-

cidade em homens ou mulheres 8 horas apds
10 mg de zolpidem de liberagao imediata oral.
Nenhum ensaio clinico demonstrou uma dife-
renca relacionada ao género na eficacia clinica
ou reagoes adversas, e ndo houve evidéncia de
um risco particular para mulheres.

DISCUSSAO

Os dados publicados disponiveis apoiam a
afirmagao de que, entre adultos saudaveis que
ndo sdo idosos, as mulheres apresentam depu-
racdo inferior do zolpidem em comparacao aos
homens, fato ja relatado em 1988. Essa depura-
¢do aparente nas mulheres é, em média, 35%
menor do que nos homens. A menor massa das
mulheres explica apenas parcialmente essa di-
ferenga - mesmo com a depuragdo normalizada
para o peso corporal, os valores de depuragdo
aparentes em mulheres ainda sdo 25% menores
do que nos homens.

A diferenga de mecanismo relacionada ao géne-
ro e a farmacocinética ndo esta estabelecida. A
eliminacao de zolpidem em humanos é mediada
principalmente por enzimas do citocromo P450
(CYP), com CYP3A sendo a isoforma responsavel
predominante. Na maioria dos medicamentos
metabolizados pelo CYP3A, diferencgas de géne-
ro conferem maior depuragdo em mulheres. Um
estudo com roedores sugeriu que as diferencas
de género na expressao induzivel por testoste-
rona de alcool e enzimas aldeido desidrogenase
poderiam ser responsaveis por maior depuragao
de zolpidem administrado por via oral em ratos
machos. No entanto a aplicabilidade desse acha-
do em humanos ndo € clara, uma vez que nao
ha evidéncias de que essas enzimas participem
da depuracado de zolpidem em humanos.

Poucos estudos realmente avaliam as diferencas
entre homens e mulheres em relacio a farmaco-
dindmica ou a farmacocinética.
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As duas medidas de desfecho principais usadas
em estudos controlados sdo o desempenho no
Teste de Substituicao de Digito-Simbolo (DSST) e
a densidade relativa, no eletroencefalograma, da
amplitude na faixa de frequéncia “beta”. O DSST é
influenciado por fatores como pratica e adaptago,
que precisam ser considerados, e a amplitude beta
do EEG é uma medida objetiva, em principio nao
influenciada pelos mesmos fatores. Nenhuma das
medidas é preditiva de evidéncias clinicas relevan-
tes, como eficacia na promogao ou sustentagao do
sono, sedacdo diurna residual ou capacidade de
direcdo prejudicada.

CONCLUSAO

O objetivo de minimizar a probabilidade de
efeitos residuais diurnos ap6s o uso noturno de
hipnéticos € uma meta compartilhada por pacien-
tes, prestadores de cuidados de satde, industria
farmacéutica e agéncias reguladoras. Entretanto
a regulamentagao do FDA a respeito da redugao
da dose de zolpidem para mulheres ndo se baseia
em estudos de seguranca. Tal diminuigdo pode,
de fato, aumentar o risco para a satde publica
devido ao subtratamento da ins6nia em mulheres,
com risco aumentado de acidentes de automével.

Propde-se que o FDA revise as recomendagdes
de dose obrigatéria para o zolpidem em mu-
Iheres adultas para que tais doses se tornem
equivalentes aquelas preconizadas para homens,
conforme acontecia nas décadas anteriores no
proprio pais e em conformidade com outros pai-
ses, como os da Unido Europeia, China e Japao.

A MELHORA DO SONO EM PACIENTES
COM SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA
COM ZOLPIDEM

Revisdao com base no artigo original:

Zolpidem increases sleep efficiency and the
respiratory arousal threshold without changing
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sleep apnoea severity and pharyngeal muscle
activity

Autores: Messineo L, Eckert DJ, Lim R, Chiang
A, Azarbarzin A, Carter SG, Carberry JC.

Fonte: ) Physiol. 2020 Oct;598(20):4681-92.

O artigo a seguir busca avaliar se o uso de zol-
pidem 10 mg é capaz de alterar a gravidade, a
fisiologia das vias aéreas superiores, a sonoléncia
e a vigilancia no dia seguinte, em pacientes por-
tadores de sindrome da apneia obstrutiva (SAO).
O ensaio clinico em questao foi duplo-cego e
randomizado. Trata-se de um artigo de exce-
lente metodologia e de grande confiabilidade,
publicado em um periédico com elevado fator
de impacto.

Segundo o estudo, uma dose-padrao de 10 mg
de zolpidem aumenta o limiar de excitagao
respiratéria em 15% e melhora a eficiéncia do
sono em 10% em pacientes com SAO grave,
com um limiar de excitacao baixo a moderado
e hipdxia leve. O zolpidem também melhora a
arquitetura do sono com uma mudanca da fase
N1 para a mais profunda, a N3. No entanto
essas alteragbes na fisiologia do sono foram
insuficientes para transformar sistematicamente
a gravidade da SAO.

As limitacdes do estudo vao além das metodol6-
gicas, mas perpassam por condigdes subjacentes
a fisiopatologia da prépria doenga que, além de
heterogénea, apresenta grande variabilidade nas
caracteristicas fisiopatoldgicas, por exemplo,
diferencas na capacidade de mudar o limiar
de excitagdo respiratéria e variados efeitos na
atividade muscular faringea.

INTRODUCAO

A SAO é um transtorno heterogéneo que envolve
pelo menos quatro caracteristicas diferentes que
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contribuem para a sua patogénese: aumento da
colapsibilidade da faringe, instabilidade no con-
trole respiratério, redugao da responsividade da
musculatura das vias aéreas superiores durante o
sono e um baixo limiar de excitagao respiratoria,
presente em aproximadamente 30% das pessoas
com SAO. Clinicamente, a SAO pode conferir
despertares corticais frequentes, fragmentagdo
do sono, leve estreitamento das vias aéreas - o
que impede o acimulo de estimulos quimicos
necessdrios para ativar os dilatadores das vias
aéreas superiores -, instabilidade ventilatéria e
incapacidade de um sono mais profundo e esta-
vel. Assim, aumentar o limiar de excitagdo com
o uso de hipnéticos pode estabilizar a respiragao
e reduzir a gravidade da SAO em pacientes sele-
cionados. Até o momento, estudos que abordam
o tema produziram resultados variaveis.

O zolpidem é uma imidazopiridina que se liga
especificamente a subunidade alfa-1 ndo benzo-
diazepinica do receptor GABA-A. E amplamente
prescrito para diminuir a laténcia do inicio do
sono e controlar agudamente a insonia. As
“drogas-Z" sdo capazes de aumentar o limiar de
estimulacao respiratoéria para o fechamento das
vias aéreas, mas também de ampliar a responsivi-
dade muscular da via aérea superior. Isso indica
que zolpidem melhora dois contribuidores-chave
para a SAO e pode, portanto, ter potencial te-
rapéutico para reduzir a gravidade da doenca.
O estudo-piloto aberto, com 12 pacientes com
SAQO nio selecionados, indicou que o zolpidem
é seguro e bem tolerado.

METODOLOGIA

Dezenove pessoas com SAO foram medicadas
com 10 mg de zolpidem ou placebo, de acordo
com um estudo duplo-cego e randomizado. Os
participantes foram submetidos a duas polisso-
nografias em laboratério, em noites separadas
por uma semana, com um cateter epigldtico,
eletromiografia intramuscular do musculo ge-

nioglosso, mascara nasal e pneumotacégrafo
para medir a gravidade da SAO, o limiar de
excitacao e a responsividade muscular das vias
aéreas superiores.

RESULTADOS

O zolpidem ndo alterou a responsividade da
musculatura da via aérea superior, bem como
ndo reduziu a gravidade da SAO. Os indices de
apneia e hipopneia (IAH) durante o sono REM
e ndo REM ndo foram alterados em comparagdo
com o placebo.

O farmaco aumentou a eficiéncia do sono em
9,0 = 13,8% e o tempo total de sonoem 1,1 =
1,2 h versus placebo. O tempo de vigilia ap6s o
inicio do sono foi reduzido com a drogaem 31,7
+ 52,3 minutos. Houve melhorias na arquitetura
do sono impulsionadas por uma diminuigdo em
N1 (média = -6,2 + 2,9 min) e um aumento em
N3 em (média = 3,6 + 8,7 min).

Nao houve efeito de zolpidem na saturagdo de
oxi-hemoglobina e na saturacdo média de oxi-
génio durante o sono. A carga hipéxica também
foi inalterada com o farmaco em comparagao
com o placebo.

Sonoléncia e nivel de alerta no dia seguinte ndo
foram diferentes com zolpidem, inclusive em
provas de direcdo em simulador.

DISCUSSAO

O zolpidem aumentou a eficiéncia do sono
em aproximadamente 10%, impulsionado pelo
aumento do tempo total de sono, pela reducéo
da vigilia ap6s o inicio do sono e pela melhora
da arquitetura do sono. Melhorias comparaveis
na eficiéncia de sono sdo vistas com terapia
cognitivo-comportamental (TCC), o tratamento
de primeira linha para a insonia.
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Sintomas de insonia e SAO frequentemente
coexistem e a insonia tende a piorar a adesdo
ao tratamento da SAO com CPAP.

A auséncia de mudancas no Indice de Apneia-
-Hipopneia (IAH) entre as noites de zolpidem e
placebo contrariam a contraindicagao relativa ao
uso de zolpidem na SAO. Amplamente baseados
em relatos de casos, nos primeiros trabalhos
com pacientes ndo selecionados e em estudos
com animais, os diversos 6rgaos internacionais
padronizam cuidados ao prescrever zolpidem em
pacientes com SAO; porém esse estudo demonstra
que diversos padrdes, inclusive de seguranga, ndo
apresentam piora com o uso de zolpidem.

CONCLUSOES

Uma dose Unica padronizada de zolpidem
promove um sono mais profundo e aumenta
modestamente o limiar de estimulagdo respira-
téria em pessoas com SAO predominantemente
grave, sem reduzir a frequéncia de eventos res-
piratorios.

O zolpidem, no entanto, melhora substancial-
mente a eficiéncia do sono e o tempo total de
sono sem grandes efeitos deletérios na duragcao
de eventos respiratérios, hipoxemia noturna,
sonoléncia ou estado de alerta no dia seguinte.
Dadas essas propriedades, s3o necessarios mais
trabalhos para investigar os potenciais efeitos
benéficos de zolpidem de curto prazo em pes-
soas com SAO comorbida a ins6nia. O intuito é
facilitar a tolerancia ao CPAP e garantir adesao
ao tratamento, além de avaliar a possibilidade
de abordagens combinadas para tratar a SAO,
uma vez que certas terapias tém propriedades
indesejadas de promogao de vigilia.
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Revisao sistematica sobre o uso
de zolpidem para o tratamento de
transtornos neuroldgicos
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ARTIGO RESUMIDO

Resumo elaborado pelo comité cientifico da Mepdharma Publishers
| MP Grupo com base no artigo original: Zolpidem for the Treatment
of Neurologic Disorders A Systematic Review Autores: Bomalaski
MN, Claflin ES, Townsend W, Peterson MD. Fonte: JAMA Neu-
rol 2017;74(9):1130-9.

Os autores iniciam o artigo ressaltando que o zolpidem é um hipnético
ndo benzodiazepinico amplamente utilizado no tratamento da ins6-
nia. Desde o final dos anos 1990, alguns relatos de casos apontaram
melhoras da rigidez e da acinesia na doenga de Parkinson, além de
beneficios para a coordenagdo motora.

O zolpidem é uma imidazopiridina que age por agonismo ao com-
plexo receptor gama-aminobutirico-A (GABA-A). Algumas areas do
cérebro sdo ricas desses receptores, como os ganglios da base e o
estriado para o talamo e cértex motor, o que pode explicar alguns
dos outros efeitos observados com o zolpidem. Com isso, o zolpidem
tem o potencial de restaurar a fungao cerebral em diversos transtornos
neuroloégicos.

Assim, os autores realizaram a presente revisdo sistematica com o ob-

jetivo de reunir os dados de literatura referentes ao uso do zolpidem
no tratamento de distirbios neurolégicos além da insonia.
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Os autores incluiram todos os estudos que
avaliaram o uso do zolpidem em distlrbios
neurolégicos que ndo a insbnia.

Foram incluidos 67 estudos, com a maioria deles
abordando distdrbios do movimento (n = 31;
sendo 10 de distonia, 6 de doenca de Parkinson,
6 de paralisia supranuclear progressiva, 5 de
catatonia, entre outros) ou alteracoes do nivel de
consciéncia (n = 22, sendo 10 de estado vegeta-
tivo, 8 de estado de consciéncia minimo, entre
outros). Os estudos restantes incluiram diversas
outras alteragdes neuroldgicas, como acidente
vascular cerebral (AVC), encefalopatia e outras.
Entre eles, 31 foram de intervencdo, 28 relatos
de casos e 8 séries de casos.

A eficacia do zolpidem para alteragdes do nivel
de consciéncia foi mais bem demonstrada pelos
estudos de intervencdo. Em um dos maiores estu-
dos, de 2009, o zolpidem se associou a melhora
significativa da Escala JFK de Recuperagao de
Coma (JFK Coma Recovery Scale) em 1 de 15
pacientes (6,7%). Em outro grande estudo, de
2013, o mesmo ocorreu com 4 de 84 pacientes
(4,8%). Em estudo aberto de 2013, 12 de 60
(20%) pacientes apresentaram melhora pela
Escala JFK.

Considerando todos os estudos com pacientes
com alteragdo do nivel de consciéncia, os efeitos
do zolpidem geralmente duraram entre 1,5 e 4
horas. Ndo foi observada tolerancia ao medi-
camento, com um estudo de 2001 mostrando
resposta mantida por mais de 10 anos.

Em relagdo as pesquisas sobre distirbios do mo-
vimento, um estudo de 2012 mostrou melhora
da distonia em 24% dos pacientes, em avaliagcao
pela Escala de Distonia de Burke-Fahn-Marsden
(melhoras de 27,8% dos individuos com disto-
nia generalizada, de 31,0% dos pacientes com
distonia em maos, de 17,8% dos participantes
com sindrome de Meige ou blefarospasmo; sem
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melhora na distonia cervical). Em outro estudo,
de 2010, foi observada melhora de 41% de pa-
cientes com distonia.

Um estudo com pacientes com doenca de
Parkinson relatou melhora > 20% no compo-
nente motor da Escala Unificada de Avaliacio
da Doenga de Parkinson, principalmente da
expressao facial, rigidez, acinesia, bradicinesia,
postura e marcha. Os efeitos do zolpidem dura-
ram entre 2 e 12 horas, sendo mais frequente de
3 a5 horas. Nao houve tolerancia significativa
ao medicamento, com pacientes recebendo a
mesma dose por anos, sem redugio de seus
efeitos.

Outros efeitos, ndo relacionados a fungdo motora
ou ao despertar, foram relatados, principalmente
em uma série de casos ou relato de casos. Entre
eles, destacam-se as melhoras do mutismo cere-
belar, da catatonia e da afasia ap6s AVC.

Uma série de casos com pacientes com ataxia
espinocerebelar mostrou melhora da marcha
com o zolpidem. Um relato de caso mostrou
melhoras da socializacdo e do vocabulario em
paciente com transtorno do espectro autista com
o zolpidem.

Estudos que utilizaram exame funcionais de
neuroimagem (SPECT e PET) relataram melhoras
da perfusdo cerebral e da atividade metabdlica,
particularmente em dreas lesionadas ou de hi-
poatividade.

Um estudo de 2014 com 165 pacientes com
alteragbes do nivel de consciéncia observou
melhora em todos os desfechos com o uso do
zolpidem, em avaliagdo por SPECT e moni-
torizacdo do estado cerebral nos individuos
com lesdes de golpe-contragolpe e naqueles
com lesdes expansivas. Por outro lado, ndo
houve melhora nos pacientes com lesoes de
tronco.

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7993
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Outro estudo com 23 pacientes com alteragées
neuroldégicas de diversas causas mostrou melho-
ra da perfusdo cerebral em areas hipoativas no
SPECT com o zolpidem em 40% dos individuos.

Os autores finalizam o artigo comentando que
o zolpidem foi utilizado em diversos distdrbios
neurolégicos, com melhoras demonstradas na
funcao motora e no despertar, particularmente
nos distdrbios do movimento e alteracbes do
nivel de consciéncia.

Os efeitos foram frequentemente significativos,
porém transitérios. Deve-se considerar que foram
avaliados pacientes com condigdes de dificil
tratamento e que, se responsivas, o zolpidem
pode trazer beneficios a funcionalidade e a
qualidade de vida.

As evidéncias publicadas até o momento sdo de
qualidade limitada, tornando dificil fazer con-
clusdes definitivas sobre os achados relatados,
sendo necessdrios estudos adicionais. No entan-
to os pequenos estudos clinicos randomizados
sugerem um efeito substancial do zolpidem no
tratamento dos distirbios neurolégicos citados.

VISAO DA ESPECIALISTA

Tratar doengas neurolégicas €, na maioria dos
casos, um grande desafio, em parte porque as
lesdes no sistema nervoso central nio sdo segui-
das por uma regeneragao extensiva; além disso, a
existéncia da barreira hematoencefdlica impede
que a maioria dos farmacos atinja o sistema ner-
voso central. Cientistas ao redor do mundo estao
em constante busca por desenvolver tratamentos
para doencas neuroldgicas. Nas dltimas décadas,
avancos consideraveis foram feitos nesse sentido,
porém grande parte dessas doencas ainda perma-
nece sem opgdes de tratamentos padronizados.

Em um contexto em que poucas drogas curativas
estdo disponiveis para uso, estudos observacio-

nais e clinicos com drogas psicoativas seguras
para determinadas finalidades sdo realizados,
de modo a verificar a eficacia no tratamento de
patologias diversas. Assim, ao longo dos Gltimos
anos diversas drogas foram aprovadas para tratar
patologias distintas daquelas para as quais foram
criadas, estabelecendo, por exemplo, o uso do
valproato no tratamento dos transtornos de hu-
mor e o emprego da pregabalina para sindromes
dolorosas.? Seguindo essa linha, o artigo em tela
revisa sistematicamente estudos que usaram zol-
pidem para tratar outros disttrbios neurolégicos
que ndo a insbnia.

Entre eles, 67 artigos revisados observaram que
especificamente o zolpidem tem sido utilizado
nos tratamentos de distdrbios do movimento e
condicdes que afetam o nivel de consciéncia,
mas também em outras alteragdes, como ence-
falopatias, acidente vascular cerebral, ataxias e
sindromes demenciais.

Determinados distlrbios do movimento, como
alguns subtipos de distonias, ndo possuem tra-
tamento definido direcionado a sua patogénese.
Atualmente as estratégias de tratamento sintoma-
tico, como a aplicagdo de toxina botulinica e a
estimulagdo cerebral profunda, sdo as opgoes
disponiveis mais efetivas para o alivio dos movi-
mentos involuntarios, porém com limitagdes na
prética clinica, principalmente devido aos riscos,
efeitos transitérios e a dificuldade de acesso.>*

Devido ao potencial de acdo do zolpidem nos
receptores GABA-A, que sdo abundantes nas
estruturas de saida dos ganglios da base, essa
medicagdo vem sendo testada como possivel
estratégia de tratamento.®” Entre os 31 trabalhos
revisados no artigo em questdo, envolvendo
distonias e outros disttrbios do movimento, os
resultados foram, em geral, positivos, especial-
mente para distonias e doenga de Parkinson,
sem efeitos colaterais graves relatados. Contudo
é importante ressaltar que ndo havia ensaios

S115



S116

randomizados controlados com amostras
expressivas, além de que os pacientes selecio-
nados estavam, geralmente, em uso de outras
medicacoes.

Para os pacientes com comprometimento do
estado de consciéncia, os resultados foram apa-
rentemente menos expressivos, especialmente
entre 0s que apresentavam lesGes no tronco
cerebral. Porém, considerando que para essas
patologias existem pouquissimos recursos tera-
péuticos, os resultados positivos encontrados em
alguns pacientes podem ser considerados sufi-
cientes para suscitar a necessidade da realizagao
de estudos clinicos maiores, utilizando escalas va-
lidadas para a avaliagdo de recuperagio de coma.

Parte dos estudos revisados utilizaram exames
de neuroimagem funcional (SPECT e PET) e
apontaram melhoras da perfusdo cerebral e da
atividade metabdlica, particularmente em éreas
lesionadas ou de hipoatividade. Um estudo em
particular evidenciou melhora em até 40% dos
individuos estudados®®.

Nao é possivel, ainda, tirar conclusdes definitivas
em relacdo ao real efeito do zolpidem sobre as
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doencas neurolégicas mencionadas na revisdo.
Contudo os achados substanciais apontados
sdo suficientes para suportarem a realizagdo de
estudos clinicos com amostras maiores, rando-
mizados e controlados, que possam amparar
definitivamente o uso da medicagdo como adju-
vante no tratamento de determinadas patologias
neuroldgicas.
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Eficacia e seguranca do Zolpidem no
tratamento do transtorno de insonia
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ARTIGO RESUMIDO

Resumo de artigo elaborado pelo comité cientifico do MP Grupo -
Medpharma Publishers baseado no artigo original: Efficacy and safety
of Zolpidem in the treatment of insomnia disorder for one month: a
metaanalysis of a randomized controlled trial

Autores: Xiang T, Cai Y, Hong Z, Pan J.

Fonte: Sleep Med. 2021;87:250-6.
INTRODUGAO

Os autores iniciam o texto comentando como a insnia é uma preo-
cupagao cada vez maior. Um estudo realizado em dez paises mostrou
que 24% dos individuos apresentam sono ruim, enquanto na China
45,4% das pessoas demonstraram algum grau de insonia no ultimo
més. Ja nos EUA, 23,2% dos adultos também tém insonia.

Atualmente, a insOnia é um dos transtornos do sono mais frequentes.
Em geral, a prevaléncia desse transtorno é de 10,8 a 15,1%. Com
frequéncia, os individuos com ins6nia apresentam outros distirbios,
como disfungdo durante o dia, declinio cognitivo, problemas emocio-
nais, entre outros, causando sobrecarga para os pacientes e familiares.

O tratamento da insonia inclui terapia cognitivo-comportamental, fisio-
terapia e terapia farmacoldgica. Anteriormente, os benzodiazepinicos
foram utilizados no tratamento, porém eles se associam a declinio
cognitivo, quedas, comprometimento da velocidade psicomotora,
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alteracdo da arquitetura do sono, dependéncia
e insonia de rebote.

Atualmente, sdo preferiveis farmacos nao ben-
zodiazepinicos, como o zolpidem, entre outros.
O zolpidem é um hipnético de meia-vida curta
da classe das imidazopiridinas. Ele é utilizado
nos tratamentos da insonia transitoria, da insdnia
cronica e da falta de sono. Esse farmaco € eficaz
na redugdo da insénia, podendo melhorar a
qualidade do sono.

Assim, os autores realizaram a presente revisao
sistematica e metandlise de estudos randomiza-
dos e controlados para determinar a eficacia e
a segurancga do zolpidem, sobre as quais ainda
havia preocupagdes, no tratamento da insénia
em adultos por 1 més.

METODOS

Foram incluidos estudos randomizados e
controlados que empregaram o zolpidem em
monoterapia no tratamento da insénia primaria,
tendo o placebo como controle, e com duragdo
de T més.

O desfecho primario foi a mudanga do tempo
total de sono (TTS) e da laténcia do sono (tempo
até o inicio do sono), condi¢bes avaliadas entre
o comeco do estudo e apds 1 més. O desfecho
secundario foi a avaliagdo do tempo acordado
depois do inicio do sono e a mudanca da qua-
lidade do sono observada por escala analdgica
visual (EAV). A avaliacdo de seguranca foi reali-
zada pela incidéncia de reagoes adversas.

RESULTADOS

Na pesquisa inicial, foram avaliados 1.262 es-
tudos, dos quais seis foram incluidos por reunir
os critérios de inclusdo e exclusao, totalizando
1.068 individuos. Quatro estudos incluiram
pacientes com idades até 65 anos, enquanto os
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outros incluiram idosos. Segundo os critérios
Cochrane, quatro estudos eram de alta qualidade
e dois apresentavam qualidade incerta.

No geral, em comparagdo ao placebo, o zol-
pidem se associou ao aumento significativo do
tempo total de sono (p = 0,000) apds 1 més de
uso (Figura 1). Em relagdo a laténcia do sono, o
zolpidem se relacionou a redugdo significativa
da laténcia do sono, em comparagao ao placebo
(p = 0,000) (Figura 2).

Quanto aos desfechos secundarios, observou-se
que o zolpidem se associou a melhora da qua-
lidade do sono avaliada pela EAV (p = 0,0016),
em comparagao ao placebo (Figura 3). Por outro
lado, ndo houve diferencas significativas entre o
zolpidem e o placebo quanto ao tempo acordado
apos o inicio do sono (p = 0,106).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos,
ndo houve diferengas entre zolpidem e placebo
para os principais sintomas, como cefaleia, fa-
diga, dispepsia, nasofaringite e dor abdominal,
tanto em individuos idosos como naqueles nao
idosos.

CONCLUSAO

Os autores concluem que o zolpidem é eficaz
e seguro no tratamento da insdnia por 1 més.

Na prética clinica, o zolpidem é amplamente
utilizado no tratamento do transtorno de insonia.
O presente estudo mostrou que o zolpidem se
associa as melhoras do tempo total de sono,
da laténcia do sono e da qualidade do sono.
De forma importante, ndo houve diferencas na
incidéncia de eventos adversos entre o zolpidem
e o placebo, independentemente de o grupo ser
composto ou nao por idosos.

Os achados de tal estudo sdo consistentes com
outros de curto prazo que demonstraram a efi-
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Grupo e autor (ano) DMP (IC 95%) Peso %

Grupo Nao Idoso

Allain (2007) 19 0,15 (-0,10, 0,41) 24,36
Dauvilliers (2020) — 9 0,01 (-0,35, 0,37) 12,59
Jacobs (2004) —1— & 0,50 (-0,27, 1,27) 2,74
Monti (1994) —T# 1,02 (-0,03, 2,06) 1,46
Subgrupo, IV (F=24,2%, p=0,266) 40 0,16 (-0,03, 0,36) 41,15

Grupo Idoso

Leppik (1997) - * 0,27 (-0,05, 0,59) 15,80
Rosenberg (2019) Y 0,44 (-0,25, 0,64) 43,05
Subgrupo, IV (F=0,0%, p=0,366) O 0,40 (-0,23, 0,56) 58,85
Heterogeneidade entre os grupos: p = 0,076

Total, IV (F=36,9%, p=0,161) O 0,30 (-0,17, 0,43) 100,00

I I
2 0 2

Adaptada de: Xiang T et al. Sleep Med; 2021.

Figura 1. Melhora no tempo total de sono com zolpidem, em comparagdo ao placebo.

cacia do zolpidem, inclusive demonstrada em alta qualidade. Também ressaltam que, por
polissonografia. avaliar o tratamento por 1 més, a metanalise

fornece uma referéncia para a abordagem
Os autores destacam que uma vantagem da ins6nia com zolpidem por periodos mais
da metandlise foi ter incluido estudos de  prolongados.
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Grupo e autor (ano)

ID DMP (IC 95%) Peso %
Grupo Nao Idoso
Allain (2001) — ¢ -0,11 (-0,37, 0,14) 24,22
Dauvilliers (2020) +0 -0,17 (-0,53, 0,19) 12,46
Jacobs (2004) * -0,12 (-0,88, 0,64) 2,80
e
Subtotal (I-quadrado = 0,0%, p = 0,965) <v> -0,13 (-0,33, 0,07) 39,48
Grupo Idoso
Leppik (1997) —e -0,38 (-0,70, -0,06) 15,56
Rosenberg (2019) —F ¢ -0,30 (-0,49, -0,12) 44,96
Subtotal (I-quadrado = 0,0%, p = 0,698) -0,32 (-0,49, -0,16) 60,52
Heterogeneidade entre os grupos = 0,149
Total (I-quadrado = 0,0%, p = 0,680) -0,25 (-0,37, 0,12) 100,00
| |
-876 0 876

Adaptada de: Xiang T et al. Sleep Med; 2021.

Figura 2. Melhora na laténcia do sono com zolpidem, em comparacédo ao placebo.

Grupo e autor (ano) DMP (IC 95%) Peso %
Allain (2001) —_— 0,32 (0,07, 0,58) 66,86
Dauvilliers (2020) — 1 ® 0,11 (-0,25, 0,46) 33,14
Total, IV (F=0,0%, p = 0,329) <> 0,25 (-0,05, 0,46) 100,00

T T

-5 0 5

Adaptada de: Xiang T et al. Sleep Med; 2021.

Figura 3. Melhora da qualidade do sono com o zolpidem, em comparacdo ao placebo.
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Resultados de eficacia e seguranca com
Zolpidem

Consequéncias da Insdnia cronica?

* Maior taxa de mortalidade

e Maiores alteracées de humor

* Maiores problemas de meméria
e Menor concentracao

e Menor libido

e Menor risco de TAG*

e Maior risco de doencas cardiovasculares
e Maior risco de HAS*

* Menor imunidade

* Maior massa corporal

* Maior risco de diabetes

*  Menor coordenagdo motora e equilibrio
Legendas:
*HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica

*TAG: Transtorno da Ansiedade Generalizada
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Prevaléncia®

1 em cada 3 brasileiros apresentam insdnia em
avaliacdo com polissonografia.

ZOLPIDEM EM NUMEROS: DADOS DE
EFICACIA E SEGURANCA

Eficacia*

Zolpidem se associa a menores despertares
durante o sono.

Eficaz em idosos®

Menor laténcia do sono e maior tempo total de
sono.

2022; 38 (Supl 1)

RESULTADOS
EFICACIA

O zolpidem é efetivo no tratamento continuo da
insonia, apresenta rapido inicio de agdo, bem
como efeitos residuais e rebote minimos. Zolpi-
dem aumenta os estagios 2 e 3 do sono, melhora a
qualidade e diminui a laténcia do inicio do sono.
Além disso, o fairmaco melhora positivamente a
duragdo total do sono e diminui os despertares
noturnos. Dados de estudos demonstram melhora
as fungdes do sono em comparagao ao placebo,
com seguranga satisfatoria’.

Em estudos clinicos com mais de 3.000 pacientes
que fizeram uso do zolpidem, somente em caso

1 Tempo total de sono?

Minutos 350 360 370 380 390 400 410 420

Placebo - 371

Adaptado de: Randall S et al. Sleep; 2012.%

p=0,0001

4 Despertares*

o

1 2 3 4 5 6

Zolpidem

BZD

Placebo 5,2

p <0,01

Adaptado de: Erman MK et al. Hum Psychopharmacol; 2001.*

1 Tempo total de sono?
(tempo para iniciar o sono)

Minutos 0 5 10 15 20 25 30 35

Zolpidem

e

p=0,0001

4 Laténcia do sono em idosos’

Minutos 0 5 10 15 20 25 30 35

Zolpidem

Placebo 30

=
IS

p < 0,05

Adaptado de: Leppik IE et al. Drug Dev Res; 1997.5
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Resultados de eficacia e seguranca com Zolpidem

de necessidade, pesquisadores demonstraram
que a estratégia é efetiva e bem tolerada. Os
resultados indicaram ndo haver tendéncia de
aumento do uso do farmaco, por tolerdncia, ao
longo do tempo®.

Zolpidem ndo apresenta diferencgas significativas
de agdo por género. A molécula aumentou sig-
nificativamente a eficiéncia do sono e reduziu
a laténcia do sono e a vigilia apds o inicio do
sono, sem diferencas entre mulheres e homens
e sem diminuigdo da eficdcia durante o periodo
de estudo. Em Teste das Laténcias Mdltiplas do
Sono (TLMS), realizado no dia seguinte, ndo
houve sedacdo residual identificada tanto em
mulheres quanto em homens®.

SEGURANCA

Uma metanalise mostrou que os efeitos adversos
do zolpidem geralmente sdo semelhantes aos dos
grupos placebo, tanto em ndo idosos como em
idosos, ndo apresentando diferencas estatisticas
significativas®. Apenas cefaleia foi mais frequente
no grupo zolpidem do que no grupo placebo em
ambas as populagbes avaliadas®.
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Razoes para Prescricao: Levodopa &
Pramipexol no Tratamento da Doenca
de Parkinson

Dr. Egberto Reis Barbosa

INTRODUGCAO

A doencga de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é
uma degeneragdo progressiva de neurdnios do sistema nervoso central
e periférico que acomete principalmente sistemas motores. No entanto
manifestagdes ndo motoras, como distdrbios cognitivos, psiquiatricos,
autondmicos e sensoriais, como hiposmia e dor, podem estar também
presentes'.

A DP é a segunda doenga neurodegenerativa mais frequente, com
prevaléncia variando na populagdo em geral e se mantendo entre 102
e 190 casos a cada 100 mil habitantes nos paises ocidentais'. Acomete
ambos os sexos, sendo um pouco mais frequente em homens.

A DP inicia-se geralmente apds os 50 anos e chega a atingir 2% da
populacdo com idade superior a 65 anos?. Os casos que se iniciam
antes dos 40 anos sdo considerados como DP de inicio precoce, en-
quanto aqueles que ocorrem antes dos 21 anos sdo denominados DP
juvenil. De 1900 a 2015, o nimero de casos dobrou para mais de 6
milhdes de individuos afetados, sobretudo devido ao envelhecimento
da populagdo. Pela mesma razao, a projegao é de que, em 2040, 12,9
milhdes de pessoas serdo portadoras da moléstia®.

A DP é uma doenca complexa que se apresenta com um amplo espectro
de manifestagdes motoras e ndo motoras e em faixas etarias variadas,
de forma que as estratégias de tratamento devem ser adequadas indivi-
dualmente®. A terapia sintomdatica da DP tem como objetivo controlar
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as manifestagdes clinicas a partir de intervengdes
sobre as anormalidades bioquimicas tipicas da
moléstia. A mais relevante delas é a reducao
dopaminérgica no striatum, seguida pelo au-
mento colinérgico nesta regido dos ntcleos da
base. Portanto, as principais drogas utilizadas
no tratamento da DP tém como mecanismo ba-
sico de acdo o aumento da disponibilidade de
dopamina e a redugdo da atividade colinérgica
no striatum. As principais drogas disponiveis
para o tratamento da DP sdo: a levodopa, os
agonistas dopaminérgicos, os inibidores da
catecol-orto-metiltransferase, os inibidores da
monoaminoxidase B, a amantadina e os anti-
colinérgicos®.

LEVODOPA

A introducdo da levodopa (LD) nos anos de
1960 representou um grande avango no manejo
da doenca de Parkinson. O tratamento com LD
associado a inibidores periféricos de dopa-decar-
boxilase, que inibem a transformagao periférica
de LD em dopamina, oferece beneficio significa-
tivo para a maioria dos pacientes portadores de
DP. Esses inibidores enzimaticos sao a bensera-
zida (mais largamente utilizada em nosso meio)
e a carbidopa. Em estagios mais avangados da
DP surgem complicagbes motoras e ndo moto-
ras relacionadas a reposi¢cao dopaminérgica. As
principais sdo flutuagdes motoras, discinesias e
transtornos psiquidtricos*>.

RazOes para Indicar Levodopa e Orientagdes
para o seu Uso Racional**°

O uso da LD contribui significativamente
para melhora do desempenho motor es-
sencial para as atividades didrias basicas:
caminhar, vestir-se, cuidados com higiene,
dirigir e outras*°.

Consequentemente, o uso da levodopa
permite ao individuo manter sua inde-

pendéncia, de maneira que favorece a
continuidade de suas atividades profissio-
nais e as manutengdes do emprego e da
qualidade de vida*.

Pacientes em fases iniciais da DP podem
ser tratados com drogas menos potentes
que a LD, mas, em fases mais avancadas
da evolugdo da moléstia, todos os pacien-
tes acabam por necessitar dos beneficios
incomparaveis da LD*7.

Alguns autores advogam que a LD deve
ser usada mesmo em fases iniciais da DP,
apesar do risco de aparecimento de flutua-
¢bes motoras e discinesias®. Os principais
argumentos sao que a LD ndo é téxica para
o cérebro e a causa das complica¢ées mo-
toras ndo € a LD propriamente. Realmente
had evidéncias de que as discinesias se
correlacionam com a gravidade e a dura-
¢do, e ndao com o tempo de terapia com
LD. Além disso, ha o argumento de que
o uso inicial da LD pode oferecer para o
paciente melhor qualidade de vida desde
o inicio do tratamento®.

Breves comentarios sobre dois estudos
seminais que abordam o uso precoce
de LD sdo pertinentes. O primeiro deles,
o ELLDOPA, foi um estudo controlado
com objetivo de avaliar o efeito da LD
sobre a evolucdo da doenca®. Os resulta-
dos mostraram que os pacientes tratados
apresentavam clinicamente menor taxa
de progressao da doenga quando com-
parados com o grupo placebo, com
efeito dose-dependente. Em que pese a
discordancia entre a evolucgao clinica e os
dados de neuroimagem funcional que evi-
denciavam o contrdrio na avaliagao global
dos resultados, concluiu-se que a LD nao
exercia nenhum efeito téxico. Outro estu-
do, mais recente, com o acrébnimo LEAP,
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usando metodologia de delayed-start,
buscou também avaliar se o tratamento
precoce com LD modificava a evolugao
da doenga’. Os resultados mostraram que
a LD usada precocemente nio interfere na
evolugdo da moléstia e, portanto, ndo tem
nenhum efeito favoravel ou téxico.

Para pacientes com DP instalada depois
dos 60 anos o risco de desenvolvimento
de discinesias induzidas por LD declina
progressivamente. Portanto, para essa
faixa etdria a indicacdo de tratamen-
to inicial com LD é a recomendacao
preconizada pela maioria dos recentes
guidelines para estratégias terapéuticas
na DP&10,

As preparagdes de LD de liberagao ime-
diata sdo mais adequadas do que as de
liberacdo lenta para uso em fases iniciais
da DP, e doses menores dessa droga re-
duzem o risco de aparecimento de efeitos
adversos em longo prazo.

Os pacientes devem ser orientados quanto
a interferéncia da ingestdo de alimentos,
especialmente aqueles com alto teor de
proteinas, sobre a absor¢do da LD. Devem
saber, entdo, que a medicagdo deve ser
tomada distante das refei¢des. Entretanto,
em fases iniciais da doenca, essa interfe-
réncia é minima>.

Considerando que a LD é a droga mais
efetiva no tratamento da DP, ajustes na
sua administracdo ainda sdo a forma mais
adequada para contornar as complicagoes
motoras da fase avancada da DP. Dessa
forma, preparagdes de liberagdo rapida
da LD podem ser Uteis para controlar o
retardo de efeito da medicagao (delyed-
-on). A reducdo da duracao do efeito da
LD (wearing-off) pode ser aliviada com

2022; 38 (Supl 1)

doses mais frequentes e intervalos mais
curtos ou com o emprego de preparagoes
de efeito mais duradouro, que podem ser
Gteis também para aliviar periodos off no-
turnos ou logo no inicio da manha. Outra
estratégia para controlar o wearing-off é
a associacao de LD com pramipexol ou
outro AD, o que potencializa a atividade
dopaminérgica'.

As discinesias, sejam de pico ou de fim de
efeito, induzidas por LD, também podem
ser minimizadas por ajustes adequados
das doses e dos horarios da medicacéo.
A associagao da amantadina a LD pode
ser diminuir a intensidade das discinesias
de pico de dose®.

Inibidores Enzimaticos que Potencializam o
Efeito da LD

Grande parte das MAOs no cérebro sao do tipo
B e ali desempenham papel relevante na de-
gradacao de monoaminas, como a dopamina.
H4 trés IMAOs-B disponiveis para o tratamento
da DP: a selegilina, a rasagilina e a safinamida.
Embora selegilina e rasagilina sejam mais fre-
quentemente usadas em fases iniciais da DP,
esses IMAOs podem ser também Uteis em fases
mais avancgadas da DP. A safinamida é um novo
IMAO de terceira geragdo que, pela sua atividade
antiglutamatérgica, semelhante a da amantadi-
na, pode ser usada para prolongar a fase on em
pacientes com flutuagdes motoras sem provocar
agravamento acentuado de discinesias induzidas
pela LD

Para potencializar o efeito da LD, além de
provocar o bloqueio periférico da dopa-des-

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7998
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carboxilase, como fazem a benserazida e a
carbidopa, é possivel empregar outro recurso
para bloqueio de enzimas degradadoras: a
inibicdo da ortometilagdo da LD, feita pela
COMT pelos inibidores dessa enzima, os
ICOMT. A entacapona (o tGnico ICOMT dispo-
nivel no Brasil) inibe a COMT perifericamente,
e a tolcapona promove inibigdes periférica e
central. A opicapona é um ICOMT de nova
geragao que, diferentemente dos anteriores,
pode administrado em dose tGnica didria. Essas
drogas s6 atuam como antiparkinsonianos se
associadas a LD, e sua principal indicagao é
para controlar a redugdo de duragao de efeito
da LD (wearing-off)*°.

Agonistas Dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) sdo dro-
gas que estimulam diretamente os receptores
dopaminérgicos. Ha duas subclasses de ADs:
os derivados do ergot (ergolineos) e os nao
ergolineos. Os ergolineos sdo: a bromocripti-
na, a lisurida, a pergolida e a cabergolina. Os
ergolineos foram os primeiros ADs usados por
via oral para tratamento da DP, mas a medida
que foram constatados efeitos colaterais graves
decorrentes do seu emprego, como fibroses
retroperitoneal, pulmonar e de vélvulas car-
diacas, o seu uso foi sendo progressivamente
abandonado. Os ndo ergolineos, na sua maioria
de introducdo mais recente no tratamento da
DP, sdo: o pramipexol, o ropinirol, a rotigotina
(usada em forma de adesiva para absorgao
transdérmica) e o piribedil. Além desses, ha
ainda a apomorfina (ndo disponivel no Brasil),
0 mais antigo de todos, que é usada por via sub-
cutdnea como droga de resgate de periodos off
e de forma endovenosa, em infusdo continua,
para pacientes em fase avancada da DP, com
flutuacdes motoras e discinesias incontrolaveis.
Atualmente os ndo ergolineos utilizados em
nosso pais para tratamento da DP sdo o prami-
pexol e a rotigotina®.

Razodes para Indica¢do de Pramipexol e
Orientagdes para seu Uso Racional®%1*13

Em fase inicial da DP qualquer dos agentes
antiparkinsonianos relacionados ante-
riormente, exceto os ICOMT, cuja agao
depende da associagdo com LD, podem
ser usados. Entretanto a poténcia de efeito
do pramipexol é superior a dos demais,
exceto na comparagao com LD?.

Uma das vantagens dos usos do prami-
pexol e outros ADs na fase inicial da DP,
quando a incapacidade motora é leve a
moderada, é prevenir o aparecimento de
flutuagbes motoras e discinesias relaciona-
das principalmente a LD. Pacientes podem
ser mantidos em monoterapia com AD
por até mais de 3 anos'?. Todavia todos
os pacientes acabam por necessitar dos
beneficios adicionais da LD em fases mais
avancadas da evolucao de sua moléstia,
conforme mencionado anteriormente.

O menor risco para induzir flutuagdes
motoras e discinesias atribuidas ao prami-
pexol esta relacionado a meia-vida mais
longa dessa droga, comparada com a da
LD, o que implica em estimulagdao mais
tonica dos receptores dopaminérgicos'®.

O uso do pramipexol, assim como de
outros ADs ndo ergolineos, ndo envolve
o risco de efeitos colaterais graves, como
fibroses retroperitoneal, pulmonar ou de
vélvulas cardiacas, que podem ocorrer
com o uso em longo prazo dos ADs deri-
vados do ergot'.

Pacientes com DP e sindrome das pernas
inquietas podem se beneficiar duplamente
do uso do pramipexol, que é reconheci-
damente efetivo para o tratamento dessa
condigao™.
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Ao introduzir o pramipexol ou outro
AD no tratamento da DP, o médico
deve alertar o paciente quanto ao risco
de aparecimento de sonoléncia diurna,
que geralmente é transitéria, mas pode
persistir. Outro alerta que precisa ser
feito € quanto a possibilidade de surgir
algum tipo de descontrole de impulso,
como, por exemplo, para jogos, sexo,
compras ou mesmo para comer. Pacientes
de sexo masculino, mais jovens e com
antecedentes de alguma adigdo, como a
drogas ilicitas ou dlcool, ttm maior risco
de desenvolverem transtorno de impulso
com o uso de pramipexol'.

Considerando que pacientes mais jo-
vens (< 60 anos) e especialmente do
sexo feminino estdo sob maior risco de
desenvolverem flutuagées motoras e dis-
cinesias, ha uma preferéncia para o uso
de pramipexol ou outros ADs nesse grupo
de parkinsonianos'.

Nas fases avancadas da evolucao da DP o
uso de pramipexol associado a LD pode
ser Gtil no controle das flutuacées mo-
toras e discinesias que geralmente estdao
presentes'.

Embora pacientes mais idosos sejam
mais vulnerdveis a efeitos adversos psi-
quidtricos provocados pelo pramipexol,
0 seu uso ndo € totalmente vetado para
essa faixa etdria. Pacientes desse grupo,
selecionados de acordo com seu estado
cognitivo, podem também se beneficiar
da utilizagdo dessa droga'®.

O pramipexol e os ADs de modo geral
podem ser usados em associagdo com
qualquer das outras medicagbes empre-
gadas no tratamento da DP. No entanto,
em pacientes mais idosos, especialmente
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acima de 70 anos, e/ou com sinais de
declinio cognitivo a associagdo de varias
drogas de agao antiparkinsoniana aumen-
ta o risco de complicagdes psiquidtricas,
tais como delirios e alucinagoes'.
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Aripiprazol no contexto do tratamento
do transtorno bipolar

Dr. Amaury Cantilino

SOBRE O ARIPIPRAZOL

Desde o seu surgimento, o aripiprazol esta substituindo, em certa
medida, os antipsicéticos de primeira geragdo devido ao seu perfil
aprimorado de efeitos colaterais. A regulagdo da neurotransmissao da
dopamina com o aripiprazol resultou na diminuigdo dos efeitos colate-
rais motores e metabdlicos em comparagdo com outros medicamentos
antipsicoticos tipicos e atipicos, tornando-o uma alternativa valida
para pacientes que se apresentam com efeitos colaterais persistentes
ou baixa eficacia do medicamento atual. Ele demonstrou diminuir as
taxas de hospitalizacao psiquiatrica, reduzir os sintomas de discinesia
tardia, melhorar a funcao cognitiva e diminuir os fatores de risco car-
diovascular, as concentracdes plasmaticas de lipidios e a prolactina.!

O aripiprazol, um antipsicético derivado da quinolinona, é um agonista
parcial dos receptores D2 e 5HT-1a e um antagonista do receptor 5HT-
-2a. Possui alta afinidade pelos receptores D2, D3, 5HT-1a e 5HT2a
e afinidade moderada pelos receptores D4, 5HT- -2¢, 5-HT7, alfa-1
adrenérgicos e H1. Ele ndo tem afinidade pelos receptores muscari-
nicos nas doses recomendadas. Estabiliza a dopamina e a serotonina
no nicleo accumbens, na area tegmental ventral e no cértex frontal.
Além disso, demonstra seletividade funcional nas vias de sinalizacdo
intracelular, exigindo uma taxa de ocupacao superior a 90% nos re-
ceptores D2 para serem clinicamente ativos, ndo produzindo tantos
sintomas extrapiramidais.’

O aripiprazol atuara como antagonista funcional em areas de alta dopa-
mina, como a via mesolimbica, enquanto permanece inativo em regides
com dopamina normal, como as vias nigroestriatal e tuberoinfundibular.
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O seu agonismo parcial nos receptores D2 pode
ser responsavel pelo manejo eficaz dos sintomas
psicoticos e cognitivos. Ademais, mostrou ter
efeitos mais seletivos na via dopaminérgica me-
solimbica do que o haloperidol e a olanzapina.’

ARIPIPRAZOL NO TRANSTORNO BIPOLAR

Em uma incursdo pelo Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), o
aripiprazol aparece como opgao terapéutica
sobretudo na mania e no tratamento de manu-
tencdo. Vejamos:

Para a mania sdo consideradas de primeira linha
as seguintes medicagdes em monoterapia: litio,
quetiapina, divalproex, asenapina, aripiprazol,
paliperidona (doses > 6 mg), risperidona e cari-
prazina. Aproximadamente 50% dos pacientes
responderdo a monoterapia com melhora sig-
nificativa dos sintomas maniacos dentro de 3-4
semanas.’

A terapia combinada com os antipsicéticos
atipicos quetiapina, aripiprazol, risperidona ou
asenapina em associagdo com litio ou dival-
proato também é recomendada como opc¢ao de
tratamento de primeira linha, com maior eficacia
do que a monoterapia com litio ou divalproex,
especialmente naqueles com indice de gravidade
mais alto.?

Os sintomas depressivos ocorrem juntamente
com a mania em 10% a 30% dos casos, com
estudos sugerindo que caracteristicas mistas sdo
indicativas de um curso mais grave e incapaci-
tante, bem como de uma maior taxa de suicidio.
Evidéncias apoiam a preferéncia por uso de
antipsicoticos atipicos e divalproex nesses casos,
com terapia combinada frequentemente neces-
saria. Medicagdes como asenapina, aripiprazol,
olanzapina e ziprasidona demonstraram ser
igualmente eficazes no tratamento de sintomas
maniacos em pessoas com mania cldssica, bem

como em casos de mania mista ou em pacientes
maniacos com caracteristicas mistas.?

Ja no tratamento de manutencdo, litio, que-
tiapina, divalproex e lamotrigina, todos em
monoterapia, tém a melhor combinagdo de
ndmeros de ensaios e experiéncia clinica para
apoiar seu uso como terapias de primeira linha.
Dados recentes sugerem que a asenapina é
eficaz na prevengdo de episédios maniacos e
depressivos e, portanto, é recomendada como
tratamento de primeira linha. Finalmente, o
aripiprazol oral também é recomendado como
monoterapia de primeira linha devido a sua
eficacia na prevencao principalmente de epi-
s6édios manifacos, bem como pelo seu perfil de
seguranca e tolerabilidade.?

Os autores ainda citam que terapias combinadas
adicionais classificadas como primeira linha
incluem terapia adjuvante de quetiapina com
litio/divalproex, que demonstrou eficdcia na
prevencao de qualquer humor, episédio maniaco
ou depressivo. O aripiprazol em associagdo com
litio/divalproex também deve ser considerado
como uma opgdo de primeira linha.?

Uma importante revisdo sistematica e metandli-
se visou a consolidar as evidéncias dos ensaios
clinicos randomizados da mais alta qualidade
publicados até julho de 2021. As taxas de
novos episédios de humor com tratamentos
de teste versus os de referéncia (placebo ou
agente ativo alternativo) foram comparadas
por metanalise de efeitos aleatérios. O indice
de polaridade foi calculado para cada tipo de
tratamento. Ensaios elegiveis envolveram > 6
meses de acompanhamento de manutengdo.
Dos relatérios identificados, 22 preencheram
os critérios de elegibilidade do estudo e en-
volveram 7.773 individuos estabilizados por
1-12 semanas e acompanhados por 24-104
semanas. A monoterapia em geral (incluindo
litio, anticonvulsivantes estabilizadores do
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humor e antipsicéticos de segunda geragao) foi
mais eficaz na prevenc¢do de novos episodios
do que o placebo (odds ratio, OR = 0,42; inter-
valo de confianca de 95%, IC = 0,34-0,51). Foi
observado um risco significativamente menor
de novos episédios com os seguintes medi-
camentos individuais: aripiprazol, asenapina,
litio, olanzapina, quetiapina e risperidona de
agao prolongada (ORs variaram de 0,19- 0,46).
Ao adicionar aripiprazol, divalproex, quetiapina
ou olanzapina/ risperidona ao litio ou a um
anticonvulsivante, observou-se mais eficacia
em comparagdo com monoterapia de litio ou
anticonvulsivante estabilizador do humor (OR
=0,37;1C 95% 0,25-0,55).2

TOLERABILIDADE E SEGURANCA
IMPORTAM

Uma pesquisa on-line, transversal, examinou as
experiéncias de pessoas que vivem com trans-
torno bipolar com histérico de uso recente de
antipsicéticos. Individuos da amostra tinham
idade média de 43 anos e 60% eram do sexo
feminino. Quase todos os participantes (98%)
experimentaram efeitos colaterais dos antipsi-
coéticos. Efeitos colaterais autorrelatados comuns
foram: sensacdo de sonoléncia ou cansaco
(83%), falta de emocao (79%), ansiedade (79%),
boca seca (76%) e ganho de peso (76%). O
ganho de peso foi citado como o efeito colateral
mais incomodo, classificado pela maioria dos
participantes (68%) como “muito” ou “extre-
mamente incomodo”. A razao mais comumente
relatada para interromper o uso do antipsicético
foi ndo gostar de efeitos colaterais (48%). As
reagdes indesejadas com maior probabilidade
de levar a interrupgao ou redugio do tratamento
com antipsicéticos incluiram: sentir-se como um
“zumbi’” (29%), sentir-se sonolento ou cansado
(25%) e ganho de peso (24%). Os resultados des-
tacam a necessidade predominante nao atendida
de medicagdes com perfis de risco-beneficio
mais favoraveis.*
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Embora os antipsicéticos de segunda geragdo
tenham menor risco de sintomas extrapiramidais
do que os de primeira geragdo, muitos antipsi-
coticos atipicos estao associados ao ganho de
peso clinicamente significativo (GPCS) e ao au-
mento dos riscos de efeitos cardiometabdlicos,
incluindo diabetes e doencas cardiovasculares.
Tanto o tratamento da esquizofrenia quanto o
do transtorno bipolar tém sido associados ao
risco de obesidade por vérias razdes, incluindo
fatores genéticos e de estilo de vida, que atuam
independentemente dos efeitos da medicagdo.
Além disso, quando tratados com os atipicos, até
50% dos pacientes podem apresentar GPCS >
7% do seu peso corporal basal. Vale ressaltar que
o GPCS € ainda mais comum em pacientes que
estdo iniciando o tratamento com antipsicoticos
pela primeira vez (até 70%) e naqueles que estao
abaixo do peso ou no peso normal no momen-
to do inicio da terapia (até 55%). O ganho de
peso associado a antipsicéticos comega durante
as primeiras semanas de tratamento e pode
continuar durante a terapia em longo prazo.
Além disso, relatos de desregulagdo metabdlica
durante o tratamento com alguns antipsicéticos,
incluindo hiperglicemia incidente, diabetes
mellitus, cetoacidose diabética e dislipidemia,
apoiam uma ligacao entre a abordagem farma-
cologica e as sequelas cardiometabdlicas.®

Uma analise do mundo real avaliou mais de
17 mil pacientes com transtorno bipolar e
esquizofrenia, todos em uso de antipsicéticos
atipicos. Dos individuos com GPCS e que des-
continuaram o tratamento, aproximadamente
75% nao retornaram ao peso de base durante o
acompanhamento. Entre aqueles sem condigbes
cardiometabdlicas antes do antipsicético e que
tinham esquizofrenia ou transtorno bipolar,
14,7% e 11,3%, respectivamente, desenvol-
veram uma ou mais condi¢des ao longo de 12
meses pos-indice (como hipercolesterolemia,
DM, 1AM etc). A incidéncia foi geralmente mais
alta entre aqueles que estavam com sobrepeso/

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7999
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obesidade no inicio do estudo e os que experi-
mentaram GPCS.?

Segundo Cuomo et al., comparado aos antipsicé-
ticos de primeira geracdo, e de forma semelhante
amaioria dos antipsicéticos de segunda geragao,
o aripiprazol apresenta menor propensao a efei-
tos colaterais extrapiramidais e maior seguranga
cardiovascular. Diante do contexto retratado nos
trés dltimos paragrafos, porém, mais importante
ainda € a afirmacao dos autores de que, com-
parado a muitos outros antipsicoticos atipicos,
o aripiprazol tem um perfil de tolerabilidade
relativamente favoravel, com menores riscos
de ganho de peso, dislipidemia, diabetes e hi-
perprolactinemia.®

Como a hipétese de que a obesidade e os resul-
tados metabdlicos adversos em pacientes com
doenga mental grave sdo clinicamente significa-
tivos, mas potencialmente evitaveis, Siskind et al.
procuraram artigos que relatavam alteragdes de
peso e metabdlicas apds a troca de antipsicético
versus permanéncia no antipsicético anterior.
Os estudos foram, entdo, metanalisados entre e
dentro do grupo.”

Dos 61 estudos identificados, 59 foram me-
tanalisados (40% classificados como “de alta
qualidade”). Nas metanalises para alternar versus
permanecer, apenas o aripiprazol reduziu signi-
ficativamente o peso (-5,52 kg, IC 95% -10,63,
-0,42, P=0,03), enquanto a olanzapina aumen-
tou consideravelmente o peso (2,46 kg, IC 95%
0,34, 4,57, P = 0,02). Mudar para aripiprazol
também melhorou substancialmente a glicose
em jejum (-3,99 mg/dl, IC 95% -7,34,-0,64, P =
0,02) e os triglicerideos (-31,03 mg/dl, IC 95%
-48,73, -13,34, P = 0.0001). Em metanalises de
troca de antes para depois, o aripiprazol (-1,96
kg, IC 95% -3,07, -0,85, P < 0,001) e a ziprasi-
dona (-2,22 kg, IC 95% -3,84, -0,60, P = 0,007)
foram associados a perda de peso, enquanto a
olanzapina (2,71 kg, IC 95% 1,87, 3,55, P <

0,001) eaclozapina (2,80 kg, IC 95% 0,26, 5,34,
P = 0,03) foram relacionadas ao ganho de peso.
Nao foram observadas variagoes significativas de
peso ou outras alteragdes cardiometabdlicas ao
mudar para amissulprida, paliperidona/risperi-
dona, quetiapina ou lurasidona.’

CONCLUSAO

Conclui-se que: 1) ao iniciar um antipsicético,
vale a pena avaliar a possibilidade de se es-
tabelecer um tratamento com menor risco de
efeitos metabdlicos, até porque eles surgem pre-
cocemente no acompanhamento; 2) a troca de
antipsicéticos por agentes com menor potencial
de ganho ponderal, como o aripiprazol, pode
melhorar o perfil de peso e outros desfechos
cardiometabdlicos. Ao escolher agentes de troca,
o potencial de ganho de peso do antipsicético
pré e pos-troca deve ser considerado. A troca
de antipsicéticos em pacientes estaveis deve
ser considerada em relagio ao risco de piora
psiquidtrica.
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