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Obesidade e a pandemia de Covid-19

Dr. Fabio R Trujilho

OBESIDADE E A PANDEMIA DE COVID-19

A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial e representa na atua-
lidade um dos principais problemas de salde publica no Brasil e em
todo o mundo. Dados do Ministério da Sadde apontam que um em
cinco brasileiros ja sofrem com a obesidade. A populagdo obesa no
Brasil passou de 11,8% em 2006, para 19,8% em 2018, representando
um crescimento de 67,8%.'

Varios fatores tém contribuido para o aumento da prevaléncia da
obesidade, levando a uma verdadeira pandemia da doenga no mundo
atual. Entre eles ha a reducao dos niveis de atividade fisica associada
ao aumento da ingesta de alimentos industrializados, com altos teores
de gorduras e de densidade caldrica.?

Agravando a situacao atual temos a chegada da pandemia de covid-19,
levando a um maior confinamento da populagao, contribuindo ainda
mais para a reducdo da pratica de atividade fisica e para o aumento
da ingesta alimentar. Além disso, as incertezas do cenario atual tém
contribuido para o aparecimento de sintomas psicoldgicos, como
ansiedade, nervosismo e depressdo. Essas ocorréncias emocionais
muitas vezes estdo presentes também no paciente obeso, sugerindo
uma relagdo entre compulsio alimentar e obesidade.?

Os individuos obesos tém mostrado uma maior gravidade da infec¢do
por covid-19, e isso tem tido grande impacto principalmente em pa-
cientes mais jovens. Como a obesidade é menos prevalente em pessoas
mais idosas, se avaliarmos aquelas com menos de 60 anos, o impacto
da obesidade parece ser maior nessa faixa etaria.>
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Muitos mecanismos parecem ser responsaveis
pela maior gravidade da doenca nessa popu-
lagdo. Os pacientes obesos apresentam uma
disfungdo imune com maior predisposicdo a
processos infecciosos. Além disto, a obesidade
abdominal esta relacionada com maior grau de
inflamacdo e com resisténcia a insulina. Esse
processo inflamatério do tecido adiposo esta
associado ao aumento da produgao de adipo-
cinas pro-inflamatérias, levando a um estado
inflamatério, ao aumento do estresse oxidativo
e a reducdo de substancias anti-inflamatérias,
como a adiponectina.* O crescimento da res-
posta inflamatéria visto na obesidade pode
contribuir para o estado hiperinflamatério do
paciente com covid-19, favorecendo uma pior
evolugdo. Petersen et al. avaliaram a gordura
abdominal por meio de tomografia computa-
dorizada (TC) de pacientes com covid-19 e
verificaram que a cada centimetro adicional
na circunferéncia foi associado a 13% no au-
mento do risco de necessidade de UTl e 25%
de elevacao do risco de ventilacdo mecanica.
Dessa forma, a obesidade visceral parece estar
relacionada com o aumento da gravidade da
infecgdo pela covid-19.°

O tecido adiposo de individuos obesos parece
que funciona também como um reservatério
viral devido a um aumento da expressdo da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
a qual funciona como receptor da entrada do
SARS-Cov-2 na célula.®

Outro ponto importante é que o paciente com
quadros mais severos de covid-19 tem apre-
sentado também elevacio da prevaléncia de
tromboembolismo venoso com evidéncia de
microangiopatia trombdtica. Soma-se a isso
o fato de a obesidade ser um fator de risco
conhecido para tromboses arterial e venosa,
e 0s mecanismos parecem estar relacionados
com disfuncdes do endotélio e do sistema
trombolitico.*
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E importante lembrar que a obesidade também
esta relacionada a uma série de comorbidades,
como um maior risco para doengas cronicas nao
transmissiveis (doencas cardiovasculares, diabe-
tes, doencas musculoesqueléticas e alguns tipos
de cancer).” Muitas dessas patologias também
estdo relacionadas com uma maior gravidade
dos casos de covid-19, agravando mais ainda
a situagdo do paciente obeso. A perda de peso
esta relacionada com a melhora e, muitas vezes,
com a reversdo de muitas dessas complicagoes
relacionadas a obesidade.

Além disso, a obesidade tem efeitos prejudiciais
na func¢do pulmonar, com reducdo da contrati-
lidade do diafragma, diminui¢des do volume
expiratoério forgado e da capacidade vital forga-
da. Consequente, principalmente os pacientes
com maior grau de obesidade podem ser mais
dificeis de serem ventilados e de se recuperarem
da infeccdo.®

Em 2020, portanto, estamos enfrentando
duas importantes pandemias que, quando
associadas, levam a resultados preocupantes.
Estratégias de combate a essas patologias sao
fundamentais no cendrio atual. Em relacdo a
pandemia de covid-19, enquanto aguardamos
uma vacina é importante a manutencdo das
medidas preventivas, como o uso de mdasca-
ras e higienizacdo das maos com sabonetes e
alcool gel a 70%, além da adocao de terapias
que melhorem as condi¢cdes metabdlicas e
cardiovasculares dos pacientes.’

A busca de estratégias de combate a obesidade é
também fundamental diante desse quadro. O pa-
ciente deve ser orientado quanto a importancia
da mudanca do estilo de vida, com orientacées
nutricionais visando a reduzir o consumo calé-
rico e a adequacdo do nivel de atividade fisica,
além dos usos de técnicas cognitivo-compor-
tamentais e de tratamentos farmacolégico ou
cirdirgico, nos casos indicados.?

https://doi.org/10.24245/mim.v37i$1.5552



Trujilho F.R. Obesidade e a pandemia de Covid-19

O tratamento farmacolégico deve ser individuali-
zado e pautado em uma avaliagdo cuidadosa do
paciente, com determinagdo das metas de perda
de peso e controle das comorbidades. Também
é preciso manter a atencdo ao se considerarem
as melhores estratégias de intervengdo para
alcangar os objetivos na perda de peso. Para
individuos com obesidade, uma perda de peso
de 5 a 10% esta relacionada com melhoras dos
fatores de risco metabélicos e das comorbidades
associadas com a obesidade.?

O tratamento medicamentoso esta indicado
quando o indice de massa corpérea (IMC) for >
30 Kg/m2 ou no caso de IMC >27 Kg/m2 na pre-
senca de comorbidades e auséncia de resultado
com a terapéutica ndo farmacolégica.’

Varios fatores devem ser levados em consi-
deracdo na escolha de um tratamento para a
obesidade, tanto relacionados com a escolha
da medicagdo quanto ao perfil do paciente. Em
relagdo a escolha da medicagao é importante
considerar alguns fatores, como eficacia em
reduzir o peso corporal, beneficios na melhora
das doencas dependentes do excesso de peso,
efeitos colaterais toleraveis, seguranga e adesao.
Em relagdo ao paciente, sdo essenciais os co-
nhecimentos do seu padrdo alimentar, de outras
patologias presentes e de tratamentos prévios
realizados para a perda de peso."

Atualmente, no Brasil, temos poucas medicagdes
aprovadas pela Anvisa para tratamento da obe-
sidade: sibutramina, orlistate e liraglutida. Nesta
abordagem, falaremos sobre a sibutramina.

A sibutramina age inibindo as recaptacdes de
norepinefrina e de serotonina na fenda sinapti-
ca, e seu efeito principal sobre a regulagio da
ingestdo de alimentos se relaciona muito mais ao
aumento e ao prolongamento da saciedade do
que a um efeito direto na redugao na supressao
da fome.™

Em uma metandlise sobre o tratamento medi-
camentoso em longo prazo da obesidade, a
sibutramina se mostrou eficaz, com 32% dos
pacientes apresentando uma resposta superior
a 5% de perda de peso e 18% atingindo uma
perda de peso superior a 10%. O tratamento com
sibutramina também mostrou reducées do indice
de massa corporal, da circunferéncia abdominal,
dos triglicerideos e o aumento da concentragdo
de HDL colesterol.™

O STORM (Sibutramine Trial of Obesity Re-
duction and Maintenance), foi um estudo
randomizado, duplo-cego, que mostrou benefi-
cios da sibutramina para a perda e a manutencao
do peso perdido em dois anos de tratamento. O
estudo mostrou que a manutengao do peso per-
dido no grupo que usou a sibutramina foi muito
maior do que no grupo “placebo”, chamando a
atengdo para a importancia de se manter o uso
da medicagdo apés a perda de peso.™

Um estudo de vida real avaliou a eficacia e a
seguranca da terapia do uso da sibutramina na
pratica clinica de rotina. Neste estudo, a reducao
de peso apds 3, 6 e 12 meses foi de 9,5%, 15%
e 19,7 % respectivamente. Nao houve aumento
do risco cardiovascular em pacientes que nao
apresentavam doenga cardiovascular subjacente
e foram relatados poucos efeitos adversos.'

Apesar dos esforgcos repetidos da comunidade
cientifica internacional, as autoridades publi-
cas ainda tém dificuldade em admitir que a
obesidade nio é apenas um fator de risco mas
uma doencga. A expectativa é de que a atengao
dada a relagao entre obesidade e pandemia por
covid-19 permita que, no futuro pés-pandemia,
as pessoas com obesidade sejam menos estigma-
tizadas e tenham acesso a melhores programas
de prevencdo e tratamento.'®

Nesse cendrio, torna-se importante a abordagem
adequada desses pacientes e, quando indicado
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o tratamento farmacoldgico, deve se dar pre-
feréncia a escolha de medicacoes efetivas na
perda de peso, seguras para uso prolongado,
com custo acessivel e que favoregcam a adesdo
em longo prazo. Nesse contexto, a sibutramina
se destaca como uma boa opcdo terapéutica
para os pacientes com obesidade e indicacao
de terapia farmacoldgica.
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Sedentarismo e suas lesoes

Material revisado pelo Dr. Samir Hussem Salem

INTRODUGAO

A pandemia da doenga causada pelo virus SARS-CoV2 (COVID-19)
tem aumentado a morbimortalidade da populagdo em escala global. As
estratégias implantadas para reduzir a possibilidade de disseminagao
viral incluem distanciamento social e medidas de isolamento’.

No entanto manter a atividade fisica didria regular é considerado um
componente fundamental de um estilo de vida saudavel. No ambito
da atividade fisica, o exercicio é definido como aquelas atividades
planejadas, estruturadas e repetitivas com o objetivo de preservar ou
melhorar pelo menos uma das caracteristicas de bem-estar fisico'.

A tendéncia existente observada em muitos paises em dire¢do ao estilo
de vida sedentério e a inatividade fisica foi acelerada pela pandemia de
COVID-191. O confinamento domiciliar por vdrias semanas ou meses
tem sido a norma em diversos paises e essa restricao de circulagao
impacta toda a populagdo, independentemente de faixa etdria, etnia e
sexo, dando origem a comportamentos sedentarios?.

Fisiopatologia das alterag6es musculares e esqueléticas

A inatividade por qualquer causa, incluindo estilo de vida sedentario,
gera uma rapida perda de massa muscular esquelética, predominan-
temente em grupos de musculos antagonistas da gravidade. Esses

musculos sdo responsaveis por manter a postura e o equilibrio?.

A consequéncia imediata é a perda resultante de poténcia e forga
muscular. Longe de se limitar a aparéncia externa e ao volume de
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cada musculo, o estilo de vida sedentario
causa alteracdes no nivel de cada fibra mus-
cular individual, o que inclui uma modificagao
gradual das isoformas de miosina. A jungdo
neuromuscular também é comprometida e a
desnervagdo muscular é induzida. As preser-
vacdes da atividade fisica e do exercicio sdo,
portanto, fundamentais para as conservagoes
da massa muscular e da funcdo neuromuscular,
especialmente quando circunstancias inespera-
das, como a pandemia de COVID-19, causam
restricdo de mobilidade?.

A inatividade prolongada também leva a de-
ficiéncias no transporte e na utilizagdo do
oxigénio, com diminuicdo da atividade das
enzimas oxidativas®.

Por outro lado, 0 0sso é um tecido dindmico em
constante formacgao e reabsorgdo, as quais estdao
relacionadas, por sua vez, as manutengdes do
volume esquelético total e da homeostase do
célcio e do fésforo.

Um componente importante da integridade do
esqueleto é a carga mecanica advinda da con-
tracdo muscular. A imobilidade estd associada
a um aumento na reabsorcdo 6ssea em relacao
a formagdo, com uma perda liquida de mas-
sa 6ssea, desmineralizacdo esquelética e um
risco aumentado de fraturas. Essas mudancas
deletérias sdo instaladas mais lentamente em
comparagdo com as mudangas musculares®.

Também as demais estruturas acessorias pre-
sentes nas articulagdes (tenddes, cartilagem
articular, ligamentos) requerem movimento;
mudancas estruturais e funcionais tém sido
relatadas mesmo com apenas quatro a seis dias
de imobilidade, e podem ser mantidas ao lon-
go do tempo mesmo apés a normalizagdo do
movimento. A maioria dessas anormalidades é
atribuida a alteracdes na estrutura das fibras de
colageno’.

2021; 37 (Supl 1)
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Figura 1. Estruturas do aparelho locomotor que sido
alteradas com o repouso prolongado (adaptado de:
Knight J, et al; Nursing Times; 2019°).

Foi descrito que quase metade dos pacientes
que permaneceram em confinamento devido
a pandemia de COVID-19 tiveram ganho de
peso®. Além de distdrbios do sono e compulsao
alimentar em resposta ao estresse, a redugao da
atividade fisica é um fator de risco significativo
relacionado ao ganho de peso descrito durante
a pandemia’.

Estratégias sugeridas para evitar o sedentarismo
durante a pandemia’:

e Identifique um espago para fazer exerci-
cios em casa;

e Selecione um horario especifico para a
atividade fisica;

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5553
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* A meta global sugerida é “mover-se mais
e sentar-se menos”.

¢ Exercicio aerobico:

e Encontre programas na TV ou na
internet que o ajudem a se exercitar;

* Compartilhe o momento do exerci-
cio com as criancas;

e Comece com ciclos curtos (2, 5,
10 ou 20 minutos), dependendo do
treinamento anterior.

¢ Fortalecimento muscular:

e Exercicios de agachamento ou sen-
tar/ficar em pé usando uma cadeira
firme;

* Flexdes contra o chdo ou a parede,
dependendo da estabilidade de cada
individuo;

* Acompanhe a atividade com uma alimen-
tacdo saudavel.

Exercicios sugeridos ap6s estilo de vida seden-
tario prolongado®:

¢ Os exercicios deverao ser feitos sem dor
ou com leve desconforto;

e Recomenda-se realiza-los de maneira
gradual e constante;

* A melhoria é alcancada lentamente.

A atividade fisica sem conhecimento ou orien-
tagdo prévia pode favorecer o aparecimento de
lesdes em diferentes estruturas. O planejamento
de exercicios exige que sejam consideradas
recomendagdes como aquecimento prévio e
alongamento muscular®. Em caso de lesoes,
recomenda-se repouso e acompanhamento pro-
fissional para devida analgesia®. O etoricoxibe
é indicado para o tratamento da dor cronica e

repeticdes,

2a3
vezes/dia

Figura 2. Exercicios sugeridos para pacientes subme-
tidos a um estilo de vida sedentario ou a imobilidade
prolongada (adaptado de: SVMEFR; 2018°).

aguda, e caracteriza-se por sua alta seletividade
a enzima COX-2 e sua comodidade posoldgica,
uma vez que pode ser ingerido com ou sem
alimentos em dose Gnica diaria'®.

E um medicamento para alivio da dor que surge
no pos-operatorio, sobretudo aquele de cirurgia
ortopédica. Além disso, também € indicado para
os tratamentos da osteoartrite, artrite reumatoide
ou espondilite anquilosante em fase aguda de
dor. O etoricoxibe é um potente anti-inflamatério
nao esteroide (AINE), inibidor seletivo da enzima
COX-2, com inicio de agao em até quatro horas
apos sua ingestdo. Sua comoda dosagem didria
pode variar de 60 a 90 mg/dia, dependendo da
patologia''.

CONCLUSAO
* O repouso prolongado tem efeitos de-

letérios sobre a sadde muscular e a
esquelética®;
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A pandemia de COVID-19 aumentou
ainda mais os niveis de sedentarismo na
populagao'*?;

Os exercicios adequados para cada etapa
e individualizados para cada paciente per-
mitem manter ou iniciar a recuperagao da
fungdo muscular nas pessoas afetadas?%°.
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Acidentes domésticos

Jodo Carlos Belloti! e Dr. Fernando Araujo Pires?

INTRODUGAO

Entende-se que acidente doméstico é aquele que ocorre no local
onde habitamos ou em seu entorno. Os acidentes domésticos sdo
mais comumente causados por: traumas (entorses, contusdes, quedas),
queimaduras (por liquidos quentes ou elétricas), ferimentos cortantes
ou perfurantes (eletrodomésticos, facas e ferramentas), intoxicagoes e
asfixia' (Tabela 1). Os ambientes domésticos onde mais frequentemente
ocorrem os acidentes sdo: a cozinha, o banheiro, as escadas, o quintal,
a sala e o quarto?.

NATUREZA DOS ACIDENTES DOMESTICOS POR FAIXA ETARIA

Os acidentes domésticos acometem mais frequentemente criangas
de zero a 14 anos e pacientes acima dos 59 anos. Na crianga, o sexo
masculino é o mais acometido, ja na populagdo idosa (acima de 60
anos), o sexo feminino é mais predominante.3

Tabela 1. Natureza dos acidentes domésticos por faixa etaria. Adaptada de: Devroey D,
et al. Scand ] Prim Health Care; 2002.*

Tropecar / escorregar 16% 20% 33%
Queda 42% 30% 24%
Impactos, traumas 21% 22% 35%
Cortante / penetrante 12% 18% 5%
Queimaduras 3% 4% 1%

Intoxicagoes, choque

. .. 6% 5% 2%
eléctrico, afogamento, asfixia
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Nos pacientes com idades entre 15 e 59 anos,
em 51% dos acidentes domésticos algum uso de
equipamento contribuiu no momento do aciden-
te. Em 30% dos eventos com homens, a causa
foram os usos de ferramentas, e em 31% dos
acidentes com mulheres, os eletrodomésticos, as
facas ou equipamentos similares foram os causa-
dores. Para criangas até 14 anos, os brinquedos
e 0s equipamentos esportivos (incluindo os ins-
trumentos mecanicos de exercicios) provocaram
39% dos acidentes. Nos idosos, em dois tercos
dos acidentes domésticos os fatores ambientais
estavam envolvidos: tapetes com a borda solta,
pisos lisos e escadas escorregadias e mal sinali-
zadas foram os principais motivadores.®

As lesdes do sistema locomotor sdo frequentes,
especialmente fraturas, entorses e luxagoes, que
ocorrem em 34% dos acidentes domésticos. Em
um estudo verificou-se que, das 579 fraturas re-
gistradas, 24% eram do punho ou do antebraco,
16% acometiam os pés ou as maos, 16% do
quadril e 8% da perna ou do tornozelo, enquanto
a maioria das demais fraturas (35%) foram as das
costelas. As fraturas sdo um problema em todas
as idades, mas aquelas do fémur proximal sdo
préprias dos pacientes idosos, acometendo mais
as mulheres na faixa etdria acima dos 80 anos. As
fraturas do punho também sdo muito prevalentes
e tém comportamento bimodal, acometendo
mais frequentemente as criangas até os dez anos
e os pacientes da terceira idade. Nos individuos
entre 15 e 59 anos, ha maiores regularidades de
lesdes ligamentares (joelhos e tornozelos) e de
fraturas dos membros inferiores devido a traumas
do esporte ou por impactos ocasionados por
acidentes de transito.*

Os efeitos positivos da atividade fisica regular na
salde psicoldgica sdo indiscutiveis no campo da
medicina moderna. A Organizagdo Mundial da
Satide (OMS) recomenda praticar pelo menos
150 minutos por semana de atividade fisica de
intensidade moderada a vigorosa ou 75 minutos
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por semana de exercicios de alta intensidade ou,
ainda, uma combinacao de ambos.® O exercicio
regular melhora a autoestima e a sensacao de
bem-estar. Individuos que se exercitam regular-
mente apresentam menos sintomas depressivos
e ansiosos, apoiando, assim, o conceito de que
a atividade fisica proporciona uma agdo bené-
fica contra o desenvolvimento de transtornos
mentais.®

No momento atual da pandemia de covid-19,
em razao do regime de quarentena e do isola-
mento social adotados em nosso meio, houve
impossibilidade de realizar exercicios fisicos
habituais em parques, ruas e academias, além de
que muitas atividades profissionais estdo sendo
realizadas em regime de home office, situagdes
que estao aumentando muito a permanéncia da
populagcdo em seus domicilios. As pessoas estdo
sendo obrigadas a adaptar-se rapidamente a essa
nova realidade, efetuando apenas em suas resi-
déncias diversas acbes comuns ao dia a dia. Essas
mudancas foram implementadas bruscamente,
ndo havendo adaptacido adequada e paulatina
ao novo ritmo.®

Fazem parte do cotidiano da faixa etdria adulta,
além do trabalho laboral, as atividades do-
mésticas, como as limpezas dos cédmodos, das
roupas e das lougas, o preparo dos alimentos,
os trabalhos manuais nos jardins e os consertos
e reparos de instalagdes residenciais. Para cada
atividade citada existem riscos que devem ser
considerados e prevenidos.”

O indice de acidentes domésticos em idosos
aumenta conforme a idade e, com isso, a
mortalidade também. Desfechos de mortali-
dade ocorrem sobretudo por causa de quedas,
seguidas de corte com utensilios domésticos,
contusdes em moveis da casa e queimaduras.?
Em 2013, nos EUA, foram gastos 34 bilhoes de
ddlares com o tratamento de idosos vitimas de
quedas.”

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5554
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As quedas geralmente sdo motivadas por trope-
¢bes, escorregamentos ou déficit visual e tendem
a ocorrer na cozinha, no banheiro, na sala de
estar e no quarto. Mesmo entre os idosos, existem
diferencas quanto a epidemiologia dos traumas.
Enquanto os mais velhos apresentam quedas
predominantemente da cama e no banheiro, os
idosos mais novos sofrem mais acidentes na sala
de estar e na cozinha.*

O quadril, o tmero e o punho sao os locais mais
atingidos no trauma, levando a contusdes, esco-
riacdes, laceragdes e até a fraturas que, muitas
vezes, tém consequéncias graves. Além disso,
os idosos devem frequentar com regularidade
o consultério de geriatria com o objetivo de
identificar e tratar os possiveis déficits fisicos
e sensoriais que ocorrem na terceira idade e
sdo diretamente relacionados com os acidentes
domésticos' (Tabela 2).

Tabela 2. Importancia dos déficits fisicos e sensoriais
predisponentes para acidentes domésticos de idosos.
Adaptada de: Devroey D, et al. Scand J Prim Health Care;
2002.1

Locomotor  34% Neurolégico 21%

Psicolégico  23% Vascular 20%

Oftdlmico 14% Endocrmo,' rpetabollco, 6%
nutricional

Outros 7%

Independentemente do tratamento especifico de
cada lesdo esquelética, neurolégica ou traumati-
ca, a abordagem da dor é um dos elementos mais
importantes para o paciente traumatizado, ndo
apenas em termos de conforto, mas também em
relagdo a cicatrizagdo, a resposta do organismo
ao estresse, a duracdo da hospitalizagao e a mi-
nimizagao das consequéncias negativas, como
incapacidade ou dor crénica.? Os anti-inflama-
térios nao esteroidais (AINEs) sio medicamentos
amplamente utilizados para o tratamento da

dor.™ Foi observado em pacientes hospitaliza-
dos que a analgesia desde o primeiro momento
melhora o prognéstico dos pacientes afetados.’

Na dor leve a moderada, observou-se que alguns
AINEs* possuem acdo analgésica levemente su-
perior a do paracetamol, e o uso combinado de
tais medicamentos pode oferecer maior analge-
sia do que o emprego isolado de um deles.”” O
paracetamol é utilizado em dose alta, com dose
de ataque de 2 g, seguida de 1 g a cada quatro
ou seis horas'".

Para condigoes de dor aguda, a dose recomenda-
da é de 90 mg de etoricoxibe uma vez ao dia.'

Se houver hematoma associado a lesdo, de-
vem-se evitar AINEs tradicionais, pois podem
aumentar o sangramento. Contudo o parace-
tamol e os AINEs COX-2 seletivos, como o
etoricoxibe, ndo trazem essa preocupagdo.' Na
dor moderada/severa, o paracetamol e os AINEs,
como o etoricoxibe, permanecem como opgao
terapéutica."

O etoricoxibe é caracterizado por sua longa
meia-vida (em torno de 24 horas) para todas as
doses disponiveis.'®'? [sso permite sua adminis-
tracdo em dose Unica diaria, com estabilizacao
da mesma atingida ap6s aproximadamente sete
dias de uso.” A populacao, conforme o proto-
colo, foi usada na andlise primaria.’

CONCLUSAO

A conducdo da dor em pacientes que sofreram
traumas deve sempre levar em consideragdo o
conforto do individuo traumatizado, a cicatri-
zagdo, a resposta do organismo ao estresse e a
minimizagdo da hospitalizagdo, além, é claro,
da incapacidade ou da cronicidade da dor. O
etoricoxibe, tanto na apresentacdo de 60 mg
como na de 90 mg uma vez ao dia, demonstrou
melhoras significativas nas multiplas avaliacdes
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de dor, na inflamagao, nas redugdes da rigidez e
da sensibilidade articular, apresentando-se como
uma boa opgdo na estratégia de manejo da dor
em individuos afetados.?

*ibuprofeno, naproxeno, cetorolaco,
celecoxibe, etoricoxibe.

O Programa de Estudo Multinacional do Eto-
ricoxibe e do Diclofenaco em Longo Prazo na
Artrite (MEDAL) combinou dados agrupados
de trés estudos randomizados, duplos-cegos,
controlados por comparador ativo: MEDAL,
EDGE Il e EDGE. O programa incluiu 34.701
pacientes com osteoartrite (OA) ou artrite reu-
matoide (AR) que precisavam de tratamento
cronico com uma droga anti-inflamatéria ndo
esteroidal. Os grupos de tratamento eram de-
signados para receber Arcoxia® (etoricoxibe)
60 mg ou 90 mg ou diclofenaco 150 mg (75
mg duas vezes ao dia ou 50 mg trés vezes ao
dia). As duragdes médias da exposicdo foram
de 18,2 meses para Arcoxia® e 17,1 meses para
diclofenaco. O objetivo primario do programa
MEDAL era comparar os tratamentos em longo
prazo com Arcoxia® e diclofenaco para eventos
cardiovasculares (CV) trombdticos. A hipétese
primdria era de que Arcoxia® era ndo inferior ao
diclofenaco, definida como um limite superior a
< 1,3 para o intervalo de confianga de 95% (IC)
da razao de risco para eventos CV trombéticos
na populacdo, conforme o protocolo. O evento
CV trombético foi definido como a primeira
ocorréncia dos seguintes eventos fatais e ndo
fatais: infarto do miocardio (IM), angina pectoris
instavel, trombo intracardiaco, parada cardiaca
com reanimacao, derrame trombético, trombose
vascular cerebral, ataque isquémico temporario,
trombose venosa periférica, embolia pulmonar,
trombose arterial periférica ou morte subita e/
ou inexplicavel. Outros desfechos de seguranca
incluiram descontinuagdes decorrentes de hiper-
tensdo, edema, disfungao renal, eventos adversos
gastrointestinais (Gl) e anormalidades no teste de
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fungdo hepatica ou outros eventos hepaticos.'

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Gillespie LD, Robertson MC, Gillespie WJ, Lamb SE, Gates
S, Cumming RG, et al. Interventions for preventing falls in
older people living in the community. Cochrane Database
Syst Rev. 2009 Apr 15;(2):CD007146.

Graham HJ, Firth J. Home accidents in older people: role of
primary health care team. BMJ. 1992 Jul 4;305(6844):30-
2.

Incidencia, caracteristicas epidemioldgicas y tipos de ac-
cidentes domésticos y de ocio. Red centinela sanitaria de
Castilla y Ledn. Baruque MLM, Gonzalez EMV, Costa MG,
Alonso JEL,b Rodrigo ES, Cembellind BL. Aten Primaria.
2012 May; 44(5): 250-256.

Devroey D, Van Casteren V, Walckiers D. The added value
of the registration of home accidents in general practice.
Scand J Prim Health Care. 2002;20(2):113-7.

Morgan J, Reidy J, Probst T. Age Group Differences in
Household Accident Risk Perceptions and Intentions to
Reduce Hazards. Int J Environ Res Public Health. 2019 Jun
25;16(12):2237.

Woods JA, Hutchinson NT, Powers SK, Roberts WO, Go-
mez-Cabrera MC, Radak Z, et al. The COVID-19 pandemic
and physical activity. Sports Medicine and Health Science.
2020 Jun;2(2):55-64.

Keall MD, Pierse N, Howden-Chapman P, Guria J, Cunnin-
gham CW, Baker MG. Cost-benefit analysis of fall injuries
prevented by a programme of home modifications:
a cluster randomised controlled trial. Inj Prev. 2017
Feb;23(1):22-6.

Liu-Ambrose T, Davis JC, Best JR, Dian L, Madden K, Cook
W, et al. Effect of a Home-Based Exercise Program on Sub-
sequent Falls Among Community-Dwelling High-Risk Older
Adults After a Fall: A Randomized Clinical Trial. JAMA.2019
Jun 4;321(21):2092-2100.

Griffioen MA, O’Brien G. Analgesics Administered for
Pain During Hospitalization Following Lower Extremity
Fracture: A Review of the Literature. J Trauma Nurs.
2018;25(6):360-5.

Agrawal NG, Porras AG, Matthews CZ, Rose MJ, Woolf EJ,
Musser BJ, et al. Single- and multiple-dose pharmacokine-

tics of etoricoxib, a selective inhibitor of cyclooxygenase-2,
in man. J Clin Pharmacol. 2003 Mar;43(3):268-76.

Hainline B, Derman W, Vernec A, Budgett R, Deie M, Dvorak
J, et al. International Olympic Committee consensus sta-
tement on pain management in elite athletes. Br J Sports
Med. 2017;51(17):1245-58.11

Arcoxia® (etoricoxibe). [Bula]. Pouso Alegre: Supera RX
Medicamentos Ltda.; 2020.

Laine L, Curtis SP, Cryer B, Kaur A, Cannon CP; MEDAL
Steering Committee. Assessment of upper gastrointes-

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5554



Belloti JC e Araujo Pires F. Acidentes domésticos

tinal safety of etoricoxib and diclofenac in patients with
osteoarthritis and rheumatoid arthritis in the Multi-
national Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term
(MEDAL) programme: a randomised comparison. Lancet.
2007;369(9560):465-73.

DICAS DE PREVENCAO DE ACIDENTES
DOMESTICOS

Adultos

Fazem parte do cotidiano da faixa etaria adulta,
além do trabalho laboral, as atividades domésti-
cas, como as limpezas dos cémodos, das roupas,
das lougas, o preparo de alimentos, os trabalhos
manuais nos jardins e os consertos e reparos de
instalagdes residenciais.

Para cada atividade citada existem riscos que
devem ser considerados e prevenidos. A seguir,
alguns exemplos':

Limpeza de um cémodo: secar bem o
chao para evitar quedas; no momento de
empurrar méveis, evitar distensdes muscu-
lares; ao mover eletrodomésticos ligados
atomada, ter atencdo para evitar choques
elétricos; ter cuidado com produtos de
limpeza téxicos que levam a queimadura
da pele ou a intoxicagdo por inalacao.

Limpeza de roupas: evitar queimaduras
com ferro de passar roupa; ndo colocar
a mao dentro de maquinas de lavar ou
liquidificadores/processadores ligados;
ter cuidado com o contato de produtos
de limpeza sobre a pele.

Limpeza de loucas: ter atencao na limpeza
de objetos de vidro ou porcelana que po-
dem causar ferimentos, da mesma forma
que objetos cortantes, como facas e espetos.

Cozinhar: ao cortar alimentos, manter
o corte da faca em direcdo contraria

a dos dedos; proteger bem a mao ao
pegar objetos quentes no fogdo ou no
forno, e prestar atengdo em vazamentos
de gds. Nao utilizar objetos cortantes ou
pontiagudos para desprender alimentos
congelados.

Reparos domésticos e nos jardins: sem-
pre utilizar ferramentas apropriadas e
observar as normas de seguranca do
fabricante; nunca adaptar uso de fer-
ramentas, principalmente as cortantes.
Evitar trabalhos em locais altos, principal-
mente reparos elétricos ou em telhados,
pois eles tém alto risco de causar lesoes
graves por choque elétrico ou por quedas
de altura.

Atividade fisica:

Utilizar o ambiente mais amplo pos-
sivel sem mdveis ou outros objetos
ao redor;

Realizar aquecimento por dez
minutos, preparando-se para a ati-
vidade;

Evitar realizar movimentos com ex-
cesso de peso;

Afastar tapetes do local;

Manter o corpo bem alinhado du-
rante a atividade fisica;

Sempre que possivel, seguir instru-
¢bes de um profissional capacitado.

Trabalho domiciliar (home office):

Organizar um ambiente da casa
especifico para o seu trabalho;

Realizar quinze minutos de alonga-
mento antes de iniciar o trabalho e
a cada duas horas;
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- Evitar elevar peso do solo com flexdo
da coluna; procure sempre flexionar
os joelhos para pegar objetos no
chao;

- Organizar sua mesa e equipamentos
de forma que possa manter uma
postura adequada.

Idosos

As quedas geralmente sdo causadas por tro-
pecdes, escorregamentos ou déficit visual. Os

72-75 cm

38-55 cm

Adaptado de: Labore Satide Ocupacional; 2017.?

1. Regule o brilho e o contraste do monitor.

2. Teclado diretamente a sua frente.

3. Mouse préximo ao teclado e no mesmo nivel.

4. Joelhos discretamente abaixo do quadril.

5. Pés apoiados no solo ou em descanso para os pés.
6. Ombros e quadril alinhados.

7. Punho em uma posicdo neutra (sem dobrar).

8. Encosto adaptado a curvatura da coluna.

9. Descanso de brago na altura do cotovelo.

10. Altura do assento abaixo do joelho.

Figura 1. Postura correta ao sentar em frente ao
computador.

Prefira ambientes neutros, com superficies ndo refleto-
ras, pouco ruido e utilize iluminagdo adequada, com
luz indireta de preferéncia.
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ambientes domésticos onde mais frequente-
mente ocorrem os acidentes sdo: a cozinha, o
banheiro, a sala de estar e o quarto.

Mesmo entre os idosos, existem diferengas quan-
to a epidemiologia dos traumas. Enquanto os
mais velhos (acima de 75 anos) apresentam que-
das predominantemente da cama e no banheiro,
os idosos mais novos (acima de 60 anos) sofrem
mais acidentes na sala de estar e na cozinha’.

Além disso, os idosos devem frequentar com
regularidade o consultério de geriatria com o
objetivo de identificar e tratar os possiveis déficits
fisicos e sensoriais que ocorrem na terceira idade
e sdo diretamente relacionados com os acidentes
domésticos* (Tabela 1).

Tabela 1. Importancia dos déficits fisicos e sensoriais
predisponentes para acidentes domésticos de idosos.
Adaptada de: Devroey D, et al. Scand ] Prim Health
Care; 20022

Locomotor  34% Neuroldgico 21%

Psicolégico  23% Vascular 20%

Oftélmico 14% Endocrmo,. rpetabollco, 6%
nutricional

QOutros 7%

As principais recomendagdes para prevengao de
acidentes domésticos envolvendo idosos sdo: +*°

- Praticar atividades fisicas regulares, por
pelo menos 30 minutos ao dia, para me-
lhoras do toénus muscular e do equilibrio
a fim de diminuir o risco de queda;

- Tratar e prevenir a osteoporose;

- Evitar passear ap6s uso de medigdes que
causam sonoléncia;

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5554
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- Melhorar a iluminacdo dos ambientes da
casa, nunca deixando-os completamente
escuros;

- Fixar barras de apoio no banheiro e em
todas as escadas;

- Evitar degraus pela casa; quando presen-
tes, utilizar superficie antiderrapante e
bordas sinalizadas;

- Retirar tapetes ou fixar suas extremidades
e bordas;

- Nao utilizar produtos que deixam o piso
escorregadio e nao caminhar em pisos
Umidos ou molhados.

Acidentes domésticos: como reconhecer a
gravidade e buscar tratamentos de urgéncia

As primeiras medidas realizadas ap6s um
acidente doméstico vao depender do tipo do
trauma ocorrido. Contudo é necessario sempre
manter a calma e pedir ajuda a um familiar
mais préximo.

Nos traumas mais graves que apresentem defor-
midades dos membros, grande inchago local,
sangramento abundante, perda da mobilidade
articular ou dificuldade de caminhar mesmo
ap6s os cuidados (repouso e compressas), re-

comendamos que o membro acometido seja
imobilizado ou, no caso de sangramento, seja
feita a compressdo da ferida com uma toalha
ou um pano limpo e que o paciente seja levado
ao pronto-socorro para uma avaliagdo médica
imediata.
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LER e DORT -
O crescente acometimento de
trabalhadores brasileiros

Dr. Samir Hussem Salem

Lesbes por esforcos repetitivos (LER) ou distlrbios osteomusculares
relacionados ao trabalho (DORT) sdo um problema crescente na
populacdo mundial, especialmente em paises industrializados. A
identificagcdo de LER-DORT leva em conta, obrigatoriamente, o his-
torico de trabalho e a presenga de dor, mas pode incluir, também,
perda de forga, parestesia, tremores, entre outros. Com o aumento
continuo de atividades mecanizadas nas Gltimas trés décadas,
observou-se em paralelo o crescimento de doengas ocupacionais
como LER-DORT. A constatagdo é do estudo Satde Brasil 2018, do
Ministério da Satde. Utilizando dados do Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagdo (Sinan), o levantamento aponta que, entre
os anos de 2007 e 2016, 67.599 casos de LER/DORT foram notifi-
cados. Nesse periodo, o total de registros cresceu 184%, passando
de 3.212 casos, em 2007, para 9.122 em 2016," especialmente com
relagdo aquelas lesdes associadas as regides do pescoco e mem-
bros superiores (MMSS), que sdo atribuidas ao aumento do uso de
computadores e outras maquinas. Algumas das principais doencgas
associadas a LER-DORT de MMSS sao as sinovites e as tendinites
de mao e punho e cotovelo, como sindrome do canal de Guyon,
sindrome do tinel do carpo, epicondilites e algumas sindromes que
envolvem o manguito rotador.>*

As epicondilites sdo de longe as mais comuns das patologias que afe-
tam o antebrago, sendo a epicondilite lateral a mais prevalente. Cerca
de 2% da populagdo mundial sofre com epicondilites, sobretudo em
membros superiores (50% dos casos), e o pico de incidéncia ocorre
entre a quarta e a quinta décadas de vida. Esse tipo de problema esta
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diretamente relacionado ao esforgo repetitivo e
a movimentos de extensao do tipo backhand (do
Inglés, “golpear a bola com as costas da palma
da mao dominante voltada para a rede”); esse
movimento afeta o extensor radial curto do carpo
e 50% da borda superior do extensor comum
dos dedos. Em uma andlise microscopica, é
possivel verificar que as fibras do tenddo normal
sdo interrompidas por uma invasao caracteristica
de fibroblastos e tecido de granulagdo do tipo
vascular, o que pode ser descrito como uma
tendinose com hiperplasia angiofibrobléstica.’

Como consequéncia, o paciente pode apresen-
tar dor intensa e perda parcial da mobilidade
dos punhos e maos, sendo necessario o uso de
analgésicos e anti-inflamatérios ndo hormonais
(AINH) para alivio dos sintomas, conforme o
grau de dor.%7

Em sua grande maioria, as doengas associadas
a LER-DORT de membros superiores ocorrem
durante a fase produtiva dos individuos e estao
relacionadas com a queda progressiva da pro-
dutividade no trabalho.®’

Com a expectativa sucessiva de aumentos do
uso de computadores, da jornada e da sobre-
carga de trabalho que os diversos profissionais
de variadas dreas vém sofrendo, acredita-se que
o nimero de casos de LER-DORT de MMSS
crescera nos préximos anos no mundo todo e,
consequentemente, também os gastos associa-
dos ao tratamento.®” Um programa ergondémico
intensivo, com avaliacdo da drea de trabalho
por profissional capacitado, adaptagdes do
ambiente, aquisicdo de novos mobilidrios e
recomendagdes para pausa e postura correta
durante o trabalho, reduz significativamente o
desconforto das patologias que envolvem os
membros superiores.®’

O tratamento supervisionado por um fisio-
terapeuta, uma vez por semana, também é

importante, consistindo na compressao manual
dos pontos de gatilho miofasciais, no alonga-
mento manual dos musculos e na aplicagdo de
compressa fria intermitente associada a exerci-
cios de alongamento. Os pacientes devem ser
orientados a realizar, além de alongamento,
exercicios de relaxamento em seus domicilios;
aqueles que recebem orientagdes ergondmica
e postural melhoram significativamente, com
diminuicdo das queixas de dor.®”

A partir das condigdes apresentadas, a utiliza-
¢ao clinica dos coxibes, anti-inflamatérios ndo
esteroides (AINE) que sdo inibidores seletivos
da proteina ciclo-oxigenase-2, vem se mostran-
do efetiva para o manuseio das complicagoes
gastrointestinais, uma vez que leva a um blo-
queio seletivo da inibicdo da cascata do acido
araquidonico. Isso € interessante, pois se evitam
as complicagdes gastrointestinais altas, comuns
nos AINEs nao seletivos.®

Em minha pratica clinica, sempre baseada em
evidéncias cientificas, foi possivel notar que os
pacientes sob meu supervisionamento obtiveram
grandes beneficios com os esquemas terapéuti-
cos empregados, com discreta tendéncia para
maior diminuicao da dor naqueles que usaram
90 mg de etoricoxibe em comparagdo aos que
fizeram uso da dose de 60 mg. Isso provavelmen-
te porque o fato de imobilizar ou usar érteses,
como as do tipo suporte tennis elbow, ja pos-
sibilita alguma melhora da dor principalmente
em casos de sindromes compressivas do nervo
inter6sseo posterior e nas epicondilites, que sdo
as patologias que mais se aproximam do meu
cotidiano atualmente. A dose do etoricoxibe
que preconizo para a dor aguda é de 90 mg,
com posologia tnica e didria, associada ou ndo
com orteses, medicagdes tdpica e injetavel com
corticosteroides, dependendo do quadro de dor
do paciente no momento da consulta. Todo esse
arsenal terapéutico também pode ser associado
a fisioterapia.’
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Consideracoes a respeito da artrite
reumatoide e osteoartrite

Dr. Jodo Carlos Belloti

Estratégias atuais de tratamento

O manejo da osteoartrose inicial apresenta uma ampla variedade de
tratamentos, que podem incluir medidas farmacolégicas e nao far-
macoldgicas. Devemos ter como metas minimizar a dor, otimizar a
funcao e alterar o curso natural do desgaste da cartilagem articular. E
um principio do tratamento a instituicdo de uma terapia multimodal:
mudanca de estilo de vida e emprego de farmacos com melhores perfis
de seguranca, pois € prevista a utilizacdo destes por longos periodos'.

Dentre as medidas ndo farmacoldgicas, a perda de peso, associada
a realizacao de atividades fisicas, sao as mais indicadas e tém papel
fundamental para o éxito do tratamento. Estudos comparativos demons-
tram que a efetividade da instituicao de atividades fisicas, a despeito do
aspecto clinico-radiolégico da osteoartrose, é comparavel a do uso de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais. O médico deve ser enfatico sobre o
beneficio das atividades fisicas, também pela sua agdo sobre o espec-
tro de salde geral do paciente. Os grandes desafios da atribuicao de
exercicios fisicos se relacionam a taxa de aderéncia em longo prazo,
especialmente em populagdo em crescente envelhecimento e com
condigdes clinicas associadas, tais como cardiopatias e depressdo’.
Alguns anti-inflamatérios, como o etoricoxibe, apresentam robustos
resultados de seguranca; o uso deve ser sempre parcimonioso e decidido
de maneira individual?, ponderando os riscos e beneficios?.

Quando diante de osteoartrite dos membros superiores, em articula-
¢Oes que ndo sdo de carga, é oportuna a educagdo para que se evitem
atividades que possam aumentar a dor e a sobrecarga em articulagdes
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especificas, tais como a articulagdo trapézio-
-metacarpal e as articulagdes interfalangicas
distais dos dedos. Trata-se de articulagdes bas-
tantes suscetiveis a degeneracao, seja pela sua
instabilidade intrinseca (articulacao trapézio-me-
tacarpal), seja por sua pequena drea de contato
(articulagdo interfalangeana). Dentre atividades
que precisam ser “moduladas” podemos citar:
artesanato em geral, jardinagem, trico, dentre
outras. Entretanto uma revisdo sistematica de
alto rigor metodoldgico relata que a osteoartrite
das articulag®es das maos deve seguir as mesmas
diretrizes de osteoartrite de grandes articulagdes,
especialmente com a prescricdo de exercicios
sob orientagdo. Exercicios para as maos parecem
diminuir a rigidez articular, melhorar a dor e a
qualidade de vida®.

Nas articulagdes das maos e do punho é também
importante notar a frequente dissociagdo entre
os estudos de imagem e o status clinico, pois é
comum encontrarmos pacientes com doenga
articular avancada (esclerose subcondral, cistos,
geodos e subluxagdo) e absolutamente oligossin-
tomaticos. Nesse cendrio, o apoio de terapeutas
ocupacionais para adaptacao de 6rteses em ati-
vidades do dia a dia é de grande beneficio, tanto
para evitar o avango de deformidades quanto
para modular os sintomas vigentes'.

A artrite reumatoide é uma doenca autoimune
de carater progressivo e crénico. Apresenta
degeneracdo articular - tal como a osteoartri-
te -, entretanto suas caracteristicas clinicas e
radiograficas sdo diferentes. Podem estar pre-
sentes: rigidez articular que perdura por mais
de uma hora, derrame articular em mais de trés
articulagées, nédulos reumatoides, radiografias
demonstrando erosdo 6ssea e osteopenia, artrite
simétrica, presenca de fator reumatoide positivo
e artrite nas maos. Cabe o destaque que geral-
mente as articulagdes interfalangicas distais sao
preservadas na doenca'?.

2021; 37 (Supl 1)

Dentre as opgdes de terapias farmacoldgicas,
em especial para populagdo em fase de enve-
Ilhecimento, podemos utilizar anti-inflamatérios
topicos, que apresentam a vantagem de serem
passiveis de indicagao para pacientes com diver-
sas comorbidades devido ao seu bom perfil de
tolerabilidade. Tais farmacos sdo especialmente
(teis na osteoartrite de articulagdes superficiais,
tais como as dos joelhos e das maos, visto que o
invélucro de partes moles ndo impede a absorcao
do medicamento'. O uso de anti-inflamatdrios
ndo esteroidais por via oral, especialmente nas
presencas de artrite reumatoide ou osteoartri-
te, acometimento poliarticular ou avangada
degeneracdo articular, é bastante dtil. Deve-se
contrabalancear os riscos de toxicidades renal,
gastrointestinal e cardiaca, especialmente se a
opcdo é manter a medicagdo por longo prazo,
pois auxilia na estabilizagdo e na degradagao da
cartilagem, aumentando a produgao de matriz
cartilaginosa®.

Em populagdo jovem, tais como atletas de alta
performance, é oportuno salientar o desenvolvi-
mento precoce de osteoartrite. Dentre os diversos
anti-inflamatérios ndo hormonais, pode-se uti-
lizar o Arcoxia® (etoricoxibe), que se mostra
efetivo e apresenta bom poder anti-inflamatério,
adequado perfil de seguranca, além de ser apro-
vado pelo Comité Olimpico Internacional (COI)°.

Existem diversas alternativas e podemos enume-
rar algumas: usos de condroitina e glicosamina,
plasma rico em plaquetas e coldgeno hidrolisa-
do. Para a maioria delas, contudo, o corpo das
evidéncias cientificas ainda nao conseguiu defi-
nir a sua efetividade, e devem ser consideradas
por meio da avaliagdo individual. Dentre essas
opgoes, estudos preliminares reportam a utili-
zagdo do acido hialurénico por via oral como
alternativa em curto prazo, especialmente como
opcdo para a redugao dos usos de analgésicos e
anti-inflamatérios®.
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Em resumo, a degeneracdo articular é uma
condicdo presente em um grande nimero de
doencas, tais como a osteoartrite e a artrite
reumatoide. Devemos langar mao de estratégia
multimodal: focando em medidas comportamen-
tais e estratégia farmacoldgica'.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga em que
ocorre inflamagdo do tecido que reveste diversas
articulagdes do corpo humano. Essa inflamagao
tem comportamento simétrico, ou seja, afeta
ambos os lados como, por exemplo, articulagcao
dos punhos esquerdo e direito. Ndo existe uma
causa bem definida para essa doenga, mas ela
decorre do aumento de substancias inflamaté-
rias que o corpo produz. A artrite reumatoide
frequentemente acomete articulagdes como as
dos quadris, dos joelhos, dos tornozelos, dos
punhos e das maos’.

Por conta dessa inflamagdo exagerada e des-
controlada ocorre uma gradual e progressiva
destruicdo da articulagdo, especialmente na
regido de sua cartilagem. Tal fato leva a defor-
midades, a dor e a perda de fungdo. Quando
ndo controlados, esses eventos levam a perda
de capacidade para execugao de atividades do
cotidiano, o que afeta muito a qualidade de
vida desses pacientes, com impactos individual
e social'.

O diagnostico da artrite reumatoide deve ser
feito por um médico. Esse processo leva em
conta aspectos clinicos e também radiografias
e exames de sangue.

Parte do tratamento dessa doenca se resume ao
diagndstico precoce, ou seja, antes que existam
destruicdo das articulacoes e deformidades. O
diagnéstico precoce é (til, pois permite o contro-
le do processo inflamatério, o que muitas vezes é
um grande desafio e deve ser conduzido por um

médico com familiaridade com a doencga, tais
como ortopedistas, fisiatras e reumatologistas'.

Para o controle da doenca, utilizam-se anti-infla-
matérios e medicagdes que modulam a resposta
do organismo & inflamac3o. Trata-se de doenca
que necessita de tratamento por equipe multi-
disciplinar, incluindo fisioterapeutas, terapeutas
de mao, psicélogos, dentre outros?.

OSTEOARTRITE

A osteoartrite (ou artrose) € uma doenca na qual
ocorre desgaste da cartilagem articular. Trata-se
da forma mais comum de inflamagdo e desgaste
articular e geralmente esta associada ao enve-
Ihecimento, embora possa ocorrer em adultos
jovens. Diferentemente da artrite reumatoide, ela
ndo ocorre em diversas articulagdes ao mesmo
tempo, acometendo uma ou poucas articulagdes
e geralmente de comportamento assimétrico
(por exemplo, afeta o lado direito e preserva o
esquerdo). Na osteoartrite existe um padrdo em
que ha predominio de degeneracao (desgaste),
enquanto na artrite reumatoide o processo infla-
matdrio é o predominante’.

Os pacientes com osteoartrite apresentam dor,
rigidez articular (principalmente matinal), in-
flamacao e calor locais, além de acimulo de
liquido na articulagdo. Ha a piora progressiva e
muitas vezes podem existir alteragbes mecani-
cas, como a mudanca do eixo de um membro
(por exemplo, “joelho torto”, “geno valgo”). Por
conta dos sintomas progressivos, existem asso-
ciada fraqueza muscular e sensagdo de falseio da
articulagao (por exemplo, sensagdo de “joelho
solto”). Existe, também, a associacdo de sobre-
carga mecanica, tal como ocorre nos desportistas
e obesos. O diagndstico é clinico e radiografico.

O tratamento se baseia nos controles da dor e
do processo inflamatério com os usos de anal-
gésicos e anti-inflamatérios®. Atividades fisicas
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moderadas associadas ao fortalecimento muscu-
lar também sdo benéficas?. Fatores relacionados,
tais como obesidade e alteragdes grosseiras do
alinhamento de membros, podem ser corrigidos.
Terapias alternativas, tais como suplementagdo
com colageno ou &cido hialurénico, podem ser
Gteis em situagdes especificas, mas ainda nao é
clara sua efetividade em longo prazo*®.

ESTEJA ATENTO A AGOES QUE PODEM
MELHORAR A DOR:

* Mantenha-se ativo: tenha rotina de exer-
cicios de baixo impacto e alongamentos.

e Controle o ganho de peso.

° Abuse de métodos fisicos: use gelo nas
articulacées, 3-4 vezes ao dia, 15 minutos
por vez.

* Nos casos de quadros agudos e de dor
intensa, procure o seu médico para poder

2021; 37 (Supl 1)

Ihe recomendar o tratamento ideal para
seu caso.
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Terapia com testosterona e funcao renal
em homens com hipogonadismo

Dr. Jodo Egidio Romao Junior

INTRODUGAO

A testosterona tem um papel importante na fisiologia cardiovascular
e na salde metabdlica. O declinio gradual dos niveis de testosterona
relacionado ao avancar da idade em homens é uma situacao clinica
bem estabelecida’, resultando em um estado de hipogonadismo tardio
funcional. Esses niveis reduzidos de testosterona sao associados, de
acordo com um grande niimero de estudos, com o aparecimento de
componentes da sindrome metabdlica (dislipidemias, disglicemia, hi-
pertensdo arterial e aumento da gordura abdominal), o desenvolvimento
da aterosclerose e um consequente aumento do risco cardiovascular??.

Estudos populacionais sugerem que baixos niveis séricos de testoste-
rona enddgena sdo um fator de risco para eventos cardiovasculares, e
que os niveis fisiologicos de testosterona estdo associados a um efeito
protetor no sistema vascular*, embora esses estudos ndo possam esta-
belecer causalidade ou excluir causalidade reversa, e algumas dessas
associagoes podem resultar de confusdo residual.

Varios estudos observacionais demonstraram que a terapia com tes-
tosterona em pacientes com hipogonadismo reduziu a mortalidade e
produziu melhorias nos fatores de risco de doencas cardiovasculares,
como redugdes da massa gorda, da obesidade e da pressdo arterial,
além de melhora no controle glicémico*”.

A doenga renal crénica é um importante problema médico e de satde
publica®. A cada dia, em todo o mundo, observa-se uma crescente
incidéncia de doenca renal crénica motivada principalmente pelo
envelhecimento da populacao e pelas prevaléncias crescentes de obe-
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sidade, diabetes melito e de hipertensao arterial,
certamente as maiores causas globais da doenca
renal crénica®'®. Atualmente é bem aceito que
alteragbes funcionais renais sao um fator de
risco importante para doencas cardiovasculares,
quer o aparecimento de excrecdo aumentada
de albumina em urina, quer a reducdo na taxa
de filtragdo glomerular®'®. Evidéncias sugerem
que a doenca renal cronica é equivalente ao
diabetes como um importante fator de risco
coronariano''.

No tocante a doenca renal cronica, pouco se
conhece a respeito da terapéutica prolongada
com testosterona sobre a fungdo renal e a pro-
gressao da doenca renal cronica em homens com
hipogonadismo. Diversos trabalhos mostraram
que niveis reduzidos de testosterona tinham
associacdo independente com uma fungdo
renal diminuida em homens com idades > 60
anos, mesmo apds correcao para fatores con-
fundidores, como pressdo arterial, obesidade,
dislipidemia ou diabetes'-'3.

O objetivo deste artigo de revisao é abordar os
recentes estudos sobre a reposicao de testoste-
rona e seus beneficios sobre a funcdo renal em
homens com hipogonadismo.

HIPOGONADISMO E PREVENGAO DE
RISCOS

Os efeitos benéficos da reposicao prolongada de
testosterona em homens com hipogonadismo tar-
dio sdo bem conhecidos, com estudos mostrando
que tal medida é bem tolerada, tem boa adesao,
causa alto nivel de satisfacdo dos pacientes,
provoca a redugdo dos niveis dos componentes
da sindrome metabdlica e diminui a mortalidade
relacionada a doenca cardiovascular'*'°.

A terapia com testosterona em longo prazo em
homens com hipogonadismo parece ser uma
abordagem eficaz para alcangar melhorias sus-
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tentadas nos parametros antropométricos, na
funcdo cardiometabdlica e no risco de eventos
de doenca cardiovascular''>,

Diversos estudos relataram redugdes de incidén-
cia de infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e mortalidade em homens com hipogo-
nadismo que recebem terapia prolongada com
testosterona®'*18,

Somem-se a isso os beneficios clinicos con-
sideraveis da terapia com testosterona nesses
homens, como melhoras no desejo sexual e
na funcao erétil’>'®, aumentos de energia, bom
humor e vitalidade''?, crescimento da massa
corporal magra'’"?, decréscimo da massa de
gordura corporal’ e diminuigdo da gordura ab-
dominal®®. Deve-se ressaltar que alguns estudos
retrospectivos e ensaios randomizados sugerem
que a terapia de substituicdo de testosterona
poderia aumentar o risco de doengas cardiovas-
culares*. No entanto nenhum ensaio de terapia
de substituicdo de testosterona publicado até
o momento foi projetado ou adequadamente
alimentado para avaliar eventos cardiovascula-
res; portanto, a seguranga cardiovascular dessa
terapia permanece incerta*.

HIPOGONADISMO, DOENCA RENAL E
TESTOSTERONA

Os mecanismos pelos quais a deficiéncia de tes-
tosterona poderia reduzir cronicamente a fungao
renal precisam ser mais bem conhecidos?'.

O estado de hipogonadismo poderia levar a
uma fungdo renal reduzida, independentemen-
te das alteracbes metabdlicas relacionadas a
sindrome metabdlica, por alteragdes hemodi-
namicas, visto ser a testosterona indutora de
vasodilatagdo em vasos renais, mediada por
oxido nitrico; assim, o hipogonadismo poderia
desencadear disfuncao endotelial por isquemia
renal?2.
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A inflamacdo poderia também ser um media-
dor da lesdo renal induzida por deficiéncia de
testosterona, havendo dados que relacionaram
a reposicao de testosterona com a redugdo de
niveis de citocinas inflamatérias ou marcadores
de inflamacao®?.

Da mesma forma, os efeitos de reposicdo de
testosterona em marcadores de funcao renal
em homens com hipogonadismo foram pouco
estudados?*?°.

Um estudo recente de registro observacional
e prospectivo mostrou os efeitos benéficos da
terapia com testosterona em marcadores de
funcdo renal, como ureia e creatinina sérica,
taxa de filtragcao glomerular e &cido drico, em
homens hipogonadais®*. Foram acompanhados
505 homens (idade média 61,4+9,7 anos) com
deficiéncia de testosterona (niveis séricos < 350
ng/dl ou < 12,1 nmol/l) e analisados ao longo
de oito anos®.

O grupo compreendeu 321 pacientes que rece-
beram 1.000 mg de undecilato de testosterona
a cada 12 semanas por via parenteral; os demais
184 pacientes ndo receberam a terapia e consti-
tuiram o grupo controle®.

No grupo tratado observou-se uma elevagao
imediata dos niveis séricos de testosterona,
que se mantiveram sustentados (15,98 nmol/l)
ao longo do periodo de estudo, enquanto no
grupo controle a média da concentragdo de tes-
tosterona foi de 9,24 nmol/l. No grupo controle
observou-se, ao longo dos oito anos, uma redu-
¢do leve, mas estatisticamente significativa, na
taxa de filtragdo glomerular (de 90,8+20,2 para
87,0+26,0 ml/min/1,73 m?; p < 0,001), enquanto
no grupo tratado houve aumento consideravel na
taxa de filtragdo glomerular (de 86,6+12,8 para
98,5+8,6 ml/min/1,73 m?; p < 0,001), sendo as
médias anuais da taxa de filtracdo glomerular
substancialmente maiores no grupo tratado, a

cada ano, quando comparadas com as do grupo
controle® (Figura 1).
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Figura 1. Niveis séricos de testosterona e taxas de
filtracdo glomerular em homens com hipogonadismo
funcional tardio tratados com testosterona parental em
longo prazo e no grupo controle.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A terapia de reposicdo de testosterona em longo
prazo em homens com hipogonadismo tardio
parece ser uma abordagem eficaz para alcangar
melhorias sustentadas nos pardmetros antropo-
métricos, na fungdo cardiometabdlica e no risco
de eventos de doenca cardiovascular.

Instigantes sdo os resultados descritos de que a
terapia de reposicdo prolongada de testosterona
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em homens hipogonadais melhora a funcao re-
nal, em comparagao com a leve piora observada
em pacientes sem intervencao®.

Como a presencga e a gravidade da doencga
renal crénica estdo relacionadas como causas
independentes e importantes de eventos cardio-
vasculares'®"?, essa melhora observada na taxa
de filtragdo glomerular poderia contribuir para
a reducdo da mortalidade associada a doenca
cardiovascular nessa populacdo de homens com
hipogonadismo funcional.
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Por que escolher a codeina?

Dr. Fernando Nogueira Zambone Pinto

INTRODUGCAO

A codeina é um agonista seletivo dos receptores opioides do tipo
mu, envolvidos na transmissao da dor. Pelo menos em parte, o efeito
analgésico da codeina é devido a sua conversdo em morfina e seus
metabdlitos." Esse processo é mediado pela isoenzima CYP2D6. Em-
bora essa enzima possa apresentar variagdes individuais, seu fenétipo
de expressdo ndo estd necessariamente correlacionado com o nivel de
analgesia alcangado com esse farmaco.?

Tabela 1. Revisao da farmacocinética da codeina’

Concentracao maxima: 60 minutos Alimentos nio afetam a absorcao

Grande volume de distribuicao Baixa ligacdo as proteinas plasmaticas

Meia-vida curta (cerca de 3 h) Eliminag3o sobretudo renal

Dosagem

A codeina é caracterizada por sua meia-vida curta,® o que a torna uma
opcdo adequada para o controle da dor de curto prazo. Esse analgésico
é indicado por via oral, em doses de 15 a 60 mg a cada quatro a seis
horas, com dose maxima de 360 mg ao dia. A dose inicial pode ser titu-
lada com base na resposta individual do paciente e no controle da dor.*

A codeina ndo tem efeito arritmogénico como a metadona. Inclusive,
nesse aspecto, a codeina é mais segura do que o tramadol e a oxico-
dona, que apresentam risco intermedidrio para arritmia, com aumento
do intervalo QT.>
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Tabela 2. Parametros para individualizar a dose de codeina*

Considerar a dose diaria total

Avaliar se o paciente recebeu opioides anteriormente
Definir as condigdes geral e clinica do paciente
Considerar o uso simultaneo de outros farmacos

Avaliar o tipo e a gravidade da dor

Quando indicar a codeina?

Na década de 1980, a Organizagdo Mundial
da Satde propos diretrizes para a chamada “es-
cada da dor”, que consiste em trés “degraus”,
dependendo da intensidade da dor (ndo de sua
causa).® No entanto esse esquema de analgesia
foi projetado especificamente para dor oncoldgi-
ca, portanto sua utilidade em outras dreas, como
dor aguda ou dor pés-operatéria, € um motivo
para discussdo.”

Em vez disso, no quadro atual de avaliagdo e
mensuragao continua da dor, tem sido sugerido
alcancar o controle imediato e adequado da dor
de acordo com sua intensidade e sua etiologia,
o que representa um modelo valido tanto para
a dor aguda quanto para a dor cronica, tanto as
de origem oncoldgica quanto as causadas por
outros fatores.” Assim, na presenca de dor de in-
tensidade moderada € possivel iniciar analgesia
com estratégias como a codeina.

Dessa forma, no caso de dor pds-operatoria,
ha evidéncias obtidas em uma revisao de 35
estudos (1.223 pacientes tratados com dose
pos-cirlrgica de 60 mg de codeina e 1.252
participantes que receberam placebo). Combi-
nando todos os tipos de cirurgia, o alivio da dor
de pelo menos 50% foi alcangado em 26% dos
individuos que tomaram 60 mg de codeina ver-
sus 17% para placebo (beneficio relativo: 1,5,
intervalo de confianca 95% [IC de 95%]: 1,3 a
1,7). A necessidade de indicacdo de analgesia
adicional nas préximas quatro a seis horas foi

de 38% para codeina, em comparagdo com
46% para placebo (risco relativo: 0,79; IC de
95%: 0,69 a0, 91).8

Em relacdo a dor musculoesquelética, ha
experiéncia sobre a utilidade da codeina em
pacientes com artrite reumatoide ou osteoartrite,
com evidéncias de redugdo significativa da dor
e um perfil de tolerabilidade adequado.’

Da mesma maneira, ha evidéncias recentes de
um estudo retrospectivo que incluiu pacientes
adultos avaliados em um pronto-socorro com
uma fratura femoral ou tibial ou ambas; em 40%
dos casos, eram individuos com lesdes multiplas.
Observou-se que o tratamento com um opioide
fraco, como a codeina, pode ser suficiente para
0 manejo da dor nesses pacientes.'®

A eficacia da codeina foi confirmada mesmo
com a indicacdo de baixas doses desse medica-
mento. Uma metandlise recente incluindo 3.378
pacientes com dor aguda de varias etiologias
avaliou a eficacia de uma dose de até 30 mg
de codeina. Em 12 dos 16 estudos incluidos na
avaliacdo, a administracdo de codeina é carac-
terizada por uma eficacia analgésica superior a
de diferentes agentes comparativos.'

Tolerabilidade

A maioria das reagdes adversas produzidas pela
administragdo de opioides sdo caracteristicas de
qualquer agente desse grupo de farmacos; con-
sequentemente, eles tendem a ser considerados
“efeitos de classe”."

No entanto algumas diferencgas especificas que
podem ser observadas sdo reconhecidas. Em
um estudo de que participaram 150 pacientes
com dor oncoldégica secunddria a doengas
avancadas, com idade média de 62 anos, os
individuos foram acompanhados por seis meses.
A administragdo de uma dose média de 180 mg
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Tabela 3. Efeitos adversos “de classe” dos opidceos'

Sistema nervoso central: distarbios do humor, miose,
vertigem, sedacao

Sistema respiratério: depressao respiratéria, redugao da
depuracao mucociliar

Sistema cardiovascular: vasodilatacao, inotropismo
negativo

Sistema digestivo: constipagdo, nausea, vomito,
xerostomia

Pele: rubor, prurido

por dia (intervalo: 30 a 270 mg) foi associada
a uma reducdo da dor quantificada por uma
escala analégica de 7,1/10 pontos para 1,3/10
pontos. Nenhum paciente apresentou toxicidade
grave e o perfil de eventos adversos, dos quais a
constipagao foi o mais comum, foi considerado
controlavel. Além disso, foi verificada uma alta
taxa de adesdo ao tratamento.'?

Do ponto de vista das interagdes medicamen-
tosas, sdo recomendados cuidados semelhantes
aos relacionados a outros opidceos, como evitar
sua combinacdo com diversos antidepressivos,
bem como medicamentos com efeito agonista
parcial opioide.™

CONCLUSAO

A codeina é um medicamento com eficacia
analgésica comprovada, indices de seguranca
adequados e um perfil de tolerabilidade co-
nhecido. Sua utilidade tem sido demonstrada
em modelos de dor de diferentes etiologias
no contexto de altas taxas de adesdo ao tra-
tamento.

2021; 37 (Supl 1)

REREFENCIAS BIBLIOGRAFICAS

DrugBank. [Database]. Codeine. [Internet]. [s.L.]: Dru-
gBank; 2021. Disponivel em: https://go.drugbank.com/
drugs/DB00318. Consultado em: Janeiro de 2021.

Williams DG, Patel A, Howard RF. Pharmacogenetics of
codeine metabolism in an urban population of children
and its implications for analgesic reliability. Br J Anaesth.
2002;89(6):839-45.

Lacy CF, Armstrong LL, Goldman MP, et al (editors); Ameri-
can Pharmacists Association. Drug Information Handbook.
Hudson (OH): Lexi-Comp, Inc. 2008-2009.

Food and Drug Administration (FDA). Codeine sulfate.
Food and Drug Administration Factsheet. [Internet]. Silver
Spring, MD: FDA; 2013. Disponivel em: https://bit.ly/2XCG-
nlH. Consultado em: janeiro enero de 2021.

Behzadi M, Joukar S, Beik A. Opioids and Cardiac Arrhythmia:
A Literature Review. Med Princ Pract. 2018;27(5):401-14.

Ventafridda V, Saita L, Ripamonti C, De Conno F. WHO
guidelines for the use of analgesics in cancer pain. Int J
Tissue React. 1985;7(1):93-6.

Torres LM, Calderdn E, Pernia A, Martinez - Vazquez J,
Micé JA. De la escalera al ascensor. Rev Soc Esp Dolor.
2002;9:289-90.

Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Single dose oral codeine,
as a single agent, for acute postoperative pain in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2010;2010(4):CD008099.

Ytterberg SR, Mahowald ML, Woods SR. Codeine and
oxycodone use in patients with chronic rheumatic disease
pain. Arthritis Rheum. 1998;41(9):1603-12.

Reich MS, Klahs KJ, Fernandez |, Nguyen MP. Alleviation of
Pain After Femur and Tibia Shaft Fractures Using Nothing
Stronger Than Codeine and Tramadol. J Orthop Trauma.
2020;34(2):e56-9.

Celi¢ 1, Bach-Rojecky L, Mercep |, Soldo A, Petrak AK, Bu¢an
A. Resolving Issues About Efficacy and Safety of Low-Dose
Codeine in Combination Analgesic Drugs: A Systematic
Review. Pain Ther. 2020;9(1):171-94.

Quintana Lépez B. Envejecimiento humano y farmacolo-
gia de los opioides. Un tema para reflexionar. Medisur.
2012;10(6):511-8.

Moura GL, Giublin M, Albini L, Pasquini R, Viana K, Cichoski
F. Effectiveness, safety and tolerability of codeine in cancer
patients. J Clin Oncol. 2006;24(18_suppl): 18577.

Ruiz F. Interacciones de los analgésicos: Un enfoque
practico para el clinico. Rev Colomb Anestesiologia.
2000;28(3):1-4.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5558



Med Int Méx. 2021; 37 (Supl 1): S31-S38.

Eszopiclona de A a Z mitos e verdades

Dra. Andrea C. Toscanini

INSONIA

A insOnia é um transtorno com alta prevaléncia, podendo afetar de
10% a 53% da populagdo, dependendo da regido geografica e do sis-
tema diagnéstico utilizado." A presenga de insdnia é mais comumente
observada em mulheres e idosos e esta fortemente associada a piora
da sadde fisica e mental.?

Sintomas de insonia, de forma geral, sdo transitorios e grande parte da
populagdo ja experimentou a “falta” de sono, sem, no entanto, pre-
juizo diurno capaz de comprometer as atividades rotineiras. Porém a
persisténcia desses sintomas, associados a caracteristicas especificas
de frequéncia e duragdo, na presenca de oportunidade e ambiente
adequados de sono, e, ainda, prejuizo diurno configuram o transtorno
de insbnia cronica (Quadro 1). >4°

O transtorno de insdnia cronica se manifesta de diferentes formas e
didaticamente podemos classifica-lo em trés grupos:

1. Insonia inicial: dificuldade para iniciar o sono, comprometendo
a laténcia para o inicio do sono (LIS);

No

Insonia de manutencao: dificuldade para manter o sono, devido
a despertares noturnos que cursam com fragmentacao e dificul-
dade para retomar o sono, e aumentam o tempo acordado apds
o inicio do sono (wake after sleep onset - WASO);

3. Insonia final ou terminal: despertar antes do horario planejado,
configurando um despertar precoce matinal (DPM).
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Quadro 1. Apresenta os principais sistemas diagndsticos utilizados pela literatura aqui apresentada. A recomendacdo da
Associacao Brasileira de Sono (ABS) é que sejam utilizados os critérios da Classificagdo Internacional dos Disttrbios do Sono
em sua 3% ed.

Sistemas diagnésticos

DSM-IV (Manual Dlagnostico Estatistico de Transtornos Mentals V)

A. Dificuldade em iniciar ou manter o sono ou sono ndo reparador com duragdo minima de um més.

B. Consequente mal-estar clinicamente significativo ou dificuldades nos funcianamentos social, ocupacional ou em outra
area im portante.

C. A perturbagdo ndo ocorre exclusivamente durante una evolugdo de outra perturbacdo do sono.

D. A perturbagdo ndo ocorre exclusivame nte durante una evolucao de outra per turbagdo mental.

E. A perturbagdo nao se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia ou um estado fisico geral.

DSM-V (Manual Dlagnéstico e Estatistico de Transtomos Mentals V)

A. Queixas de insatisfagdo predominantes com a quantidade ou a qualidade do sono associadas a um ou mais dos
seguintes sintamas:
a. Dificuldade para iniciar o sono;
b. Dificuldade em manter o sono, despertares frequentes ou dificuldade para voltara dormir apés os despertares;
c. Despertar antes do horario habitual com incapacidade de retornar ao sono.
B. A perturbacdo do sono causa sofrimento clinicamente significativo e prejuizo no funcionamento de diferentes dreas da
vida do individuo.
C. As dificuldades relacionadas ao sono ocorrem, ao menos, trés vezes por semana.
D. As dificuldades relacionadas ao sono permanecem por, a0 menos, trés meses.
E. As dificuldades relacionadas ao sono ocorrem a despeito de oportunidade adequada para dormir.
F. A ins6nia ndo pode ser explicada ou ocorre durante o curso de outro transtorno do sano.
G. A insOnia ndo € atribuida ao efeito de qualquer substancia.
H. A insonia ndo é explicada pela coexisténcia de condigdo médica.

ICSD-3 (Classificacao Internacion al dos Distiirbios do Sono 32 ed.)

A. O paciente relata um ou mais dos seguintes problemas:
a. Dificuldade para iniciar o sono;
b. Dificuldade para manter o sono;
c. Despertar antes do desejado.
B. O paciente relata um ou mais dos siguientes problemas relacionados a dificuldade para dormir a noite:
a. Fadiga/mal-estar;
b. Prejuizo na atengdo, con centragdo ou memoria;
c. Prejuizo social, familiar, ocupacional ou sin desempenho académico;
d. Perturbagao no humor/irritabilidade;
e. Sonoléncia diurna;
f. Problemas comportamentais;
g. Redugdo da motivagdo, energia ou iniciativa;
h. Propenséo a erros ou acidentes;
i. Preocupagdo ou insatisfagdo com o sono.
C. As queixas de sono/vigilia relatadas ndo podem ser explicadas apenas pela oportunidade inadequada (tempo suficiente
destinado para o sono) ou circunstancias inadequadas (ambiente seguro, escuro, silencioso e confortdvel) para o sono;
D. As perturbagdes do sono e os sintomas diurnos associados ocorrem pelo menos trés vezes na semana;
E. As perturbacdes do sono e os sintomas diurnos associados estdo presentes hd pelo menos trés meses;
F. A dificuldade do sono/zvigilia ndo pode ser mais bem explicada por outro transtorno do sono.

Em todas as situagdes, além do comprometi- a diminuicao do TTS esta diretamente associada
mento da qualidade do sono ha diminuicdo do  aos prejuizos subsequentes.

tempo total de sono (TTS), cuja recomendagio

da Academia Americana de Medicina do Sono é As consequéncias econdmicas da insénia ndo
de, ao menos, sete horas por noite. Dessa forma, tratada ultrapassam os U$100 bilhdes por ano
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nos Estados Unidos, considerando os custos di-
retos com médicos, prescri¢des e procedimentos,
e indiretos, associados a acidentes, a diminuicdo
da produtividade e ao absenteismo.”® Por outro
lado, ha que considerar as consequéncias cog-
nitivas, sociais e vocacionais que prejudicam o
funcionamento adequado dos seus portadores.®

No que se refere as complicagdes para a satde,
ha trés grandes grupos em que podemos alocar a
maioria delas: transtornos de humor, transtornos
de ansiedade/abuso e transtornos ou condigoes
médicas (Quadro 2).°

Considerando as enormes consequéncias in-
dividuais e sociais da insonia, o tratamento é
mandatorio, havendo uma variedade de méto-
dos eficazes com opg¢des farmacolégicas e nao
farmacoldgicas disponiveis. O Consenso de
Insonia publicado recentemente pela Associagdo
Brasileira de Sono mostra, para o tratamento
farmacoldgico da insonia, as seguintes classes
medicamentosas®’:

. Recomendacao:

a. On label (ANVISA): agonistas se-
letivos do receptor GABA-A (p.ex.

Quadro 2.

ESZOPICLONA), agonista do recep-
tor de melatonina MT1 e MT2.

b. Off label (ANVISA): antidepressivos
sedativos

2. Nao recomendado: benzodiazepinicos,
antipsicéticos, antiepilépticos, anti-hista-
minicos e fitoterapicos.

3. Futura recomendacao: antagonista dos
receptores de orexina (ainda nao dispo-
nivel no Brasil).

O QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
ESZOPICLONA?

A eszopiclona é um agonista seletivo do receptor
GABA-A aprovado pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration, o 6rgdo regulador de medicamentos
nos EUA) para tratamentos das insOnias inicial e
de manutengdo sem restricido de uso em curto
prazo e pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitdria), para o tratamento da insénia
em adultos. Essa molécula atua por meio do re-
ceptor GABA-A, ligando-se em suas subunidades
1,2, 3 e 5, sendo considerada um hipnético de
terceira geragdo, com meia-vida aproximada de
5,8 horas e metabolizagido hepdtica. As doses

Principais consequéncias da insonia para a saide

Transtornos do humor

* A insonia é considerado fator de risco para inicio e recorréncia de depressao;"
* A insoOnia estd entre os transtornos do sono que, por sua vez, podem ser sinais prodromicos de episédios maniacos, mas

ndo de depressao bipolar;'
e Possivel associacdo entre insonia e suicidio."

Transtornos de ansiedade / abuso

e Pacientes portadores de insonia apresentam com frequéncia transtornos de ansiedade;'*
* A taxa de abuso de substancias é duas vezes maior em pacientes portadores de insonia;'®
e A insonia pode ser um fator de risco para desenvolvimento de alcoolismo, assim como para re caidas em pacientes

dependentes.'®

Condigdoes médicas

¢ Insdnia estd asociada a diminui¢do da imunidade;'”

* Insonia é considerado fator de risco para doengas cardiovasculares e hipertensao;'®
* Insonia e ma qualidade de sono estdo associadas a aumento de mortalidade.
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recomendadas sdo de 3 mg para adultos e 2 mg
para idosos, sendo adequado iniciar o tratamento
a partir de 1 mg (meio comprimido).?'

MITOS E VERDADES

Eszopiclona é um medicamento novo e ainda
nao ha estudos suficientes que comprovem
sua eficacia ou mostrem seus efeitos adversos.
MITO.

A eszopiclona foi aprovada nos Estados Unidos
em 2004 e, desde entdo, numerosos estudos
foram e continuam sendo realizados em dife-
rentes populagdes e condigdes. A Academia
Americana de Medicina do Sono sugere o uso
de eszopiclona para o tratamento das ins6nias
inicial e de manutencgdo, com tendéncia a di-
minui¢do do WASO (tempo acordado apés o
inicio do sono). Considerando dados clinicos,
hd evidéncias apontando para melhora na
laténcia para o inicio do sono (LIS), no tempo
total de sono (TTS), na eficiéncia de sono (ES)
e na qualidade de sono, com baixo risco de
efeitos adversos.?

Eszopiclona é um hipnético sedativo seguro para
o tratamento da insdnia em idosos. VERDADE.

A eszopiclona foi considerada segura para o
tratamento da ins6nia na populacao idosa. A
recomendagdo para insdnia inicial é comecgar
com 1 mg ao se deitar (meio comprimido de 2
mg), podendo aumentar essa dose para 2 mg
se indicado. Nessa populagdo, a eszopiclona
foi bem tolerada por periodos de até 12 se-
manas, sem o desenvolvimento de tolerancia.
Assim, 2 mg de eszopiclona configuram-se
como um tratamento seguro e bem-tolerado
em idosos.”?

Estudos randomizados mostram que, nos idosos,
a eszopiclona aumenta o estagio N2 do hipno-
grama, sem alterar os estagios N1, N3 e REM.

2021; 37 (Supl 1)

Houve melhoras na LIS, na manutencdo do sono
e, consequentemente, nas fungdes diurnas, como
alerta, concentracdo e bem-estar fisico. Esses
resultados foram observados em curto e longo
prazos (até 12 semanas).*

Eszopiclona oferece maior risco de queda,
especialmente em idosos, o que leva a uma
piora da qualidade de vida. MITO.

Metade dos adultos com mais de 60 anos
apresentam queixas como dificuldade para
iniciar ou manter o sono e sono de ma quali-
dade, que podem estar associadas a prejuizo
diurno nos desempenhos cognitivo e motor,
além de consequéncias a satde. Apesar dos
riscos e efeitos adversos ja documentados com
o uso de hipndticos sedativos, essa classe de
medicamentos é a mais prescrita. No presente
estudo, Tom e col. demonstraram que a eszopi-
clona é o Unico agonista seletivo do receptor
GABA-A que ndo esta associado ao aumentos
dos riscos de fraturas de quadril e de trauma
cranioencefalico (TCE). Esse estudo aponta as
propriedades farmacocinéticas da eszopiclona
como sendo as responsaveis pelo baixo risco
de efeitos adversos como “quedas”.?

Eszopiclona é uma opgao efetiva no tratamento
da insonia em mulheres na perimenopausa.
VERDADE.

Soares e col. avaliaram a eficacia de 3 mg
de eszopiclona no tratamento da insdnia em
mulheres na perimenopausa e naquelas recém-
-menopausadas (n=410 entre 40-60 anos). O
estudo concluiu que a eszopiclona melhorou
significativamente a LIS, a manutencdo e a
qualidade do sono, além do funcionamento no
dia seguinte. Também foi possivel demonstrar
impacto positivo no humor, na qualidade de vida
e em outros sintomas subjetivos relacionados a
menopausa, estando indicada para tratamento
da insdnia nesse periodo.?

https://doi.org/10.24245/mim.v37i$1.5559
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Eszopiclona apresenta efeitos adversos
considerados “severos”, além de altos riscos de
tolerancia, abuso e dependéncia. MITO.

Uma importante revisdo realizada pelo Ameri-
can College of Physicians trouxe a luz estudos
observacionais e relatos de casos mostrando que
a eszopiclona esta associada a efeitos adversos
leves a moderados, incluindo boca seca, enjoo,
cansago e letargia. Ao passo que outros agonis-
tas dos receptores GABA-A estdo relacionados
a reagdes indesejadas severas, como amnésia,
vertigem, confusdo mental e diplopia, além de
comportamentos anormais durante o sono.?’

Tendo como base evidéncias clinicas disponi-
veis, a eszopiclona é bem tolerada. Em estudos
randomizados e controlados, com quatro sema-
nas, seis e doze meses de duragdo, a dose de
3 mg ndo demonstrou produzir tolerancia.?® A
Gltima revisdo dedicada a observagao de depen-
déncia mostrou que ainda nao ha evidéncias na
literatura que corroborem potencial de adicgao
da eszopiclona em individuos sem histéria de
abuso de drogas.”

A fungdo psicomotora, a capacidade para dirigir
e a cognicao nao sao prejudicadas pela utilizagao
de 3 mg de eszopiclona na noite anterior.
VERDADE.

Estudos com pacientes portadores de insonia
e voluntdrios saudaveis foram realizados para
avaliar a capacidade para dirigir e as funcdes
psicomotora e cognitiva ap6s uma dose de 3
mg de eszopiclona. Testes psicométricos foram
utilizados e os resultados mostraram que nao
houve prejuizo naqueles que utilizaram es-
zopiclona em comparagdo com os que usaram
placebo. Todos os individuos que utilizaram essa
medicacgao relataram melhora na laténcia para o
inicio do sono e na qualidade subjetiva do sono,
sem mudangas significativas no comportamento
ao acordar. Aqueles voluntarios que nao apre-

sentavam insOnia sentiram leve sonoléncia ao
despertar. A indugdo, a manutengao, a duragdoe
a eficiéncia do sono foram avaliadas por polisso-
nografia e melhoraram nos pacientes portadores
de insdnia apds o uso de eszopiclona.

Eszopiclona ocasiona depressao respiratoria,
piorando o quadro de pacientes portadores de
apneia, ndo devendo ser utilizada nesses casos.
MITO.

A maioria dos pacientes em uso de agonistas se-
letivos dos receptores GABA-A, mais conhecidos
como drogas-z, ndo apresentou nenhuma evi-
déncia de piora no indice de apneia-hipopneia
(IAH) observado em polissonografia, indepen-
dentemente de seu IAH basal. Ao contrario dos
resultados esperados, em muitos casos o uso
dessa classe de medicamentos resultou em uma
melhora marginal do IAH quando comparado
aos grupos “placebo” ou “sem medicagio”.
Entre as drogas-z, a eszopiclona mostrou a
maior diferenca média no IAH, sendo de -5,73
eventos/hora.*

Eszopiclona é o agonista seletivo do receptor
GABA-A que apresenta a maior eficiéncia para
aumento do tempo total de sono, a diminuigao
da laténcia para o inicio do sono e a melhora
global da qualidade de sono. VERDADE.

A mais recente avaliagdo comparativa rela-
cionando a eficdcia de diferentes drogas no
tratamento da insonia foi publicada em 2020
na Sleep Medicine. Esse estudo mostra que
aproximadamente 50% dos americanos optam
pelo tratamento medicamentoso da insonia’' e
nem sempre a escolha do farmaco corresponde a
analise adequada de variaveis importantes e que
devem ser consideradas em cada caso. Zheng
e col. utilizaram um modelo longitudinal que
incorpora o impacto da duragdo do tratamento
e possibilita descrever os tempos de LIS, WASO
e TTS de cada agente hipnético estudado, para
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identificar fatores que possam afetar esses para-
metros, ajudando na escolha medicamentosa.'

Nessa andlise foram incluidos todos os hipnéticos
aprovados pelo FDA para o tratamento da insonia.
O desfecho primario esperado é simbolizado pela
melhora da LIS, do WASO e do TTS comparados
aos tempos basais (pré-tratamento). O estudo in-
cluiu pacientes com idade média de 52,5 anos, de
ambos os sexos, com tempos basais médios para
LIS, WASO e TTS de 59,7 minutos, 80,3 minutos
e 329,2 minutos, respectivamente.

O estudo em questdo revelou que a eszopiclona
teve a melhor eficacia quando comparada aos
demais agentes hipnéticos, em especial ao que
se refere a LIS, ao TTS e a qualidade subjetiva
do sono (Figura 1). Foi observada uma menor

2021; 37 (Supl 1)

taxa de abandono entre pacientes do grupo que
utilizou eszopiclona, inclusive em comparagao
ao grupo “controle”, o que sugere que esse me-
dicamento tem uma relacao de risco-beneficio
bastante positiva (Figura 2).

CONCLUSAO

A eszopiclona, na dose recomendada de 2-3
mg, € uma opgdo bem tolerada e segura no tra-
tamento da insonia, reduzindo a laténcia para
o inicio do sono, aumentando o tempo total
de sono e melhorando a qualidade subjetiva
do sono. Ao contrdrio dos demais agonistas
seletivos do receptor GABA-A (drogas-z), seus
beneficios se mantiveram em médio e longo
prazos, como mostram estudos com seis e 12
meses de duracao.

A 4 semanas
BT | ——
Temazepam — ﬁ_'
Zolpidem — h_:;
Zaleplona — —45
Triazolam — ——|;
Suvorexant — —H i
Ramelteona — ;-25 . . - o ;
Zolpidem ER — __| i
Flurazepam — _—| :
Doxepina — _—| ;
Placebo — f-15 Zor! i i
0 o 20 30

Alteragoes da LIS em comparagdo aos tempos basais (min)

C 4 semanas
BT | ——— -
Zolpidem ER -] ﬁ—' :
Flurazepam — _‘i" ;
Zolpidem | S e
Doxepina — [ B4 I e i
Quazepam _] h—h E
Triazolam — h—' ; ;
Suvorexant — _ H E E
Temazepam — ——i : :
Zaleplona — ﬁ* : :
Ramelteona — :38 : = ;—i ; ;
Placebo ?29 fl— — i i i
(I) 2I0 4IO E;O (

80
Alteracoes do TTS em comparagdo aos tempos basais (min)

Cada ponto e barra representam o valor tipico e os desvios-padroes, respectivamente. O tamanho do ponto é
proporcional ao tamanho da amostra. (Adaptado de: Zheng X. et al. Sleep Med: 2020.)

Figura 1. Comparagdo do efeito dos farmacos utilizados para LIS (A-laténcia para o inicio do sono) e TTS (C-

tempo tota de sono) em 4 semanas.
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A

] —a— -1.6

Zolpidem —a— -1
Zolpidem ER - HOH -0.9
Zaleplona - HEH -0.7
Suvorexant —8— 0.5
Ramelteona HH 0.5
Doxepina —a— -0.8
Placebo . —{1— -0.5

T T T T T
20 -15 -1.0 -05 0.0

Alteracoes da qualidade do sono
desde o tempo basal (ponto)

B

1 e 2.20%

Zaleplona - HiH 2.50%

Zolpidem A o+ 6.70%

Zolpidem ER —0— 8.90%
Temazepam A —m— 10.70%
Triazolam - —am— 15.30%
Ramelteona — 14.70%
Doxepina — [ 0 ' 16.70%

Placebo 4 I 8.80%

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Taxas de abandono (%)

Quadrado e barra representam o valor encontrado e o intervalo de confianca de 95%. O tamanho do quadrado é
proporcional ao tamanho da amostra. A area sombreada, representa o intervalo de confianga das respostas ao placebo.

(Adaptado de: Zheng X, et al. Sleep Med; 2020.)

Figura 2. Representacao das mudancas na qualidade do sono (A) e na taxa de abandono (B) em 4 (+ 2) semanas.

Os beneficios da eszopiclona foram obser-
vados em diferentes tipos de insonia e faixas
etarias, incluindo ins6nia como condicdo
Unica ou comoérbida, idosos e mulheres na
perimenopausa. Pacientes em uso de eszopi-
clona apresentam melhor funcionamento
diurno, além de menores taxas de acidentes e
efeitos adversos leves. A parada sibita do uso
dessa medicagdo ndo apresentou sintomas de
retirada nem os efeitos rebote observados com
outras drogas-z.
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Potente e versatil inibidor seletivo
de recaptacao de serotonina e
noradrenalina para o tratamento da
depressao

Prof2 Dr2 Carmita H. N. Abdo

INTRODUGAO

A depressao é uma condigdo complexa, caracterizada por humor tris-
te, baixa autoestima, isolamento social, crises de choro, lentificagao
ou agitacao psicomotora, dificuldades de concentracdo e decisao,
prejuizo da memoria, ideias de ruina e de suicidio e sintomas fisicos
(fadiga, perdas ou aumentos do apetite, do sono, do interesse sexual e
surgimento de dores generalizadas ou localizadas).’

Embora os transtornos depressivos incluam uma ampla variedade de
quadros, a caracteristica comum é o humor triste, irritdvel ou vazio, a
insonia ou a hipersonia, associada a alteragdes cognitivas e somaticas,
que afetam significativamente a funcionalidade do paciente.'

A Pesquisa Nacional de Saide (PNS), realizada em parceria com o
Instituto Brasileiro de Geografi a e Estatistica (IBGE), apontou que, em
2013, 7,6% dos brasileiros adultos tinham diagnéstico de depressao,
o que representava 11,2 milhdes de pessoas, apesar de no Brasil a
depressao ser subdiagnosticada.? Foi estimado que, nos servicos de
cuidados primarios e servigos médicos gerais, de 30 a 50% dos casos
de depressao nao recebam esse diagndstico.’

Dados recém-publicados da PNS apontam que 16,3 milhdes de pessoas
com mais de 18 anos sofrem de depressao, um aumento de 34,2%,
de 2013 para 2019.*
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A recuperacdo funcional esta relacionada com
as restauragdes da capacidade de trabalhar,
da satisfagdo com as relagdes interpessoais e
da qualidade de vida em geral.> O retorno do
paciente a fungao anterior a doenga é meta es-
sencial no tratamento da depressdo.®

Segundo a Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT), os objetivos da
fase aguda do tratamento sdo a remissdao dos
sintomas e a recuperagdo da fungdo. A fase
de manutencdo visa a garantir os retornos a
funcionalidade e a qualidade de vida totais e
a prevencgao de recorréncia.” Para a American
Psychiatric Association (APA), ao se desenvolver
um plano de tratamento, as intervengdes devem
buscar a maximizacao do nivel de funcionalida-
de do paciente.?

Desvenlafaxina

A desvenlafaxina é um antidepressivo inibidor
da recaptacao da serotonina e da noradrenalina
(IRSN), indicado como tratamento de primeira
linha para a depressao.®?

O tempo médio para iniciar a agdo terapéutica
é de até sete dias'® e a melhora clinica ocorre
em até quatro semanas,'®'" além da recuperagao
significativa dos resultados funcionais. "2

A dose inicial/terapéutica recomendada é de 50
mg uma vez ao dia.?

Ao interromper o tratamento, recomenda-se a
reducgdo gradual da dose, sempre que possivel,
para minimizar os sintomas de descontinuagao.

As taxas de descontinuacdo relacionadas a efei-
tos adversos sdo semelhantes as do placebo.’

Apresenta significativas taxas de remissdo e
melhoras na funcionalidade e no bem-estar em
pacientes com transtorno depressivo.'"'?
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Nenhuma alteragdo de peso clinicamente signi-
ficativa foi observada ao longo de seis meses em
estudos clinicos, a partir de seu uso.™

Uma revisdo de nove estudos duplos-cegos,
controlados por placebo, reuniu 1.805 pacien-
tes tratados com desvenlafaxina comparados a
outros 1.105 individuos que usaram placebo. A
desvenlafaxina (50 — 400 mg/dia) resultou em
melhora significativamente maior na funciona-
lidade desses pacientes, avaliada pela Sheehan
Disability Scale.’

A desvenlafaxina é recomendada para o trata-
mento da depressdo, com evidéncia nivel 1,
pelas diretrizes da APA de 2010.% As diretrizes
da CANMAT de 2009 e de 2016 também a
preconizaram como um dos antidepressivos
de primeira linha.>'® Os critérios de 2015 da
Australian and New Zealand College of Psychia-
trists indicam a desvenlafaxina, em relacdo a
outros antidepressivos que sao metabolizados
pelo figado, em pacientes com insuficiéncia
hepatica."”

Perfil farmacocinético da desvenlafaxina

Pacientes com miltiplas comorbidades geral-
mente se utilizam de muitos medicamentos
e estdo expostos ao risco de interagdes medi-
camentosas,'® frequentemente causadas por
interacdes farmacodindmicas ou farmaco-
cinéticas entre diferentes agentes. Naquelas
farmacodinamicas, uma medicagdo pode alterar
as acoes farmacologicas de outra por meio de
efeitos novos, aditivos, sinérgicos ou antagoni-
cos." Ja nas interagdes farmacocinéticas, um
farmaco afeta a absorcao, a distribuicao, o meta-
bolismo ou a excrecdo de outro.' A maioria das
interacbes medicamentosas envolve interacbes
farmacocinéticas, por comprometimento da eli-
minacao de drogas, interferindo no metabolismo
hepatico, na excregdo renal ou no transporte
transcelular.?
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O aspecto fundamental que diferencia a des-
venlafaxina de outros antidepressivos é o seu
perfil metabdlico, caracterizado pela auséncia
de efeito clinicamente significativo na ativida-
de enzimdtica do citocromo P450 (CYP450)
e pela baixa interacdo com a glicoproteina P
(P-GP). Ambas as caracteristicas sdo de grande
importancia para explicar o perfi | de seguran-
ca e tolerabilidade desse medicamento.?'?? A
Tabela 1 resume o perfil farmacocinético da
desvenlafaxina.

Tabela 1. Perfil farmacocinético da desvenlafaxina (adaptada
de: Cardoner-Alvarez N. Psiquiatr Biol; 2013).2"

Biodisponibilidade

oral B
Absorcio Meia-vida 11h
Tmax 7,5h

Ingestdo alimentar  Efeitos minimos
Distribuicio Ligacdo as proteinas 30%

Vi el b8 e Glikuronidacao

principal
CYP3A4 Via metabdlica
menor
R CYP2D6 Inibicdo minima
Metabdlitos 3 (inativos)
Sistema de No inibe nem é um

transporte P-GP substrato

45% sem alterar na

Eliminacao ]
urina

Via principal

P-GP = glicoproteina P; Tmax = tempo até a concentragdo
plasmatica méaxima.

A desvenlafaxina é excretada inalterada pela
via urindria (45%) e, em menor proporgao, é
metabolizada pela glicuronidagao (< 25%). A
glicuronidagdo é um processo de alta capaci-
dade metabdlica que esta sujeito a baixo risco
de interagbes farmacolégicas com relevancia
clinica, principalmente quando comparado
ao metabolismo dependente da atividade en-
zimética do CYP.?? ]Ja foi demostrado que a
desvenlafaxina é metabolizada em proporgdo

muito baixa pelo sistema CYP.2* A isoenzima
do CYP que mais contribui para o metabolismo
oxidativo da desvenlafaxina é a CYP3A4; no
entanto menos de 5% do metabolismo total da
desvenlafaxina depende dessa isoenzima.?* Além
disso, a desvenlafaxina ndo é um substrato para
outras isoenzimas relevantes no metabolismo de
antidepressivos, como a CYP2D6. Sua depen-
déncia e sua influéncia minimas nesse sistema
metabdlico significam que a desvenlafaxina
apresenta risco muito pequeno de interagoes
medicamentosas, ou seja, raramente fendmenos
de inducdo ou inibicdo enzimatica ocorrem
com os usos concomitantes de desvenlafaxina
e outros medicamentos.?

Um estudo comparativo das interagdes entre
diferentes antidepressivos (entre os quais cita-
lopram, fl uoxetina, fluvoxamina, reboxetina,
sertralina, paroxetina, venlafaxina e seus prin-
cipais metabdlitos, como a desvenlafaxina)
detectou efeitos inibitérios da P-GP in vitro.*
Dos antidepressivos e seus metabdlitos, apenas
a desvenlafaxina ndo teve efeito inibitério sig-
nificativo, mesmo em concentragdes superiores
as terapéuticas.?®

E frequente o uso combinado de vdrios antide-
pressivos ou de um antidepressivo associado a um
antipsicético em pacientes que nio respondem
ao tratamento inicial com um antidepressivo.
Nesse caso, a desvenlafaxina, diferentemente
de outros antidepressivos, ndo possui interagoes
(seja com antidepressivos**® ou com antipsicé-
ticos®).

Depressao na mulher

O curso da depressao tende a ser mais pro-
longado na mulher (com quadros crénicos e
recorrentes), com maiores sintomatologia e
somatizagao, picos de piora em fase pré-mens-
trual, puerpério e climatério/menopausa, mais
comorbidade e maior resisténcia ao tratamento.*
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Quando a transicdo menopadusica cursa com
alteracdo do humor, ha sobreposicdo de sin-
tomatologia.’' Nessa fase, frequentemente a
depressao é caracterizada por perdas de energia
e de concentracdo, alteracao da libido, dis-
tlrbios do sono, dentre outros, o que também
ocorre na perimenopausa. Por outro lado, a
mulher em quadro depressivo apresenta, ain-
da, anedonia, tristeza, falta de esperancga e até
ideac3o suicida.

S3o sintomas habituais e exclusivos da peri e da
pos-menopausa, ndo incidindo na depressdo:
fogachos, sudorese noturna e secura vaginal.3!32

Aproximadamente 75% das mulheres na p6s-
-menopausa e cerca de 49% na perimenopausa
experimentam ondas de calor que persistem de
seis meses a cinco anos,** enquanto por volta
de 10% vivenciam esses sintomas por até 12
anos ap6s o final do periodo menstrual.®* Esses
sintomas vasomotores tém impacto significa-
tivo na qualidade de vida e na salde geral da
mulher.?®

A literatura a respeito da eficacia de medica-
mentos antidepressivos nessa fase da vida das
mulheres indica que ha diferenca de eficacia
quanto ao sexo e a idade, sugerindo que a
menopausa tenha o potencial de influenciar
a resposta ao tratamento.>**! Estudos indicam
que mulheres podem responder melhor a algum
antidepressivo do que a outros, em comparagao
com os homens.?”3942-46 Essas diferencas também
se observam em mulheres na pré-menopausa
versus aquelas na peri e na ps-menopausa.‘®4*

A eficacia da desvenlafaxina para mulheres
na peri e na pés-menopausa foi avaliada em
dois estudos de curta duragio, duplos-cegos,
controlados por placebo.** Nos dois estudos,
a desvenlafaxina (50 mg/dia*® ou 100-200 mg/
dia?’) versus placebo controlou significativa-
mente os sintomas depressivos dessas mulheres.

2021; 37 (Supl 1)

Na sequéncia, foi feita uma analise agrupada dos
estudos para avaliar a eficacia em curto prazo
da desvenlafaxina no tratamento de mulheres,
separando aquelas na perimenopausa daquelas
na p6s-menopausa®® (incluidas nos dois estudos
clinicos*49).

Um total de 798 mulheres (perimenopausa, n =
252; p6s-menopausa, n = 546) foram estudadas.
A desvenlafaxina reduziu significativamente os
escores totais da Escala de Depressao de Ha-
milton (HAM-D17) em comparacgao ao placebo,
na semana 8, em mulheres na perimenopausa
(-10,3 vs. -6,5; p <0,001) e na pés-menopausa
(-10,1 vs. -7,6; p <0,001). Também foram obser-
vadas melhoras significativas nos escores totais
da Sheehan Disability Scale (SDS) e na Meno-
pause Rating Scale (MRS) para desvenlafaxina
versus placebo em mulheres na perimenopausa
(p _0,024) e na pés-menopausa (p _0,009). A
porcentagem de pacientes que relataram efeitos
adversos nao excedeu 5%.3¢ Portanto, esse me-
dicamento demonstrou também tolerabilidade
satisfatoria para mulheres peri e p6s-menopau-
sadas,*® conforme apresentado na Tabela 2.

Uma metanalise sobre terapia hormonal para
mulheres na p6s-menopausa apontou que esse é
o tratamento mais efetivo para ondas de calor.*
Entretanto cerca de 18% dessas mulheres ndo
se beneficiam dessa terapia, havendo riscos de
doencas cardiovasculares e cancer de mama,
no caso de uso prolongado do horménio.*® Di-
versos tratamentos ndo hormonais foram entao
utilizados para diminuir os sintomas vasomoto-
res caracteristicos dessa fase da vida da mulher
(clonidina, gabapentina, inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina [ISRSs] e inibidores
da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
[IRSNs]).*!

Uma metanalise de estudos randomizados e
controlados comprovou que 100 mg/dia de
desvenlafaxina reduzem a frequéncia de ondas

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5560
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Tabela 2. Eventos adversos emergentes do tratamento com desvenlafaxina por dose versus placebo (adaptada de: Komstein
SG, et al. ] Womens Health; 2015).3¢

Mulheres na perimenopausa

Mulheros na pés-menopausa

Desvenlafaxina
50 mg/dia
(n =152) n (%)

Desvenlafaxina
50 mg/dia
(n = 65) n (%)

Placebo
(n = 140) n (%)

Placebo
(n=71)n (%)

Qualquer evento adverso emergente

do tratamento O ()

54 (83,1) 96 (68,6) 101 (66,4)

Prisao de ventre 4 (5,6) 8(12,3) 5(3,6) 9(5,9)

Diarreia 2(2,8) 4(6,2) 10 (7,1) 9 (5,9)
Desvenlafaxina
100-200 mg/dia (n
87) n (%)

Desvenlafaxina
100-200 mg/dia
(n=169) n (%)

Placebo
(n=88) n (%)

Placebo
(n 37) n (%)

Qualquer evento adverso emergente

do tratamento 29 (78,4)

143 (84,6)

Ndusea 8(21,6) 17 (19,5) 7 (8,0) 30(17,8)

Tontura 3(8,1) 7 (8,0) 6 (6,8) 23 (13,6)

Ins6nia 3 (8,1) 8(9,2) 4 (4,5) 16 (9,5)

Diminuicdo do apetite 12,7) 3(3,4) 0 12 (7,1)

Palpitagdes 1(2,7) 6 (6,9) 1(1,1) 3(1,8)

Aumento da pressdo 0 5(5,7) 0 5(3,0)

de calor de intensidade moderada a grave em
mulheres na p6s-menopausa. Tal medicamento
mostrou-se seguro e eficaz por até 12 meses de
tratamento.”’

Depressio e/ou dor

Cerca de 33% dos pacientes com depressao
apresentam queixa concomitante de dor.>
Alguns antidepressivos sdo utilizados para trata-
mento da dor, independentemente da presenca
de depressdo. Especialmente triciclicos e IRSNs
tém essa utilidade.>

Nesse sentido, diretrizes mais recentes assi-
nalam que antidepressivos triciclicos, duais e
antiepiléticos (gabapentina e pregabalina) sao
a primeira linha no tratamento da dor neuro-
patica.*

Ha indicios de que a eficicia antinociceptiva
dos IRSNs esteja relacionada a supressao dos
impulsos da dor nos tratos espinhais do tronco
encefélico. Os tratos noradrenérgicos descen-
dentes, sendo inibitérios, atenuam os impulsos
ascendentes da dor no nivel espinhal, quando
sdo estimulados.>
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No tratamento de dor e depressio simultaneas,
os resultados de estudos sugerem que a dose
6tima de desvenlafaxina para a dor neuropatica
costuma ser superior a necessaria para tratar de-
pressdo.>> A dose de 100 mg/dia se mostrou mais
efetiva para combater a dor.*® Foi constatado,
também, que a melhora da dor estd diretamen-
te associada a melhores taxas de remissdo dos
sintomas depressivos.*®

Outro estudo, o qual avaliou a eficacia da des-
venlafaxina na neuropatia dolorosa diabética,
concluiu que esse medicamento € efetivo nas
doses de 200 a 400 mg/dia, quantidades bem
toleradas em curto e longo prazos.’” Diferencas
significativas em relacdo ao placebo foram ob-
servadas na semana 13 para algumas medidas
de resultados de salide de acordo com diferentes
doses de desvenlafaxina®” (Figura 1).

Semanas

23 45 67 89 101112 13

dia ajustada pela NRS

a0 me

a
b
C

--%-- Placebo (n = 89)

Desvenlafaxina 50 mg/dia (n = 63)
—m— Desvenlafaxina 100 mg/dia (n = 86)
—— Desvenlafaxina 200 mg/dia (n = 99)
—e— Desvenlafaxina 400 mg/dia (n = 68)

Alterag

Abreviagoes: ITT = intengdo de tratar; MMRM = modelo de
efeitos mistos para medidas repetidas; NRS = escala de
classificagdo numérica.

Figura 1. Alteragdo média ajustada desde o baseline
na gravidade da dor segundo a NRS ao longo do
tempo (iTT, MMRM) (adaptada de: Allen R. et al. ]
Pain Res; 2014).5”
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Uma metandlise com 18 estudos, reunindo 7.903
pacientes, concluiu que a desvenlafaxina (200
mg/dia) obtém resultado semelhante ao da prega-
balina (450 mg/dia) no tratamento da dor cronica
decorrente de fibromialgia. A tolerabilidade foi
comparavel a do placebo.*®

CONCLUSAO

A desvenlafaxina é um potente inibidor da recap-
tacdo de serotonina e noradrenalina, indicado
para o tratamento da depressao.

Seu perfil de interacdo medicamentosa é favo-
ravel, sendo metabolizado por conjugacgdo e de
modo independente da CYP2D6.

O inicio da agdo terapéutica se dd em até sete
dias e a melhora clinica foi demonstrada em
ndo mais que quatro semanas, recebendo nivel
1 de evidéncia pelas diretrizes da APA e sendo
considerada tratamento de primeira linha da
depressao pelas diretrizes da CANMAT.

Apresenta desempenho favoravel no tratamento
de casos que associam dor e depressdo, bem
como em situacdes de dor neuropatica.
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Caso Clinico - Dor e mobilidade -
Opioides na reabilitacao

Fernando Nogueira Zambone Pinto

INTRODUGAO

A escada analgésica de avaliagdo da dor, proposta pela OMS em 19861,
tinha por objetivo criar uma diretriz para o desenvolvimento de planos
de tratamento para dor oncolégica. Essa diretriz, contudo, permaneceu
aplicavel nao apenas no tratamento da dor relacionada ao cancer, mas
também para as dores aguda e cronica.?

Mudancas foram sugeridas no enfoque da dor.> Agora sdo recomen-
dadas abordagens diferenciadas nas dores crénicas ndao oncoldgicas?,
nas dores traumaticas e nas dores pds-operatdrias.>®”

A dor aguda pés-operatéria € muito comum e normalmente se resolve
em uma semana. No entanto, para alguns pacientes, a dor pés-opera-
toria aguda persiste além do tempo normal de cicatrizagdo do tecido
e transiciona para um estado de dor cronica.®?

Descri¢ao do caso

Identificacao: R.A., 32 anos, sexo masculino, metaldrgico, destro.
Queixa e duracao: Trauma direto em segundo dedo da mao esquerda,
devido a acidente em maquina metaltrgica ha um dia, evoluindo com
deficit de mobilizagdo do tendao flexor profundo do dedo indicador

em mao direita.

Historia da doenca atual: Encaminhado ao PS de Ortopedia, onde foi
medicado
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com analgésicos endovenosos, imobilizado e
onde lhe indicaram o tratamento cirdrgico. Foi
realizada tenorrafia no dia seguinte, recebeu alta
com imobilizacdo e recomendacio de retorno
ambulatorial em uma semana.

No seguimento ambulatorial, foi indicada mo-
bilizagdo precoce do dedo operado.

A mobilizagdo precoce é importante para que
se evitem aderéncias e rigidez.’

Iniciou-se o protocolo de mobilizagdo passiva
no sétimo dia pds-operatério. Nesse protocolo,
o terapeuta promove a mobilizagdo passiva do
dedo operado, porém mantém uma imobilizagao
dorsal antebraquiomanual que protege a cirurgia
por limitar a extensao demasiada dos dedos.’

Apesar da aplicagao de um protocolo bem es-
tabelecido na literatura, nosso paciente evoluiu
com dor intensa, EVAS 7 a mobilizagdo passiva,
associada a alodinia, a um edema e a sudorese
local. Os usos de analgésicos comuns e anti-in-
flamatérios nao esteroides (AINEs) ndo foram
suficientes para o controle do quadro.

0 10
Auséncia Maxima
de dor dor possivel

Adaptada de: Valero, et al. Ediciones Médicas Latinoamericanas;
2019

Figura 1. Escala Visual Analégica.'

Conduta

Com o objetivo de reduzir a dor e otimizar a
reabilitacdo com baixo risco de efeitos adversos,
optou-se pela prescricdo da combinagdo entre

paracetamol e codeina a cada oito horas, asso-
ciada ao uso de AINEs.

Ap6s dois dias do inicio da associagdo medica-
mentosa, o paciente ja sentiu importante alivio
da dor (EVAS <3) e conseguiu iniciar a terapia
da mao.

Discussdo

A imobilizagdo na mado pode ocasionar aderén-
cia e rigidez'® e por isso a mobilidade precoce
entra nos objetivos das terapias das lesdes tendi-
neas e das lesdes traumdaticas em geral. Na rotina
do consultério, também sentimos a pressdo da
crise econdmica. Nesse contexto, os pacientes
desejam uma reabilitagdo precoce para o retor-
no breve ao trabalho, a fim de se evitar alguma
penalizacdo do empregador.

Classicamente o tratamento da dor aguda é
iniciado com analgésicos simples e se comple-
menta com o uso de opioides fracos, conforme
a necessidade do paciente, sempre seguindo a
escada analgésica proposta pela OMS. Ocorre,
porém, que essa escada foi concebida para dor
oncoldgica.3 Dessa maneira, alguns autores
sugerem que, no pds-operatério, o emprego de
opioides deve ser iniciado no grau EVAS maior
que 5, independentemente do uso prévio de
ndo opioides.°

A combinagdo de opioides com AINEs tem se
mostrado mais eficaz do que a utilizagdo de
opioides isoladamente.* A analgesia balanceada,
isto é, quando se aplica a interagdo sinérgica das
medicagdes, é uma modalidade terapéutica fre-
quentemente usada em analgesia, sendo muito
comum na pratica clinica associar um opioide
a um AINE ou usar combinagdes de analgésicos
de dose fixa. Busca-se, com a sinergia de dois
analgésicos com mecanismos de acao diferentes,
reduzir a dose de cada uma das substancias, di-
minuir os efeitos colaterais e melhorar a adesao

S49



S50

Medicina Interna de México

do paciente ao tratamento."" Dessa maneira,
conseguimos controlar um maior niimero de
componentes da dor e melhorar a tolerabilidade
dos medicamentos, o que garante uma eficacia
analgésica adequada em doses menores do que
as obtidas individualmente, em monoterapia.’

No caso em questdo, destacamos os achados
mais recentes sobre o metabolismo e o efeito
analgésico da codeina e de seus metabdlitos que,
em combinagdo com o paracetamol, proporcio-
nam uma potencializacao da eficacia analgésica
sem aumentar os efeitos colaterais, oferecendo a
chance de se obter um melhor controle da dor.™*

Tabela 1. Parametros farmacocinéticos do paracetamol e
da codeina.™

Adaptada de: Mattia C, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci;
2015."2

Meia-vida Inicio Duragao
plasmatica da agdo da agdo
(T1/2) analgésica | analgésica
(min) (min) (h)
Paracetamol 150 15-30 6 (4-8)
Codeina 120-180 30 6 (4-8)

Os mais recentes guidelines de tratamento da dor reforcam
a importancia da aplicagdo da analgesia multimodal. Para o
paciente descrito, prescrevemos o opioide em baixas doses
e 0 associamos a fisioterapia, que progrediu com técnicas
fisicas de analgesia, como crioterapia e aplicagdo de TENS.

2021; 37 (Supl 1)

CONCLUSAO

O uso de paracetamol-codeina na dosagem
recomendada é justificado por evidéncias e per-
mite uma analgesia balanceada, com um bom
perfil de tolerabilidade até mesmo para idosos
ou paciente mais vulneraveis.'
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Tabela 2. Melhores préticas recomendadas para o alivio da dor musculoesquelética.’®
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Categoria Recomendacoes

Medicacao analgésica >

Analgesia multimodal: pode incluir AINES paracetamol. gabapentinoides e opioides
de liberagao imediata.

Discuta o alivio da dor esperada, qual o curso provavel de resolucdo da dor e de
Cod Estratégias cognitivas eina > recuperacao do paciente. Intervengdes psicossociais: considere musicoterapia, terapia
cognitivo-comporta- mental, aromaterapia etc.

Imobilizacaoe elevagao;

Estratégias fisicas TENS;
Crioterapia.

Estratégias de avaliagao

Avalie o controle da dor e a sedagdo regularmente.
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Duloxetina x Desvenlafaxina

Frederico Mancuso

INTRODUGAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenca frequente com
prevaléncia no Brasil de 8% em um ano e de 17% em toda a vida'. O
TDM tem impacto importante sobre a qualidade de vida e o funciona-
mento do individuo, sendo uma das principais causas de incapacidade
em todo o mundo?. Ainda, o TDM se associa a altas taxas de compor-
tamento suicida e a mortalidade?.

O TDM geralmente se apresenta com sintomas que incluem humor
deprimido, perda de interesse ou prazer, diminui¢do da energia, menor
concentragdo ou atengao, redugdo da autoestima e ideias de culpa ou
menos valia, entre outros?.

Os pacientes com TDM podem apresentar também queixa de dor,
o que é algo comum nesses casos, podendo estar presente em até
dois tergos dos pacientes®. Em alguns individuos, as queixas dlgicas
podem até representar o sintoma principal®>. O préprio TDM pode
ser considerado como um fator de risco para lombalgia, cervicalgia
e dores articulares®.

Os pacientes com TDM e dor associada apresentam ainda taxas maio-
res de incapacidade e reducdo da sensacdo de bem-estar, além de
maior resisténcia e pior resposta ao tratamento que aborda apenas os
sintomas depressivos®.

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) também é uma
doenga comum, com prevaléncia de 5,3% na populacdo, e que
causa comprometimento funcional semelhante ao TDM. E interes-
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sante notar que comorbidades psicolégicas
sdo frequentes no TAG, com até 30% a 80%
dos pacientes com TAG apresentando sintomas
de depressao*.

A duloxetina é um inibidor da recaptacao de no-
radrenalina e serotonina (IRNS) que potencializa
as atividades serotoninérgica e noradrenérgica
no sistema nervoso central e, assim, tem proprie-
dades antidepressiva, ansiolitica e moduladora
da dor®.

Acredita-se que o mecanismo de inibicdo da dor
no sistema nervoso central (SNC) com a dulo-
xetina esteja relacionado a potencializagdo da
atividade serotoninérgica e noradrenérgica no
SNC. A serotonina e a noradrenalina estdo envol-
vidas na mediagdo de mecanismos analgésicos
enddgenos por vias descendentes inibitdrias da
dor na medula espinhal e cérebro®.

A duloxetina tem a vantagem de possuir baixa
afinidade por diversos receptores neuronais,
como os receptores alfa-adrenérgicos 1 e 2, do-
paminérgicos D2, histaminicos H1, muscarinicos
e opioides, assim como pelos transportadores de
neurotransmissores GABA. Também nao inibem
a monoamino-oxidase A ou B*.

A desvenlafaxina é também um IRNS que
apresenta maior afinidade pelos receptores se-
rotoninérgicos”®. Também promove, em menor
poténcia, inibicdo da recaptagdo de dopamina’.

A duloxetina se mostrou eficaz em estudos con-
trolados de curto e longo prazos com pacientes
com TDM?'°. Em um estudo, apenas 7% dos
pacientes em uso de duloxetina apresentaram
piora clinica em seguimento de mais de 300
dias'". Ainda, a duloxetina se associa a eleva-

das taxas de remissao e resposta (até 81,8% e
89,1%)". Estudos também mostram eficacia an-
tidepressiva, com melhora da fungdo cognitiva,
na populagdo idosa' ™.

A desvenlafaxina também demonstrou efi-
cédcia em curto e longo prazos em estudos
controlados no tratamento do TDM, com
taxas de remissdo, de 74,4%" . Um estudo
comparativo de curto prazo mostrou que a
duloxetina e a desvenlafaxina apresentaram
agdo antidepressiva semelhante em pacientes
com TDM (p = 0,30)"".

A duloxetina também pode ser utilizada no
tratamento do transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG)'®.

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado
demonstrou melhora em curto prazo dos pa-
cientes em uso de duloxetina, em comparagao
aos que receberam placebo'®. Em longo prazo, a
duloxetina também se associou a menores taxas
de recidiva do que o placebo™.

De forma importante, a duloxetina se associa
a melhora significativa da qualidade de viva
em pacientes com TAG, além de melhora do
funcionamento global dos pacientes, confor-
me avaliagdo pela Escala de Incapacidade de
Sheehan (SDS)*.

Em metandlise publicada em 2019 no Lancet,
que incluiu 89 estudos e mais de 25 mil pacien-
tes, a duloxetina se mostrou um dos farmacos
mais eficazes no tratamento do TAG e com bom
perfil de tolerabilidade?.

Por sua vez, a desvenlafaxina nao é aprovada
para o tratamento do TAG?*', embora possa se
associar a alguma melhora de sintomas ansiosos
em pacientes com TDM?2,
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Em pacientes com TDM, pode haver aumento
do risco de suicidio no inicio do tratamento an-
tidepressivo, sendo recomendada monitorizagao
préxima dos pacientes nessa fase®23.

Em metandlise com mais de trés mil pacientes,
a duloxetina ndo se associou a aumento do
risco de comportamento ou ideacdo suicidas
em comparagao ao placebo?. Por sua vez, em
analise retrospectiva de estudos de curto prazo,
a desvenlafaxina ndo pareceu aumentar o risco
de suicidio, porém os autores afirmam ndo ser
possivel afastar o risco?®, enquanto outros auto-
res descrevem relacdo entre a desvenlafaxina e
ideagdo ou comportamento suicidas®.

A duloxetina se destaca por sua eficacia no alivio
de sintomas dolorosos, conforme demonstrada
por melhora ndo apenas em itens de escala
de depressao, mas em avaliagdo por escalas
especificas para dor, como a escala analdgica
visual (EAV)?°.

Esta demonstrado que o alivio da dor com a du-
loxetina ndo esta relacionado apenas a melhora
dos sintomas depressivos. A duloxetina apresenta
efeito analgésico direto, sendo que, em pacientes
com TDM e dor lombar ou em ombros, mais
da metade da reducdo da dor se faz de forma
direta?®. De maneira importante, a melhora dos
sintomas fisicos de dor se associa a maiores taxas
de remissdao do TDM?°.

A duloxetina também se mostrou eficaz no tra-
tamento de sindromes dolorosas cronicas, como
neuropatia diabética e fibromialgia, também
sendo indicada nos tratamentos da dor lombar
cronica e da dor associada a osteoartrite de
joelho?*?7.
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Metanalise publicada em 2015 no Lancet Neuro-
logy avaliou 229 estudos sobre tratamento da dor
neuropatica. Nesta metanalise foi demonstrada a
elevada eficacia da duloxetina no tratamento da
dor neuropdtica, com nlimero necessario tratar
(NNT) de 6,4 para os IRNS (dos quais 9 de 14
estudos foram com a duloxetina), melhor do que
o observado com a gabapentina (7,2)%®.

Por sua vez, a desvenlafaxina ndo estd indica-
da para o tratamento de sindromes dolorosas
cronicas, ja que dados sobre o tratamento da
dor neuropatica sao escassos®°.

A duloxetina e a desvenlafaxina apresentam bom
perfil de seguranga’”?.

A duloxetina ndo tem afinidade significativa por
receptores histaminérgicos, colinérgicos, dopa-
minérgicos ou muscarinicos, resultando em bom
perfil de seguranga®®, assim como a desvenla-
faxina ndo apresenta interagdo com receptores
muscarinicos, colinérgicos, histaminérgicos ou
alfa-1 adrenérgicos’®.

Em comparativo direto, ndo foram encontradas
diferencas entre duloxetina e a desvenlafaxina
no nimero total de pacientes com pelo menos
um efeito adverso'’. A duloxetina apresentou
maiores taxas de nauseas do que a desvenlafaxi-
na'®. No entanto sabe-se que as nduseas com a
duloxetina s3o transitorias, sendo mais comum
nos primeiros dois dias de tratamento e com
incidéncia semelhante a do placebo apds uma
semana de uso®.

CONCLUSAO
A duloxetina e a desvenlafaxina sdao dois

inibidores seletivos da recaptagdao de noradre-
nalina e serotonina com eficacia semelhante

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS1.5562
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TABELA COMPARATIVA

Duloxetina Desvenlafaxina
— s
To o
~n ol
| "
. Hy CH,
Molécula®?33 . Jwﬁﬁﬁ o 2
(w1
HEd
H

HO

Mecanismo de a¢ao’*®

Inibicdo da recaptacdo de
noradrenalina e serotonina.

Inibicdo da recaptacao de noradrenalina e
serotonina. Inibigdo da recaptagdo de dopamina,
em menor poténcia.

Eficacia no transtorno

receptores*?

. . Sim Sim
depressivo maior®'”
Aumento do risco de ~ .
suicidio® 5 Nao Dados conflitantes
Eficacia no transtorno de Sim Nio
ansiedade generalizada* %22
Eficdcia nas sindromes Si Dad
dolorosas cronicas?*?? m A0S €5€assos
Afinidade por outros . - :

Baixa Nao possui

Segu ranga5,7,8,15,17,26

Bom perfil de seguranca. Maior
incidéncia de nduseas, porém
transitérias nos primeiros dias.

Bom perfil de seguranca.

no tratamento do transtorno depressivo maior. A

duloxetina se destaca por sua agdo no transtorno

. . . . . 4.
de ansiedade generalizada e pela sua eficacia em
pacientes com dor cronica associada ou ndo ao
transtorno depressivo maior. 5.
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O uso de benzodiazepinicos no
tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada e do transtorno de panico

Prof.2 Dr.2 Carmita H. N. Abdo

O Diazepam no transtorno de ansiedade generalizada

O diazepam é um benzodiazepinico com propriedades ansioliticas que
tem rdpido inicio de acdo e longa duracdo de seus efeitos em diversas
situagdes clinicas, como o transtorno de ansiedade generalizado'.
Seu mecanismo de acdo envolve a facilitacdo da atividade GABA em
diversos sitios, resultando em diminuicao da excitabilidade dos neu-
ronios'. A ligacdo alostérica no sistema limbico estd relacionada aos
efeitos ansioliticos'. Por sua vez, a buspirona tem agio antagonista
dopaminérgica, porém pode ter fungdo agonista dopaminérgica em
algumas condigoes??.

O presente estudo foi realizado para comparar a eficacia e seguranca
da buspirona e do diazepam em pacientes com transtorno de ansiedade
generalizada, ja que a eficicia do diazepam estd bem documentada’.

Métodos

Estudo randomizado, duplo-cego em pacientes com transtorno de
ansiedade generalizada sintomaticos. Foram incluidos pacientes com
idade entre 18 e 65 anos. Os pacientes deveriam ter pontuagdo > 18
na Escala de Ansiedade de Hamilton e > 9 na Escala de Ansiedade
de Covi®.

Um periodo inicial de 7 dias de washout com placebo foi utilizado
para eliminar os respondedores ao placebo. Exame fisico, exames la-
boratoriais e eletrocardiograma foram realizados no inicio do estudo
e apds 4 semanas’.
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A dose inicial foi de buspirona 5 mg, 2x/dia
ou diazepam 5 mg, 2x/dia. Aumento de dose
foi flexivel durante o estudo, porém nao era
possivel aumentar mais que 5 mg/dia a cada
3-4 dias nos primeiros 13 dias e, apéds, era per-
mitido aumentar até 10 mg/dia a cada 2-3 dias.
A dose maxima foi de 50 mg/dia. No entanto,
nenhum paciente utilizou mais que 40 mg/dia
durante o estudo®.

Os pacientes foram avaliados pela Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A), Escala de
Depressdao de Hamilton (HAM-D), Escala
Raskini-Covi, physician’s global ratings, doctor’s
disposition form, Lipman-Rickets symptom che-
cklist-56 (SCL), profile of mood states (POMS),
além de formulario de avaliagdo do sono e in-
ventario sociodemografico. As avaliagdes foram
realizadas no inicio e a cada 4 semanas, com
excegdo do doctor’s disposition form, realizado
apenas no final do estudo?.

Foram incluidos 85 pacientes no periodo de
washout e 66 atingiram os critérios para inclu-
sdo no estudo, sendo 51 randomizados para
buspirona e 15 para diazepam. Dez pacientes
foram excluidos da andlise de efic4cia (8 do
grupo buspirona e 2 do diazepam) por terem
recebido o farmaco do estudo por menos de 7
dias ou por terem utilizado outro farmaco psi-
cotropico durante o estudo. Assim, 56 pacientes
(43 buspirona e 13 diazepam) foram incluidos
na analise de eficacia’.

Nao foram encontradas diferencas de ansiedade
ou de outros critérios de inclusdo entre os grupos
no inicio do estudo. Completaram as 4 semanas
do estudo 69% dos pacientes do grupo diazepam
e 67% do grupo buspirona’.

A idade média dos pacientes foi de 40,8 anos,
sendo 77% do sexo masculino. A idade média
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de do primeiro episédio psiquidtrico foi de
30,5 anos e 70% dos pacientes foram tratados
previamente com farmacos. Mais de 75% dos
pacientes de cada grupo apresentavam sintomas
por 3 meses ou mais. Nao houve diferencas entre
os grupos em relagao a estas variaveis®.

Ambos os grupos permanecerem niimero igual
de dias no estudo. A dose maxima diaria (p <
0,03) e a dose média diéria (16,5 mg vs. 13,0
mg; p < 0,01) do farmaco foram maiores no
grupo buspirona®.

Na semana 1, houve uma tendéncia de maior
eficacia do diazepam, em comparacao a bus-
pirona, na melhora da pontuacao da escala
HAM-A (p = 0,06), sendo que na semana 2 esta
superioridade do diazepam ficou estabelecida
(p =0,03). Nao houve diferenca entre os grupos
na escala HAM-A no final do estudo’.

O fator psiquico também apresentou melhor
significativa com o diazepam, em comparacao
a buspirona na semana 1 (p = 0,04). Também
houve melhora significativa no grupo diazepam
versus buspirona no fator somdtico na semana
2 (p < 0,02)°.

Em relagdo a escala HAM-D, houve melhora
mais acentuada no grupo diazepam do que
no grupo buspirona na semana 1 (p < 0,03) e
na semana 2 (p < 0,02). No final do estudo,
houve uma tendéncia favoravel ao diazepam
(p < 0,09)°.

O diazepam também foi superior a buspirona
na avaliacao pelo item melhora global — opi-
niao subjetiva na physician’s global ratings of
improvement na semana 1 (p< 0,01), mas sem
diferencas nas semanas seguintes. Resultados
semelhantes foram observados na melhora global
— opinido do médico, com o diazepam superior
nas semanas 1 (p < 0,05) e 2 (p < 0,05) e sem
diferenca nas avali¢des seguintes’.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i51.5646
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O doctor’s disposition, que avaliou varidveis
como abandono do tratamento, melhora,
eventos adversos, comparagdo com farmacos
prévios, ndo mostrou diferencgas entre os grupos
diazepam e buspirona. Porém, houve tendéncia
favoravel ao diazepam na comparagdo com
farmacos prévios (p = 0,06)°.

Em relacgdo ao sono, ndo houve diferencas entre
os grupos em relacao ao tempo que levou para
dormir e tempo de sono, porém houve melhora
mais acentuada no tempo acordado nas semanas
1 (p <0,01) e2 (p<0,03) com o diazepam,
em comparacao a buspirona, sem diferencas
na semana 4. 3

Nao houve diferencgas significativas entre os
grupos na escala Raskin-Covi no final do estudo®.

Na escala de sintomas SCL, houve melhora mais
significativa no grupo diazepam vs. buspirona
na semana 1 na pontuacao total (p < 0,05), fator
ansiedade (p < 0,01), fator medo (p < 0,01),
além de tendéncia mais favoravel nos fatores
depressao (p < 0,06) e somatizacao (p < 0,06).
No final do estudo, ndo houve diferenca entre
0S grupos.

Em relacdo a escala POMS, o diazepam foi
significativamente melhor que a buspirona na
semana 1 na pontuacao total (p < 0,05) e fator
tensao/ansiedade (p < 0,01), o que também foi
observado na semana 2 (p < 0,05 para pontua-
cdo total e < 0,001 para fator tensao/ansiedade),
porém a buspirona foi melhor no fator vigor (p <
0,01). No final do estudo, ndo houve diferenca
entre 0s grupos?.

Efeitos adversos foram mais frequentes com o
diazepam (67%) do que com a buspirona (53%),
assim como efeitos adversos relacionados ao
sistema nervoso central (47% vs. 25%). Sintomas
gastrointestinais foram mais relatados no grupo
buspirona (24%) do que no grupo diazepam

(13%). Nao houve diferencas em relacdo a
sinais vitais ou avaliacbes laboratoriais entre os
grupos’.

Diazepam e buspirona sdo equivalentes em
eficacia ap6s 4 semanas de tratamento, po-
rém o diazepam apresenta inicio de acao
significativamente mais rapido do que a bus-
pirona. O diazepam ainda apresentou inicio
significativamente mais rapido de acao sobre
a sintomatologia depressiva associada a ansie-
dade.

A vantagem de inicio mais rapido de ac¢do favo-
recendo do diazepam parece superar a discreta
maior frequéncia de eventos adversos observa-
dos com o diazepam.

COMENTARIO MEDICO

Estudo que comparou eficacia e seguranga da
buspirona e do diazepam em pacientes com
transtorno de ansiedade generalizada teve
desenho randomizado, duplo-cego, incluindo
individuos com idade entre 18 e 65 anos, os
quais deveriam ter pontuagao > 18 na Escala
de Ansiedade de Hamilton e > 9 na Escala de
Ansiedade de Covi.?

Os pacientes foram avaliados por diversas esca-
las. As avaliacbes foram realizadas no comeco e
ao longo de 4 semanas, com excegao da doctor’s
disposition form, aplicado apenas no final do
estudo.’

Inicialmente, foram incluidos 85 pacientes. Apds
a exclusdo dos que nao preencheram os crité-
rios, 56 pacientes (43 buspirona e 13 diazepam)
passaram a andlise de eficacia.?

A dose inicial foi de buspirona 5 mg (2 vezes/dia)
ou diazepam 5 mg (2 vezes/dia), com aumento
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flexivel, até o maximo de 50 mg/dia. No entanto,
nenhum paciente utilizou mais que 40 mg/dia
durante esse estudo®. Ambos os grupos perma-
neceram em ndmero igual de dias no estudo. A
dose méaxima didria e a dose média dos farmacos
foram maiores no grupo buspirona®.

Nao houve diferenga entre os grupos na escala
HAM-A no final do estudo®. Por outro lado, em
relacdo a escala HAM-D, houve melhora mais
acentuada no grupo diazepam do que no grupo
buspirona nas semanas 1 e 2. Ao final do estudo,
houve tendéncia favoravel ao diazepam?.

O fator psiquico também apresentou melhora
significativa com o diazepam, em comparagao a
buspirona na semana 1. Houve, ainda, melhora
significativa no grupo diazepam versus buspirona
no fator soméatico na semana 2°.

Concluindo, diazepam e buspirona sdo equiva-
lentes em eficacia apds 4 semanas de tratamento,
contudo diazepam apresenta inicio de agdo
significativamente mais rapido e age significa-
tivamente mais rdpido sobre a sintomatologia
depressiva associada a ansiedade.

O clonazepam no transtorno de panico

O transtorno de panico é prevalente, afetando
de 1,6 a 2,2% da populagdo mundial*, sendo ca-
racterizado por ataques de panico nao esperados
e recorrentes e preocupagao persistente sobre
futuros ataques de panico e suas consequéncias®.
Quanto mais tempo os pacientes permanecem
sem tratamento, maior o risco de ndo ter resposta
ao tratamento farmacolégico®.

OS ataques de panico se originam em uma rede
que integra varias estruturas do tronco, amigdala,
hipotalamo medial e regides corticais, envol-
vendo sistemas serotoninérgicos, GABAérgicos
e receptores benzodiazepinicos*.
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O transtorno de panico tem sido tratado prima-
riamente com drogas que possuem propriedades
ansioliticas, como os benzodiazepinicos (BZD)*.
Os benzodiazepinicos aumentam a poténcia do
GABA ao modular os receptores GABAérgicos.
Outras estratégias surgiram, como inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)*.

A presente revisdo foi realizada com o objetivo
de avaliar o posicionamento dos BZD e ISRS no
tratamento do transtorno de panico®.

Foram buscados estudos controlados com
placebo sobre o tratamento farmacolégico do
transtorno do péanico, com ou sem agorafobia,
publicados entre 1997 e 20174,

Foram incluidos 24 artigos nesta revisdo, nos
quais o desfecho primdrio foi a redugdo da
frequéncia dos ataques de panico ou a porcen-
tagem de pacientes livres de ataques de panico
no final do estudo®.

Os BZD sao mais prescritos do que os anti-
depressivos no tratamento dos transtornos de
ansiedade, embora apenas estudos abertos ou
controlados com placebo envolvendo o clona-
zepam tenham sido encontrados. Porém, devido
ao intervalo de tempo da busca, podem ter sido
perdidos alguns estudos importantes sobre BZD*.

Diversos estudos induziram os ataques de panico
em laboratério em pacientes com transtorno de
panico, com cafeina ou técnicas respiratorias,
pois sabe-se que o CO, aumenta a ansiedade
e induz ataques*. Assim, um agente realmente
eficaz anti-panico deve incluir propriedades de
bloquear panico induzido por CO, e ataques
espontaneos*.
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Em um estudo randomizado e duplo-cego, Nardi
avaliou clonazepam 2 mg e placebo em ataques
de panico induzidos. No grupo clonazepam,
apenas 18,2% tiveram ataques de panico e leves,
enquanto no grupo placebo, 81,8% dos pacien-
tes tiveram ataques de panico e de intensidade
moderada/importante apés indugdo com CO,,
confirmando que o clonazepam 2 mg, em dose
Unica, atenua de forma significativa os efeitos de
panico induzidos por CO,*.

Em estudo aberto, 86% de pacientes com
transtorno de panico que apresentaram ata-
ques de panico induzidos, ndo tiveram os
ataques apés 6 semanas de tratamento com
clonazepam 2 mg/dia, confirmando achados
de estudo piloto que utilizou clonazepam 2
mg/dia por 10 dias*.

Outro estudo demonstrou que o tratamento com
clonazepam, 1 a 4 mg/dia por 3 anos resulta em
resposta rapida pelas escalas Impressao Clinica
Global — Gravidade e Melhora (CGI-S e CGl-I),
PD Severity Scale, ansiedade antecipatoria,
overall phobic avoidance e escala de ansiedade
de Hamilton*.

Em estudo multicéntrico de otimizacio de dose
com 438 pacientes e duragao de 6 semanas, o
clonazepam 0,5-4 mg/dia titulado por 3 semanas
e mantido em dose 6tima por mais 3 semanas,
o clonazepam foi mais eficaz clinicamente e
estatisticamente do que o placebo, na reducao
de ataques de panico e em avaliagdes pelas
escalas CGl e CGI-S, quantidade de medo e
evitacdo associada a sintomas fébicos e duracio
da ansiedade antecipatéria®.

Rosenbaum e cols realizaram estudo multicén-
trico com duracdo de 9 semanas e diferente
doses de clonazepam (0,5 a 4 mg/dia vs. pla-
cebo). Todas as doses se associaram a melhora
clinica, porém com melhora estatistica, em
comparagio ao placebo, com doses de 1,0

mg/dia ou maiores. Todas as doses foram bem
toleradas e sonoléncia foi mais comum com
3,0 e 4,0 mg/dia®.

Em outro estudo controlado com placebo, de
Valenga e cols., o grupo que recebeu clonaze-
pam 2 mg/dia por 6 semanas teve 61,5% dos
pacientes livres de ataques de panico versus
apenas 11,1% com o placebo (p = 0,031). Os
mesmos autores demonstram, em outro estudo,
melhora significativa, com remissao dos ataques
de panico (p < 0,001) e redugao da ansiedade (p
= 0,024) com o clonazepam 2 mg/dia*.

Os ISRSs também foram estudados no transtorno
de pénico, tendo mostrado eficacia®. Diversos
farmacos desta classe foram estudados e se mos-
traram eficazes, como a paroxetina 40 mg/dia, a
fluoxetina 20 mg/dia e a sertralina, 50 a 200 mg/
dia*. A fluvoxamina apresentou resultados con-
traditérios em diferentes estudos*. Escitalopram
e citalopram também se mostraram eficazes no
tratamento do transtorno de panico em estudos
clinicos®.

Os BZD sao eficazes no tratamento do trans-
torno de panico com ou sem agorafobia,
sendo a classe medicamentosa mais utilizada
no tratamento*. Tém acao rapida sao bem
tolerados. Tem como desvantagens o risco
de dependéncia e sindrome de abstinéncia“.
Outros efeitos adversos possiveis sdo falta
de coordenacgao, fadiga, discurso arrastado,
sonoléncia, problemas de meméria, entre
outros*. Abuso é mais comum em pacientes
com histéria de abuso de alcool e substan-
cias, devendo ser evitados ou utilizados com
cautela nesta subpopulacao®.

Os BZD sao moduladores alostérico positivos
dos receptores GABA. O GABA é o principal
neurotransmissor inibitério do cérebro®.
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Os ISRS se mostraram eficazes em estudos cli-
nicos randomizados, sem diferencas de eficacia
entre os diversos farmacos da classe*. Embora
possa ocorrer sindrome de abstinéncia, ndo ha
tolerancia ou dependéncia fisica*. Os eventos
adversos mais frequentes sdo sudorese, diarreia,
nauseas, vomitos e disfuncdo sexual. Boca seca,
dispepsia, cefaleia, tremores, astenia, sonoléncia
e insOnia também podem ocorrer®.

Recomenda-se iniciar ISRS em doses baixas
para minimizar o inicio e intensidade de efeitos
adversos. Geralmente, é Gtil a administracao
concomitante de BZD nas primeiras 4 a 8 sema-
nas de tratamento com ISRS para obter melhora
clinica e reducao dos sintomas de ansiedade,
os quais podem piorar no inicio do tratamento
com ISRS*.

Em estudo aberto comparando clonazepam
com paroxetina, o grupo paroxetina apresentou
alteracdo do peso e apetite, boca seca, sudorese
e disfuncdo sexual (intensidade leve/moderada e
no inicio do tratamento), enquanto o grupo clo-
nazepam nao teve estes efeitos, mas apresentou
alteracdo da meméria e concentragao®.

Metandlise recente demonstrou que ndo ha
diferengas entre BZD e antidepressivos em ter-
mos de eficicia sobre os sintomas de panico,
frequéncia de ataques de panico, agorafobia e
ansiedade geral*.

Andlise de taxas de remissao demonstraram be-
neficios discretos para os BZD em comparagao
aos antidepressivos*. Também houve diferencga
em favor dos BZD em termos de participantes
que abandonaram o estudo, provavelmente
porque os ISRS geralmente levam de 4 a 6 se-
manas para se tornarem eficazes no transtorno
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de panico. Inclusive, alguns pacientes podem
ser mais sensiveis aos ISRS e apresentarem piora
inicial dos sintomas de ansiedade e agitagao,
o que pode levar ao abandono do tratamento.
Por este motivo, recomenda-se a associagao
de BZD nas primeiras semanas de tratamento
com ISRS*.

Estudos demonstraram que o uso combinado de
clonazepam e paroxetina ou sertralina levou a
resposta mais rapida que o tratamento isolado
com ISRS*.

A revisdo atual mostrou evidéncias fortes de
eficdcia dos BZD e ISRSs no tratamento do
transtorno de panico*.

COMENTARIO MEDICO

O transtorno de panico é prevalente, afetando
de 1,6 a 2,2% da populagdo mundial®. Caracte-
riza-se por crises recorrentes de medo intenso,
preocupacdo persistente sobre futuras crises e
respectivas consequéncias*.

Os ataques de panico se originam em uma rede
que envolve vérias estruturas do tronco cerebral,
amigdala, hipotdlamo medial e regides corticais,
por meio de sistemas serotoninérgicos, GABAér-
gicos e receptores benzodiazepinicos*.

O transtorno de panico tem sido tratado prima-
riamente com drogas que possuem propriedades
ansioliticas, como os benzodiazepinicos (BZD),
os quais aumentam a poténcia do GABA ao
modular os receptores GABAérgicos. Outra
possibilidade sdo os inibidores seletivos da re-
captagdo de serotonina (ISRS).

Revisdo, realizada com o objetivo de avaliar
0s BZD e ISRS no tratamento do transtorno de
panico, buscou estudos controlados, com ou
sem agorafobia, publicados entre 1997 e 20174,
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Foram incluidos 24 artigos, cujo desfecho pri-
mario foi reducgdo da frequéncia dos ataques de
panico ou da porcentagem de pacientes livres
desses ataques, ao final do estudo*.

Os BZD sao mais prescritos do que os antide-
pressivos, para o tratamento dos transtornos de
ansiedade, embora apenas estudos abertos ou
controlados com placebo, envolvendo o clo-
nazepam, tenham sido encontrados. Porém, o
intervalo de tempo da busca foi pequeno®.

Dentre os encontrados, vale citar um estudo
randomizado e duplo-cego, onde foram avalia-
dos clonazepam 2 mg e placebo, em ataques
de panico induzidos. No grupo clonazepam,
18,2% tiveram ataques e leves, enquanto no
grupo placebo, 81,8% dos pacientes tiveram
esses ataques e de intensidade moderada/im-
portante, ap6s indugdo com CO2, confirmando
que clonazepam 2 mg, em dose Gnica, atenua
de forma significativa os efeitos de panico indu-
zidos por CO,*.

Em estudo aberto, 86% de pacientes com
transtorno de panico que apresentaram ataques
induzidos, ndo os tiveram, apés 6 semanas de
tratamento com clonazepam 2 mg/dia, confir-
mando achados de estudo piloto que utilizou
clonazepam 2 mg/dia por 10 dias*.

Estudos multicéntricos confirmam a eficacia e
tolerabilidade de clonazepam na redugdo de
ataques de panico®.

Os ISRSs também foram estudados, tendo
demonstrado eficacia paroxetina, fluoxetina, ser-
tralina, escitalopram e citalopram. A fluvoxamina
apresentou resultados contraditérios*.

Nao ha diferencas de eficacia entre os diversos
farmacos dessa classe*. Os eventos adversos mais
frequentes sdo sudorese, diarreia, nduseas, vo-
mitos e disfungdo sexual. Boca seca, dispepsia,

cefaleia, tremores, astenia, sonoléncia e insdnia
também podem ocorrer*.Recomenda-se iniciar
com doses baixas para minimizar a intensidade
desses efeitos. Geralmente, é Gtil a administra-
¢do concomitante de BZD nas primeiras 4 a 8
semanas, para obter reducao dos sintomas de
ansiedade, os quais podem interferir no inicio
do tratamento com [SRS*.

Metanaélise recente demonstrou que nao ha di-
ferengas entre BZD e antidepressivos em termos
de eficacia sobre sintomas de panico, frequéncia
de ataques, agorafobia e ansiedade geral*.

Houve diferenca em favor dos BZD quanto ao
nimero de participantes que abandonaram o
estudo, provavelmente porque os ISRS levam
de 4 a 6 semanas para se tornarem eficazes no
transtorno de panico. Inclusive, alguns pacientes
podem ser mais sensiveis aos ISRS e apresenta-
rem piora inicial dos sintomas de ansiedade e
agitagdo, o que pode ocasionar abandono do
tratamento*. Por este motivo, recomenda-se a
associagao de BZD nas primeiras semanas com
ISRS*.O uso combinado de clonazepam e paro-
xetina ou sertralina resultou em resposta mais
rapida que o tratamento isolado com ISRS*.

Em conclusao: ISRS sdo considerados tratamento
de primeira linha no transtorno de panico, po-
rém apresentam inicio de a¢do lento e potencial
de exacerbagdo da ansiedade e do panico no
comeco do tratamento*. Por sua vez, os BZD
tém rapido inicio de acdo, mas podem causar
dependéncia e tolerdncia®. Assim, uma prética
comum é combinar BZD e ISRS para obter inicio
rapido de acdo e eficcia clinica*.
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10 fatores decisivos para a prescricao
do Escitalopram

Frederico Mancuso

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doenga comum na popu-
lagao geral, acometendo até 17% dos individuos em algum momento
da vida." Atualmente, com a pandemia pelo coronavirus que estamos
vivenciando, a prevaléncia de depressdo teve aumento importante na
populacdo, sendo registrados aumentos de até 134,9% em suas taxas,’
além de aumento dos sintomas depressivos nos pacientes que ja tinham
diagnéstico de TDM.?

O TDM causa comprometimento importante da qualidade de vida
e do funcionamento do individuo, levando a incapacidade em uma
proporgao significativa dos pacientes e aumento do risco de suicidio.*
O tratamento farmacolégico do TDM tem varios objetivos: redugao
ou remissao dos sintomas na fase aguda, prevencgado do suicidio, evitar
a recidiva do mesmo episddio na fase de continuagdo e evitar novos
episddios na fase de manutengao.’

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e os outros transtornos
de ansiedade sdo frequentes na populagdo geral, acometendo até
31% da populagao em algum momento da vida. Apesar da elevada
prevaléncia, estes transtornos sao frequentemente subdiagnosticados e
subtratados. Assim, como o TDM, os transtornos ansiosos também tém
impacto significativo sobre a qualidade de vida e o funcionamento dos
pacientes, também representando uma sobrecarga para os familiares.
Finalmente, os transtornos de ansiedade aumentam o risco de desen-
volvimento de TDM associado.®

Desde o inicio da pandemia pelo coronavirus, tem se observado aumen-

to importante das taxas de TAG na populagao,?” chegando a acometer
44,9% da populacao adulta no ano de 2020.7
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O escitalopram é um inibidor seletivo da
receptagdo de serotonina (ISRS) com maior
potencial de inibicdo do que o citalopram.®
Diversos estudos randomizados demonstra-
ram a eficicia em curto e longo prazo no
tratamento do TDM,*"" com eficacia superior
a outros antidepressivos, como o citalopram,
paroxetina e fluoxetina.'>'

O escitalopram ainda se mostrou um farmaco
bem tolerado, podendo ser utilizado com efi-
cacia e seguranca em pacientes com doenga
arterial coronariana e naqueles que necessitam
tratamento concomitante com antipsicéticos,
além de possuir menor associacdo com disfun-
¢do sexual do que a sertralina.>'*'®

Além do TDM, o escitalopram se destaca por
robustas evidéncias mostrando sua eficicia no
tratamento dos transtornos de ansiedade, in-
cluindo transtornos de ansiedade generalizada
e transtorno de ansiedade social.'”'®

Devido a estas propriedades, e considerando
o cendrio atual de aumento da prevaléncia do
TDM e do TAG, assim como de sintomas de-
pressivos e ansiosos, durante a pandemia pelo
coronavirus,”'%"" o escitalopram se destaca
coma uma opgao terapéutica no tratamento do
TDM e TAG.

Inibidor seletivo da receptacao de se-
rotonina (ISRS) com maior potencial de
inibicao

O escitalopram é um ISRS obtido a partir do
citalopram, sendo o enantiémero S ativo do ci-
talopram racémico. Desta forma, o escitalopram
possui apenas a porgao ativa do citalopram, ndo
incluindo o enantidbmero R. Assim, obtém-se
uma molécula com maior potencial de inibicao
da proteina transportadora de serotonina do que
o citalopram.®
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Eficacia no tratamento do transtorno de
ansiedade generalizado (TAG)

O escitalopram se mostrou eficaz no tratamento
em curto e longo prazos do transtorno de ansie-
dade generalizada em estudos randomizados,
duplos-cegos e controlados com placebo, além
de mostrar beneficios na prevencdo de recidiva
de novos episédios."”

Eficacia no tratamento do transtorno de
ansiedade social (TAS)

O escitalopram é eficaz no tratamento do trans-
torno de ansiedade social. Uma metanalise de
estudos clinicos randomizados e controlados
em adultos incluiu 1.598 pacientes e avaliou o
transtorno de ansiedade pela Escala de Ansieda-
de Social de Liebowitz (LSAS). Apds 12 semanas
de tratamento, a diferenga de pontuagdo no LSAS
foi de -9,2 entre escitalopram e placebo (p<0,01).
Com escitalopram 5 mg/dia a diferenga para o
placebo foi de -4,6 pontos (p<0,01), enquanto
com o escitalopram 10 mg/dia a diferenca foi de
-10,1 pontos (p < 0,01). O escitalopram também
foi superior ao placebo, nas doses de 5 mg/dia e
10 mg/dia na Escala de Impressao Clinica Glo-
bal — Gravidade (CGI-S) (p<0,01 para ambos).’

Rapido inicio de acao terapéutica no
transtorno depressivo maior (TDM)

Um estudo randomizado, cego e controlado
com placebo, utilizando pacientes com TDM,
mostrou que o escitalopram se associa a efeito sig-
nificativamente maior do que o placebo em oito
semanas em avaliagao pela escala de Depressao
de Montgomery-Asberg (MADRS) (diferenca de
2,7 pontos; p=0,002). A melhora foi observada
desde a primeira semana de tratamento, e a efi-
cacia do escitalopram foi observada em todas as
semanas (p<0,05)."° Outros estudos confirmaram
o rapido inicio de ac¢do do escitalopram.
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Eficacia em longo prazo no TDM

Um estudo de extensdo de maior duragao — 12
meses — mostrou melhora adicional da pontua-
¢ao MADRS com o tratamento em longo prazo.
Entre estes pacientes (n = 590) tratados inicial-
mente por 8 semanas (na fase inicial de curto
prazo do estudo), 46% estavam em remissao.
Ap6s as primeiras 8 semanas da fase de extensao
esta taxa aumentou para 65% e ap6s 52 semanas
adicionais de tratamento, 86% dos pacientes se
encontravam em remissao. A pontuagao MA-
DRS apés a fase inicial (de curto prazo) foi de
14,2. Esta pontuagao diminuiu para 10,5 apds
8 semanas da fase de extensdo e para 7,2 ap6s
as 52 semanas da fase de extensdo.®

Eficacia superior ao citalopram no TDM

Um estudo randomizado, duplo-cego, com 322
pacientes, que comparou escitalopram 10 mg/
dia com citalopram 10 ou 20 mg/dia, mostrou
superioridade do escitalopram ap6s seis semanas
de tratamento. A mudanga na pontuacao total
MADRS foi significativamente mais acentuada
com escitalopram 10 mg do que com citalopram
10 ou 20 mg (-28,70 vs. -20,11 vs. -25,19, res-
pectivamente; p < 0,001). As taxas de remissao
também foram maiores no grupo “escitalopram”
(89,8%) do que nos grupos “citalopram 10 mg”
(25,5%) e “20 mg” (50,9%) (p < 0,001). Ainda,
houve menos eventos adversos no grupo “es-
citalopram” no que nos grupos “citalopram”.'?

Eficacia superior a paroxetina e fluoxetina
no TDM

Em estudo de 24 semanas que incluiu pacien-
tes com TDM grave, o escitalopram se mostrou
superior a paroxetina em avaliacdo pela escala
MADRS, além de se associar a menores taxas
de abandono do tratamento. O escitalopram
ainda foi superior na melhora dos sintomas de
ansiedade nestes pacientes.’> Em meta-analise

do Cochrane, o escitalopram apresentou eficdcia
superior a fluoxetina na redugao dos sintomas
depressivos durante a fase aguda do tratamento
(p=0,02)."°

Tratamento do TDM em pacientes com
doenca arterial coronariana

Em pacientes com transtornos depressivos ap6s
sindrome coronariana aguda, o escitalopram se
mostrou eficaz, com melhora da pontuagdo na
escala de Depressao de Hamilton (HAMD), em
comparagdo ao placebo (p=0,016), assim como
em avaliagdo pela escala MADRS, em estudo
randomizado com 217 pacientes. O escitalo-
pram se mostrou seguro neste perfil de pacientes,
pois ndo esteve associada a nenhuma alteragao
prejudicial das medidas cardiovasculares.™

Baixo potencial de interacao farmaco-
logica

O potencial de interagao farmacolégica do es-
citalopram é baixo, trazendo beneficios quando
ha necessidade de combinar um antidepressivo
com um antipsicético, como no TDM com ca-
racteristicas psicéticas ou no TDM refratario.™
O escitalopram é extensivamente metabolizado
pelo sistema do citocromo P450, pelas enzimas
2C19, 3A4 e 2D6. Estudos demonstraram que
a administracdo de substratos destas enzimas
ndo afeta a farmacocinética do escitalopram.”
Ainda, estudos in vitro ndo mostraram efeitos
inibitérios importantes do escitalopram sobre
diversas enzimas, apenas inibicdo fraca do
CYP2D6. Acredita-se que este efeito seja por ele
ser metabolizado por diversas enzimas, em vez
de apenas por Gnica.'o"

Alto perfil de tolerabilidade
O escitalopram é, em geral, bem tolerado, com

taxas de abandono de tratamento semelhantes
a do placebo. Nausea € o tnico evento adverso
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mais frequente com escitalopram, porém é pou-
co comum e transitéria.” Outros eventos adversos
também sdo geralmente transitérios, desapare-
cendo apds duas semanas de tratamento.'® De
forma importante, o escitalopram se associa
a aproximadamente metade da incidéncia de
disfuncdo sexual em comparagdo a sertralina.'®
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O tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada e da depressao
bipolar associada ao transtorno
obsessivo-compulsivo
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A duloxetina é eficaz no tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada

O transtorno de ansiedade generalizada é um dos transtornos de ansie-
dade mais comuns em adultos'. O TAG € caracterizado por preocupagao
excessiva, pervasiva e de dificil controle?, além da presenca de sinto-
mas psiquicos (dificuldade de concentragdo, agitacao, irritabilidade,
tensdo) e somaticos’*.

O tratamento farmacolégico de primeira linha para o TAG inclui
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), inibidores da
recaptacdo de noradrenalina e serotonina (IRNS) e pregabalina®.

A duloxetina é um IRNS eficaz e bem tolerado para o tratamento do
TAG. Diversos estudos clinicos controlados foram realizados para
avaliar sua eficacia na melhora dos sintomas psiquicos e somdticos,
além de sua tolerabilidade’.

O objetivo foi realizar uma metandlise para avaliar a eficacia e tole-
rabilidade da duloxetina no tratamento em curto prazo do TAG em
adultos, para facilitar a escolha terapéutica’.

Métodos
Foi realizada busca por estudos clinicos randomizados e controlados
publicados até outubro de 2017 e que incluiram adultos com diag-

nostico de TAG e que fizeram uso de duloxetina ou duloxetina mais
antipsicotico por até seis meses'.
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O desfecho primario foi a alteracdo média da
subescala de ansiedade da Escala de Ansiedade
Depressao Hospitalar. O desfecho secundario foi
a alteragao das pontuagdes de fatores psiquicos
e somaticos da Escala de Ansiedade de Hamil-
ton, além das taxas de resposta (redugio > 50%
da pontuacdo HAM-A) e remissao (pontuagao
HAM-A < 7)1,

A tolerabilidade foi avaliada pela incidéncia de
eventos adversos (EA) e EAs emergentes com o
tratamento’.

Foram incluidos 6 estudos com 8 estudos clinicos
randomizados, realizados entre 2007 e 2014,
com um total de 2.399 pacientes adultos com
TAG moderado, definidos como subescala de
ansiedade > 10. Destes 1.161 receberam dulo-
xetina (doses variando de 20 mg/dia a 120 mg/
dia) e 1.238 receberam placebo. A duragao dos
estudos variou de 9 a 15 semanas'.

Nao houve diferengas na pontuagio basal da
subescala de ansiedade HADS entre os grupos
duloxetina e placebo (p = 0,75), assim como na
pontuacgdo basal do fator psiquico ou somatico
(p =0,81 e p =0,48, respectivamente)’.

A melhora da subescala de ansiedade HADS foi
significativamente melhor no grupo duloxetina
do que no grupo placebo (diferenca média: 2,32;
p < 0,00001)".

Houve melhora significativa da pontuagdo
do fator psiquico da escala HAM-A no grupo
duloxetina, em comparagao ao grupo placebo
(diferenga média: 2,15; p < 0,00001), porém nado
houve diferencas significativas no fator somatico
(diferenca média: 1,13; intervalo de confianca
[IC] 95%: 0,67 + 1,58) .
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As taxas de resposta e remissao foram significa-
tivamente maiores no grupo duloxetina do que
no grupo placebo:

- Resposta: odds ratio (OR): 2,22; IC 95%:
1,88 +2,62; p < 0,0000T1.

- Remissdo: OR: 1,99; IC 95%: 1,66 +2,39;
p < 0,00001

Em relacdo a tolerabilidade, observou-se inci-
déncia de qualquer evento adverso (AE) maior
no grupo duloxetina em relagdo ao grupo pla-
cebo (OR: 1,76; p < 0,0001), porém ndo houve
diferengas entre os grupos na incidéncia de EAs
graves (p = 0,75)".

Nauseas, constipagdo, boca seca, tontura e so-
noléncia foram significativamente mais comuns
com a duloxetina. Em relacdo ao ganho de
peso, um estudo relatou perda de peso no grupo
duloxetina, enquanto outros dois ndo relatou
diferengas entre duloxetina e placebo’.

A presente metandlise demonstrou que a dulo-
xetina é eficaz no tratamento em curto prazo do
TAG. O uso da duloxetina se associa a melhora
dos sintomas psiquicos de ansiedade e apresenta
boa tolerabilidade.

A Pregabalina no tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada

O objetivo do presente estudo foi avaliar a efica-
cia e seguranca da pregabalina como tratamento
do TAG®.

Os autores iniciam comentando que o trata-
mento do transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) migrou de benzodiazepinicos para anti-

https://doi.org/10.24245/mim.v37i51.5648
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depressivos, devido as propriedades ansioliticas
destes Gltimos e o risco de abuso, dependéncia
e sintomas de abstinéncia associados aos ben-
zodiazepinicos®.

Em pacientes com TAG sem sintomas depressi-
vos, um ansiolitico eficaz sem as limitacGes dos
benzodiazepinicos seria uma alternativa terapéu-
tica importante’. Neste sentido, a pregabalina,
um andlogo estrutural do acido gama-aminobu-
tirico (GABA) possui propriedades ansioliticas e
estudos ndo demonstraram sindrome de absti-
néncia com a sua interrupgao’.

O estudo incluiu pacientes adultos com diag-
nostico de TAG pelo DSM-1V, sendo excluidos
pacientes com distimia, fobia social, transtor-
no de somatizagdo ou transtorno depressivo
maior. Os pacientes deveriam estar sem uso de
farmacos psicotrépicos por pelo menos duas
semanas®.

Os pacientes deveriam apresentar pontua¢do > 9
na Escala de Ansiedade de Covi e pontuagdo <7
na Escala de Depressao de Raskin para garantir
que a ansiedade era predominante em pacientes
com sintomas depressivos®.

A gravidade dos sintomas de ansiedade foi
avaliada pela Escala de Ansiedade de Hamilton
(HAM-A) em todas as visitas. Era necessdria
pontuagao > 20 para inclusdo no estudo. Sinto-
mas depressivos também foram avaliados pela
Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D)®. Os
pacientes também foram avaliados pela Escala
de Impressao Clinica Global (CGI) e pela Escala
Physician Withdrawal Checklist para avaliar sin-
tomas de abstinéncia.

O estudo foi duplo-cego e controlado com pla-
cebo. Os pacientes receberam placebo durante
uma semana, seguida de fase com 4 semanas

de duragdo em que os pacientes foram rando-
mizados para receber pregabalina 150 mg/dia
(50 mg 8/8 hs) ou 600 mg/dia (200 mg 8/8 hs),
lorazepam 6 mg/dia (2 mg 8/8 hs) ou placebo.
Ap0s, houve uma semana de retirada do farma-
co'. Os pacientes foram avaliados semanalmente
durante o estudo®.

O desfecho primdrio de eficacia foi a alteracao
na pontuacdo da Escala HAM-A. Também foi
avaliada a proporgao de pacientes que apresen-
taram resposta (redugdo > 50% da pontuagio
HAM-A ou CCl apresentando “melhora impor-
tante” ou “melhora muito importante”). Foram
registrados os eventos adversos (EAs) emergentes
com o tratamento.

Foram avaliados 276 pacientes (idade 35,8 +
11,1 anos; 59,4% do sexo feminino) conforme
a intencdo de tratar. A pontuagdo HAM-A basal
foi de 23,31 + 3,17, sem diferengas significativas
entre os grupos. Também nao houve diferengas
entre os grupos em relagdo a idade e ao tempo
do TAG. Alguns pacientes abandonaram o estu-
do antes do término devido a EAs, sendo que o
grupo lorazepam apresentou a menor taxa de
pacientes que completaram o estudo®.

A redugdo da pontuagao HAM-A foi significati-
vamente maior nos grupos pregabalina 150 mg/
dia e 600 mg/dia e lorazepam do que no grupo
placebo (p < 0,05). A melhora ja foi significativa
desde a primeira semana com a pregabalina 600
mg/dia e o lorazepam®.

Nao houve diferencas significativas na redugao
da pontuagdo HAM-A entre os grupos prega-
balina 150 mg/dia e 600 mg/dia (p = 0,36),
assim como entre pregabalina 600 mg/dia e
lorazepam (p = 0,13). Porém, houve redugao
mais acentuada com lorazepam em comparagao
a pregabalina 150 mg/dia®.
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Considerando a escala HAM-A, houve maior
proporcao de respondedores no grupo pregabali-
na 600 mg/dia do que no grupo placebo (46%
vs. 27%; p < 0,05). Resultado semelhante foi
observado considerando a escala CGI°.

Todos os grupos de tratamento ativos reduziram
significativamente a pontuagdo da subescala de
sintomas somaticos da HAM-A em comparagao
ao placebo. Pregabalina 600 mg/dia e lorazepam
reduziram significativamente a pontuagio da
subescala psiquica em comparagdo ao placebo
(p < 0,05), enquanto houve uma tendéncia de
redugdo com pregabalina 150 mg/dia (p = 0,09)°.

Também observou-se melhora significativa da
pontuacdo da escala HAM-D nos 3 grupos
de tratamento. A melhora da pontuagao foi
principalmente devido a melhora dos itens de
ansiedade e insonia®.

Nao houve nenhum EA grave nos grupos pre-
gabalina. Um paciente do grupo lorazepam
apresentou um EA grave (crise asmatica). Tontura
foi o EA mais frequente nos grupos pregabali-
na, geralmente de intensidade leve/moderada.
Sonoléncia foi o EA mais frequente no grupo
lorazepam. Abandono por EA foi mais frequente
no grupo lorazepam. Nao houve abandonos por
EA no grupo pregabalina 150 mg/dia'. A pontua-
¢do na escala Physician Withdrawal Checklist foi
semelhante entre os grupos pregabalina e place-
bo, porém houve diferenca significativa no grupo
lorazepam, indicando a presenca de sintomas de
abstinéncia com este farmaco®.

Os autores concluiram que a pregabalina é
uma opcao terapéutica eficaz e segura para o
tratamento do TAG, sem potencial sintomas de
abstinéncia. Os efeitos ansioliticos da pregabali-
na foram notados ja uma semana apés inicio do
tratamento.
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A quetiapina em monoterapia é eficaz no
tratamento de pacientes com depressao bipolar
associada ao transtorno obsessivo-compulsivo.

Estudo publicado este ano (2021) teve como
objetivo avaliar a eficacia da quetiapina em
monoterapia no tratamento de pacientes com
depressao bipolar associado ao transtorno ob-
sessivo-compulsivo (TOC)®.

OTOC é uma doenca prevalente e clinicamente
significativa quando se apresenta como comor-
bidade em pacientes com diagnéstico primario
de transtorno bipolar®. Aproximadamente 10
a 20% dos pacientes com transtorno bipolar
apresentam TOC'.

Os pacientes com transtorno bipolar e TOC
apresentou maior complexidade, maior nimero
de tentativas de suicidio, maior probabilidade
de falta de resposta ao tratamento e pior prog-
néstico, em comparagdo aos pacientes com
transtorno bipolar isolado®'*"3, representando
um verdadeiro desafio terapéutico®.

Os antidepressivos, como os inibidores seletivos
da recaptagao de serotonina (ISRS) tem valor
limitado na depressao bipolar, pois podem se
associar a ciclagem para mania ou hipoma-
nia, assim como podem piorar a evolugdo do
transtorno bipolar®'. Por outro lado, os antipsi-
coticos atipicos podem exacerbar os sintomas
do TOC™.

Destaca-se que a associagdo de depressdo
bipolar com TOC é mais comum do que a as-
sociacdo de TOC com episédios de mania ou
hipomania®'°.

A quetiapina é atualmente recomendada no
tratamento dos episédios agudos de depressao
bipolar, com diversos estudos randomizados e
controlados demonstrando sua eficacia nestes
pacientes'*'7.
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Devido a escassez de dados na literatura sobre
o tratamento destes pacientes com transtorno
bipolar associado a TOC, os autores realizaram
o presente estudo para determinar a eficacia em
curto prazo da quetiapina em pacientes com
depressao bipolar associada ao TOC.

Métodos

Foram incluidos pacientes hospitalizados entre
dezembro de 2018 e janeiro de 2020 por epi-
sodio depressivo bipolar conforme o DSM-5
e tratados com quetiapina em monoterapia. A
Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-5
foi utilizada para o diagnéstico de transtorno
bipolar e TOC.

A gravidade dos sintomas foi avaliada pela Escala
de Impressdo Clinica Global (CGI), pela Escala
Obsessivo-Compulsivo Yale Brown (Y-BOCS)
para os sintomas do TOC, Escala de Classificagao
da Mania de Young (YMRS) para os sintomas
de mania e Escala de Depressdo de Hamilton
(HAM-D) para os sintomas depressivos®.

Somente foram incluidos pacientes com
diagnéstico de depressdo bipolar e TOC com
pontuacdo Y-BOCS > 8. Os pacientes deveriam
apresentar também sintomas de TOC tipicos
ndo relacionados a depressdo. Pacientes com
sintomas de TOC restritos a sintomas depressi-
vos foram excluidos®.

A decisao de manter, substituir ou aumentar a
dose da quetiapina foi realizada diariamente.
A resposta ao tratamento foi pré-definida como
pontuagdo 1 ou 2 na Escala CGI-Melhora (CGI-I),
indicando “melhora importante” ou “melhora
muito importante”, respectivamente®.

Resultados

Setenta e nove pacientes com depressdo bipolar
foram identificados, sendo que 19 (24%) deles

apresentavam TOC associado. Destes, 16 foram
tratados com quetiapina em monoterapia e foram
incluidos no presente estudo®.

A idade média foi de 33,1 anos (variagdo: 18
a 56 anos), sendo 13 mulheres. Trés pacientes
apresentavam depressao bipolar tipo 1 e 13 apre-
sentavam depressdo bipolar tipo I1.2 Metade dos
pacientes apresentavam caracteristicas mistas,
com a presencga de pelo menos trés sintomas de
mania ou hipomania.

A quetiapina foi utilizada na dose de 150 a 600
mg (média: 347 mg) por 3 a 7 semanas (média:
4,3 £1,4 semanas)'. Onze (68,8%) dos pacientes
preencheram os critérios de resposta: “melhora
muito importante” (n = 4) e “melhora importante
(n = 7) na escala CGI-I.

O tratamento com quetiapina se associou a redu-
¢do estatisticamente significativa das pontuagdes
das escalas HAM-D, YMRS e Y-BOCS?:

Escala Basal Desfecho —

HAM-D 17,1 +7,4 12,1 5,5 < 0,05

YMRS 14,8 £ 10,3 6,145 < 0,05

Y-BOCS 158+11,6 11,6+3,8 < 0,02

Nos 5 pacientes que ndao apresentaram os cri-
térios de resposta, 2 apresentaram “melhora
minima” e 3 “nenhuma alteracdo” na Escala
CGl-1.8

A quetiapina foi bem tolerada, sendo o efeito ad-
verso mais frequente a sedagdo (em 7 pacientes).

Conclusdo

No presente estudo a quetiapina nas doses de
150 a 600 mg/dia se associa a efeito terapéutico
rapido e robusto em pacientes com depressao
bipolar associado ao TOC®.
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Os autores ainda reforcam que estudos prévios
controlados com placebo ja indicaram que a
quetiapina é um dos poucos farmacos que se
mostrou eficaz, em monoterapia, na depressao
bipolar e unipolar®.

Os resultados do presente estudo ainda sao
concordantes com revisdo sistemdtica recentes
que indicaram que os antipsicéticos atipicos e
os estabilizadores do humor sdo as opgoes de
escolha em pacientes com transtorno bipolar as-
sociado ao TOC®. Ainda, a quetiapina tem fortes
evidéncias de eficicia no tratamento agudo da
depressao bipolar'.
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