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Transtorno de personalidade borderline: a

duloxetina é uma estratégia eficaz e toleravel?

Pedro Shiozawa

Transtorno de personalidade borderline (TPB): a vida nos extremos

O transtorno de personalidade borderline (TPB) é caracterizado por
um padrdo cronico de instabilidade das relagdes interpessoais, da
autoimagem e das emogdes, bem como pela impulsividade em uma
ampla gama de situagdes, causando prejuizo significativo ou angustia
subjetiva. Trata-se de um transtorno que determina relacionamentos
instaveis, frequentemente perturbados por reagdes desproporcionais
aos eventos que os desencadeiam, bem como por comportamentos
altamente impulsivos. Na verdade, nao é raro que o paciente borderline
seja descrito como alguém que transforma “montinhos em montanhas”
ou, ainda, como um individuo que oscila entre extremos de idealizagao
ou desvalorizacao'.

Os estudos epidemiolégicos de transtornos de personalidade apon-
tam para uma prevaléncia de TPB em 1% da populagio (prevaléncia
semelhante aquela encontrada para esquizofrenia) 2. A ocorréncia
desse transtorno, ainda que rara, correlaciona-se com altas demandas
clinicas em decorréncia de frequentes prejuizos relacionados ao modus
operandi desses pacientes, bem como das comorbidades associadas
a sua evolugdo, como depressao, ansiedade, tentativas de suicidio e
abuso de substancias’.

Estratégias terapéuticas
O tratamento para o TPB é um desafio clinico. Uma série de ensaios

clinicos randomizados, baseados na eficacia de diferentes estratégias
farmacolégicas e psicoterdpicas, tem ganhado forca no cenario da
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pesquisa clinica; todavia, para tais estudos, tém
havido limitagdes metodoldgicas e dificuldades
de farmacoterapia e psicoterapia*. O objetivo
central desses estudos tem sido a investigagdo
da eficacia de estratégias terapéuticas sobre
sintomas nucleares do TPB, mormente sobre os
controles da desregulacdo afetiva e da impul-
sividade.

Diferentes classes de agentes psicoativos,
como antipsicéticos, estabilizadores de humor,
antidepressivos e suplementacdo dietética,
tém sido testadas em pacientes com TPB.
Evidéncias mais recentes sugerem que estabi-
lizadores do humor (topiramato, valproato e
lamotrigina), antipsicéticos de segunda gera-
¢ao (olanzapina e aripiprazol) e acidos graxos
Omega-3 podem ser Uteis no tratamento de
sintomas afetivos e do descontrole impulsivo-
-comportamental desses pacientes. Em relagdo
aos antidepressivos, ha discreta evidéncia de
que os ISRSs (inibidor seletivo de recaptagao
de serotonina) possam ter algum papel na di-
minuicdo da gravidade de sintomas de humor
e ansiosos, principalmente em individuos
com um transtorno afetivo concomitante. No
entanto o real efeito dos antidepressivos nos
comportamentos impulsivos ainda ndo estd
completamente elucidado®.

CONCLUSAO

Nesse cendrio destaca-se uma publicacao re-
cente de um ensaio clinico aberto feito por um
grupo de especialistas da Universidade de Turim,
na Italia.® Bellino e colaboradores avaliaram a
eficacia e a tolerabilidade do uso da duloxetina
a partir de um protocolo de tratamento experi-
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mental de 12 semanas com doses didrias de 60
mg do antidepressivo para um grupo de 18 pa-
cientes ambulatoriais diagnosticados com TPB.
Os individuos foram avaliados pré e pés-proto-
colo e os investigadores demonstraram melhora
significativa para sintomas como impulsividade,
explosdes de raiva e instabilidade afetiva. Mais
ainda, o uso de duloxetina se mostrou como uma
estratégia segura e bem tolerada, com apenas
leves efeitos adversos relatados, como dor de
cabeca e ndusea.

Dessa maneira, ainda que se pesem limitagdes
metodoldgicas inerentes ao desenho de estudo
escolhido, os resultados iniciais sugerem que a
duloxetina é um tratamento eficaz e bem tole-
rado para o TPB.

REFERENCIAS

Drapeau M, Perry JC, Korner A. Interpersonal pat-
terns in borderline personality disorder. J Pers Disord.
2012;26(4):583-92.

Samuels J, Eaton WW, Bienvenu OJ 3rd, Brown CH, Costa
PT Jr, Nestadt G. Prevalence and correlates of personal-
ity disorders in a community sample. Br J Psychiatry.
2002;180:536-42.

Grant BF, Hasin DS, Stinson FS, Dawson DA, Chou SP, Ruan
WJ, Pickering RP. Prevalence, correlates, and disability of
personality disorders in the United States: results from
the national epidemiologic survey on alcohol and related
conditions. J Clin Psychiatry. 2004;65(7):948-58.

Paris J. Borderline personality disorder. CMAJ.
2005;172(12):1579-83.

Bellino S, Rinaldi C, Bozzatello P, Bogetto F. Pharmaco-
therapy of borderline personality disorder: a system-
atic review for publication purpose. Curr Med Chem.
2011;18(22):3322-9.

Bellino S, Paradiso E, Bozzatello P, Bogetto F. Efficacy and
tolerability of duloxetine in the treatment of patients with
borderline personality disorder: a pilot study. J Psychophar-
macol. 2010;24(3):333-9.

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3774



Med Int Méx. 2020;36(Supl 1):S3-S5.

A Insonia na mulher

Helena Hachul-de Campos

Definicdo de insoOnia

A insonia é um distlrbio de sono definido pela dificuldade em iniciar
e/ou manter o sono e pela presenca de sono nao reparador, ou seja,
insuficiente para uma boa qualidade de alerta e bem-estar fisico e
mental durante o dia, com consequente comprometimento no desem-
penho nas atividades diurnas. Esses sintomas tém que estar presentes
por, pelo menos, trés vezes na semana por, no minimo, trés meses
(DSM-V, 2013)".

Prevaléncia de insonia - causas

As queixas de insonia sdo mais comuns em mulheres do que em ho-
mens em todas as faixas etarias?>. Durante a pré-menopausa, 30% das
mulheres apresentam insonia e, apds a menopausa, essa cifra dobra?.
Além disso, nosso estudo anterior* mostrou que mulheres com ciclo
menstrual irregular apresentavam duas vezes mais chance de ter difi-
culdade para dormir.

De fato, na pré-menopausa diversos aspectos podem impactar na
qualidade de sono na mulher: desde oscilagdes hormonais (fisiolégi-
cas) durante o ciclo menstrual a alteragdes hormonais decorrentes de
problemas ginecoendocrinolégicos, como ovarios policisticos, hiper-
prolactinemia, entre outros.

Além disso, a mulher atualmente acumula fungdes: muitas vezes traba-
Iha, estuda e cuida da casa. Nesse contexto, a mulher vive privada de
sono. Paralelamente, no pouco tempo que tem disponivel para dormir,
ela pode apresentar um quadro de insdnia por ficar ansiosa com suas
responsabilidades do dia seguinte.

www.medicinainterna.org.mx
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A insdnia pode ser um sintoma de outras comor-
bidades, como ansiedade e depressao. O grande
desafio da abordagem da mulher com ins6nia
é entender o contexto biopsicossocial em que
ela estd inserida, uma vez que esse quadro pode
estar relacionado aoutros fatores, como dores
fisicas, preocupagdes, alimentagdo inadequada,
falta de exercicio fisico etc.

A populagdo feminina tem vivido por mais tempo
apo6s a menopausa devido ao aumento da expec-
tativa de vida da populagdo nas Gltimas décadas
(IBGE)*. Nesse sentido, a diminuicdo dos niveis
de estrogénio pode contribuir para os aumentos
dos sintomas depressivos e de ansiedade, da irri-
tabilidade, do nervosismo, da baixa autoestima,
dos fogachos e da insonia. Esta Gltima afeta mais
da metade das mulheres na pés-menopausa e
ocorre de forma tao prevalente devido a: ondas
de calor seguidas de sudorese, alteragbes de
humor, mudanca social (os filhos casam e, si-
multaneamente, a mulher esta se aposentando,
o que deixa a casa “vazia”)®.

Diagndstico

O diagnéstico de insonia é clinico. A mulher
deve sempre procurar atendimento médico e,
havendo a necessidade, serdo realizados exames
complementares, entre eles a polissonografia
(registro de sono durante uma noite inteira), para
verificar se ndo ha outros disttrbios de sono.

Tratamento
Para o tratamento da insonia, diversas interven-
¢Oes tém sido propostas, tanto farmacolégicas

como nao farmacoldégicas’.

No tratamento ndo farmacoldgico sugerimos
sempre as dicas de higiene do sono:

Fazer a Gltima refeicdo até as 20h00.
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Preferir pratos leves e de facil digestao.

Evitar alimentos ricos em xantinas: chds-
-pretos, café, refrigerantes a base de cola.

Evitar atividade fisica depois das 18h00,
mas fazer algum exercicio fisico ao longo

do dia.

Reduzir a luz ambiente (ajuda o cérebro
a secretar a melatonina, o hormonio do
sono).

Fazer atividades agradaveis, como ouvir
musica e ler, mas fora do quarto de dormir.

Se possivel, fazer um cochilo, mesmo que
curto, durante o dia (20 minutos j& ajudam
bastante).

Estabelecer uma rotina: procurar dormir
sempre no mesmo hordrio para o orga-
nismo se acostumar.

Retirar o relégio do quarto de dormir: che-
car as horas gera ansiedade, pois, a cada
vez que percebe o quanto ndao dormiu,
o individuo fica mais preocupado com o
quanto gostaria de ter dormido.

Restringir o tempo que permanece na
cama: evitar ficar na cama “esperando
o sono chegar”; s6 deitar-se quando for
dormir.

Existem tratamentos comportamentais e psico-
terapicos. A orientagao nutricional tanto para
a perda de peso quanto para a escolha de ali-
mentos que favoregam o sono pode contribuir
muito. A recomendacao de atividade fisica e
o envolvimento com acdes de lazer também
podem ser Uteis. Outras terapias alternativas/
complementares, tais como fisioterapia, yoga,
massagem, acupuntura, meditagdo, também
podem trazer resultados satisfatérios.

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3772
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Dentre as propostas farmacolodgicas:

1) Na p6s-menopausa: os usos de estrogénios
(na auséncia de contraindicac3do a utiliza-
¢do dos mesmos) e de fitoterapicos, como
a isoflavona, tém se mostrado efetivos.

2) No menacme e na pds-menopausa:
o tratamento farmacolégico é com-
posto atualmente por antidepressivos,
hipnéticos ndo benzodiazepinicos, ben-
zodiazepinicos, valeriana, agonistas de
melatonina, entre outros.

O zolpidem é o tratamento de escolha na
insdnia, agindo como agonista seletivo da su-
bunidade 1T do GABA-A, o principal receptor
responsavel pela inibicdo da neurotransmissdo
do sistema nervoso central. E altamente pres-
crito em todo o mundo por sua efetividade,
além de sua seguranga ser considerada maior
que a da classe de medicamentos benzodiaze-
pinicos. O zolpidem melhora a qualidade de
sono de pacientes com insénia cronica. A dose
terapéutica é de 5 a 10 mg. Embora o emprego
de indutores de sono seja recomendado no
tratamento de insdnia crénica por apenas um
més, estudos clinicos sugerem que o zolpidem
se mantém efetivo e seguro em uso prolonga-
do, sem o aparecimento de insdnia-rebote ou
tolerancia e auséncia de prejuizo psicomotor
no dia seguinte.

CONCLUSAO

A mulher deve ser avaliada como um todo, le-
vando-se em consideragdo os aspectos fisicos,
psiquicos e sociais. Desequilibrios nessas esferas
podem levar & insénia. A abordagem multidis-
ciplinar pode ajudar na escolha do tratamento
mais indicado para cada caso.
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Transtorno bipolar e suicidio

Angela Miranda-Scippa

DESENVOLVIMENTO

O transtorno bipolar (TB) é uma doenca ciclica e muito heterogénea
nas suas apresentagoes clinicas. De acordo com a nova Classificagio
Internacional de Doencas (CID-11, 2018), ele é caracterizado pela
presenca de episédios de mania’hipomania, de depressao e mistos'.
Estes Gltimos haviam sido abolidos no DSM-5 (APA, 2013), pois dei-
xaram de ser categorizados como episédios e passaram a ser descritos
como especificadores clinicos da depressao ou da mania/hipomania?.

A prevaléncia do TB nas formas cldssicas estd em torno de 2,4% e o
impacto na vida dos seus portadores é bastante significativo. Além disso,
pacientes com essa patologia tém sete vezes mais probabilidade de
morrer de causa ndo natural®. De fato, uma das grandes dificuldades
no cuidado desses pacientes é a prevengdo ao suicidio. O TB tem taxa
de suicidio alta, considerada 20 vezes maior que a da populagao geral.
Calcula-se que de um tergo até a metade dos pacientes tentard o suicidio
pelo menos uma vez na vida e aproximadamente 13% morrerdao em
consequéncia desse desfecho, sendo que em 70% dos casos a tentativa
ocorre na fase de depressao*>.

Embora muitos fatores de risco tenham sido descritos em relacio as
tentativas de suicidio, os mais consistentes sao: idade de inicio precoce
da doencga, género feminino, polaridade negativa, ansiedade, abuso
de substancias e transtornos de personalidade comérbidos. Quanto ao
risco de suicidio, os fatores relatados sao: histéria familiar de suicidio
em parentes de primeiro grau e género masculino. Nao ha estudos com
amostras suficientes para determinar se ha realmente diferencas entre
as tipologias do TB l e II°.

Diante desse cendrio, o tratamento do TB ainda é um grande desafio,
pois € necessario debelar qualquer episddio agudo e prevenir novos
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(FMB) da Universidade Federal da Bahia
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(recorréncias). Sabe-se também que os riscos de
comportamento suicida e de perdas funcionais sdo
maiores nos individuos ndo tratados, comparados
aqueles em tratamento adequado e continuo. Em
relacdo aos chamados “estabilizadores de humor”,
o litio é o farmaco que retine o maior nimero de
evidéncias na prevengdo ao comportamento sui-
cida, e a quetiapina € o Gnico antipsicético atipico
que se encontra em primeira linha de tratamento
nas varias diretrizes de tratamento existentes,
tanto nas fases agudas de mania/ hipomania e de
depressdo quanto na prevencao de todas elas*>.

Dentre os protocolos de tratamento do TB, o Ca-
nadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT, 2018) contém informacdes baseadas
em evidéncias cientificas para guiar o tratamento
dos episddios agudos e a manutengao, levando
em consideracdo ndo apenas a eficacia, mas
também a tolerabilidade de cada substancia na
escolha do plano terapéutico. Dessa forma, as
indicagbes dos medicamentos sdo colocadas
de forma hierarquica e distribuidas em niveis de
evidéncias: primeira linha, segunda linha, ndo
recomendado ou sem dados* (Quadros 1 e 2).

Quadro 1. Tratamento de primeira linha da mania e da depressao (Adaptado de: CANMAT, 2018).

MANIA
Quetiapina
Aripiprazol
Risperidona
Paliperidona (> 6 mg)
Divalproato
Litio
DEPRESSAO
Quetiapina
Lurasidona
Lamotrigina
Litio
Li = litio; DVP = divalproato
*Associada a Li/DVP = pouca evidéncia.

MANIA

Associada a Li/ DVP

Associada a Li/ DVP

Associada a Li/ DVP

Sem dados

Associado a: aripiprazol, quetiapina ou risperidona

Associado a: aripiprazol, quetiapina ou risperidona
DEPRESSAO

*

Associada a Li/DV P

Associada a outro

Associado a lurasidona

Quadro 2. Tratamento de primeira linha da fase de manutencdo (Adaptado de: CANMAT, 2018).

Monoterapia/Combinacao

Prevencao mania

Litio sim
Quetiapina sim
Divalproato sim
Lamotrigina pouca evidéncia
*Aripiprazol sim
Lurasidona pouca evidéncia
Aripiprazol + Li/DVP sim
Quetiapina + Li/DVP sim

Lurasidona + Li/DVP sem dados

Lamotrigina associada pouca evidéncia

Li = litio; DVP = divalproato
*Uso diario ou mensal.

Prevencao qualquer episédio

Prevencao depressao

sim sim
sim sim
sim sim
sim sim
sem dados sim

pouca evidéncia pouca evidéncia

sim sim
sim sim
sem dados sim

pouca evidéncia pouca evidéncia
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Dor neuropatica. Diagnostico e tratamento

Telma Zakka,* Manoel Jacobsen-Teixeira?

INTRODUGCAO

A dor neuropética (DN) ocorre como consequéncia direta de uma
lesdo ou doenca que afeta o sistema somatossensorial’. Manifes-
ta-se em doentes com lesdo no sistema nervoso periférico (SNP),
na medula espinal, no tronco encefalico e/ou encéfalo. Resulta da
desaferentagdo e da sensibilizagdo neuronal e/ou da nocicepgao, de
anormalidades neurovegetativas, dos canais iGnicos e/ou receptores
do SNP, da sintese e da liberacdo anormal de neurotransmissores no
SNP e no sistema nervoso central (SNC), das anormalidades sindpticas
e subcelulares nos neurénios no SNC e da hipoatividade no sistema
supressor de dor?.

Estudos experimentais demonstraram que lesdes nervosas semelhantes
podem gerar sinais e sintomas diferentes (alodinias térmica e mecanica,
hiperalgesia, etc.) e lesdes distintas podem causar sinais e sintomas
similares, justificando a falta de correlagdo direta entre o tipo de lesdo
nervosa (etiologia) e a categoria do mecanismo implicado (sinais e
sintomas)*.

As principais causas de DN sdo: diabetes mellitus, neuralgia pds-her-

pética, dor regional complexa, acidente vascular encefalico, neuralgia
trigeminal, lesio medular, esclerose miltipla, etc.
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Classificagao

Classifica-se a DN de acordo com sua loca-
lizagdo, sua distribuicdo sua etiologia e seus
mecanismos fisiopatolégicos* (Quadro 1).

Quadro 1. Classificagdo da dor neuropdtica

Central: medula espinal, tronco
cerebral, talamo
Localizagao
Periférica: nervo, plexo, ganglio
da raiz dorsal
Distribuicao Localizada e difusa
Trauma
Isquemia, hemorragia
Inflamagdo
Neurotoxicidade
Neurodegeneragao
Paraneoplasica
Metabélica
Déficit vitaminico
Cancer

Etiologia

Descarga ectépica
Perda da inibigao
Sensibilizagao periférica
Sensibilizagdo central

Mecanismo
fisiopatolégico

Adaptado de: Jacob MTRJ, et al. Ateneu; 2017

Quadro clinico

Os sintomas mais comuns sdo dores espontaneas
(surgem sem estimulo) ou evocadas (respostas
anormais aos estimulos).

A dor espontanea pode ser continua ou paro-
xistica. A dor continua, geralmente descrita
nos tecidos cutaneos superficiais ou profun-
dos, manifesta-se como queimacao, agulhada,
ardéncia quando superficial ou surda, e cdibra
quando afeta os tecidos cutaneos profundos.
A dor paroxistica, episédica, manifesta-se,
frequentemente, como choque elétrico®”. Ao
quadro doloroso podem se associar parestesia
e/ou disestesia®.

2020 Suplemento 1;36

Os sinais clinicos como hiperalgesia, alodinia,
hipoalgesia ou hipoestesia indicam os possiveis
mecanismos da dor neuropatica adjacente: sensi-
bilizagao periférica ou central ou desaferentacdo
do sistema nociceptivo®®.

Critérios diagnosticos

Distribuicdo da dor distinta, com neuroa-
notomia plausivel.

Historia sugestiva de lesdo ou doenca rele-
vante afetando o sistema somatossensorial
periférico ou central.

Testes confirmatérios positivos ou nega-
tivos restritos ao territério da estrutura
nervosa lesionada.

Teste diagnostico que confirma a presen-
ca de lesdo ou disfungao que explique a
DN¢7.

Douleur neuropathique en 4 questions - DN4

Este questiondrio foi desenvolvido na Franga,
validado no Brasil, e consiste em dez itens,
dos quais sete sdo relacionados aos sintomas e
trés ao exame fisico. O escore total de quatro
ou mais pontos na escala de dez sugere dor
neuropatica. Para diagnostico clinico o DN4
apresenta 83% de sensibilidade e 90% de es-
pecificidade®.

Tratamento

Entre os farmacos recomendads como tratamen-
tos dos primeira linha para a DN periférica ou
central estdo os anticonvulsivantes gabapen-
tinoides, os antidepressivos triciclicos e os
antidepressivos inibidores da recaptagdo da
serotonina-noradrenalina (duais)'®'".

A atividade analgésica da maioria dos anticon-
vulsivantes relaciona-se com a combinacao de

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3781
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Questionario para diagnostico de dor neuropatica - DN4

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o
questiondrio marcando uma resposta para cada ndmero:

A sua dor tem uma ou mais das seguintes
a caracteristicas?

1. Queimagao
2. Sensacdo de frio dolorosa
3. Choque eléctrico

Ha presenca de um ou mais dos seguintes
sintomas na mesma drea da sua dor?

4. Formigamento
5. Alfinetada e agulhada
6. Adormecimiento
7. Coceira
Exame do paciente

A sua dor tem uma ou mais das seguintes
caracteristicas?

8. Hipoestesia ao toque
9. Hipoestesia a picada de agulha

Na érea dolorosa a dor pode ser causada
ou aumentada por:

10. Escovacao

0. Para cada item negativo 1 - Para cada item positivo

Dor neuropatica: Escore total a partir de 4/10

:| Dor nociceptiva :| Dor neuropatica

suas agoes no SNC, ou seja, bloqueio dos canais
de sédio e/ou de calcio, supressdo da liberagao
de glutamato e agdo sobre os receptores NMDA,
que resultam na diminuicdo da sensibilizagao
central'2.

Entre os anticonvulsivantes, a gabapentina
mostra-se muito efetiva no alivio da dor e da
disestesia paroxistica associada a DN'. Sua

utilizacdo no tratamento dos quadros de DN
requer uma prova terapéutica entre quatro e
seis semanas, com ajuste lento e gradual até se
obter a agdo desejada ou até que ocorram efeitos
adversos limitantes'.

Tratamento da DN — updated recommendations
from the International Association for the Study
of Pain (IASP)

Recomendacoes Farmacos

ISRNs: duloxetina, venlafaxina
Antidepressivo triciclico: ami-
triptilina

Anticonvulsivantes: gabapentina
e pregabalina

Primeira linha

Lidocaina

Segunda linha Tramadol

Terceira linha Opioides fortes

Adaptado de: Finnerup NB, et al. Lancet Neurol;2015.1°

Gabapentina

A gabapentina, um analogo quimico do
neurotransmissor inibitério dcido gama-amino-
butirico (GABA), foi desenvolvida originalmente
para o tratamento da epilepsia, sendo poste-
riormente aprovado para o tratamento da DN.
Sua agdo analgésica relaciona-se a modulagao
da proteina alfa-2/delta-1 do canal de célcio
tipo N. Atua em receptores NMDA, nas protei-
nas quinase C e nas citocinas inflamatérias®.
Liga-se pouco a proteinas plasmaticas e nao
possui metabolismo hepdtico, o que coibe
as interagdes farmaco-fairmaco'. Entre suas
acoes, observa-se melhora do sono (aumenta
a serotonina), redugao da ansiedade (aumento
da concentragdo de GABA central), diminuigao
da alodinia e hiperpatia*'.
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Indica-se a gabapentina para o alivio da dor
neuropdtica periférica e central, na neuropatia
diabética, neuralgia pés-herpética, neurite inter-
costal traumatica, esclerose multipla, sindrome
complexa de dor regional, dor pés-acidente
cerebral, dor do membro fantasma, neurite ac-
tinica, entre outras causas de dor neuropdtica*.

Estudo clinico recente investigou o efeito da
gabapentina vs. o da pregabalina no tratamento
da ciatalgia cronica e observou que, embora os
resultados fossem semelhantes no alivio da dor, a
gabapentina apresentou eventos adversos menos
intensos e de menor gravidade'.
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Duracao do sono e ganho de peso: mecanismos e

implicacOes para a saade

Sonia Maria Guimardes-Togeiro

DESENVOLVIMENTO

E conhecido de todos nés o aumento crescente da obesidade entre
adultos e criangas com caracteristicas epidémicas em todo o mundo.

Nos Estados Unidos (EUA), dados de cinco estados, obtidos a partir de
uma pesquisa populacional realizada com adultos e utilizando ligacoes
telefdnicas (The Behavioral Risk Factor Surveillance System — BRFSS)!,
iniciada em 1984 e acumulando 400.000 entrevistados anualmente,
revelaram que as taxas de obesidade excedem 35%. No Brasil, infor-
magoes do Ministério da Sadde mostram que 18,9% da populacao
adulta nas capitais brasileiras sofre de obesidade, sendo tal valor 60%
mais alto que em 2006, quando a taxa alcancada era de 11,8%, na
realizacdo da primeira pesquisaZ.

Paralelamente a obesidade, no mundo contempordneo as pessoas
vém experimentando cada vez mais o encurtamento do seu tempo de
sono, fato relacionado ao maior periodo de exposi¢do a luz, a fatores
ambientais e sociais - como exaustivas jornadas de trabalho -, as longas
horas dedicadas as midias sociais durante a noite e a diminuicio da
quantidade de horas disponiveis para dormir.

A necessidade de sono é complexa, variando com a idade e com o
sexo, sendo considerada uma média de sete a oito horas para o adulto.
Entretanto existem variagdes individuais. A Figura 1 revela a necessida-
de média de sono em fungao da idade e do sexo segundo a National
Sleep Foundation. Adicionalmente, o sono considerado suficiente é
aquele com duracao adequada, seguido de um acordar esponténeo,
resultando em sensacdes de descanso e de alerta durante o dia.

www.medicinainterna.org.mx

Graduagdo em Medicina pela Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de
S&do Paulo. Mestrado e doutorado em
Pneumologia pela Escola Paulista de
Medicina - Universidade Federal de Sdo
Paulo (UNIFESP). Atuagdo no ensino e
pesquisa na graduagdo e pds-graduagdo
nas areas de pneumologia e medicina
do sono com foco principal nos distur-
bios respiratdrios do sono. Professor
afiliada da disciplina de Biologia e
Medicina do Sono - Departamento Psi-
cobiologia—UNIFESP . Pesquisadora do
Instituto do Sono - Associagdo Fundo de
Incentivo a Pesquisa.

Recebido: 19 de novembro 2019
Aceito: 11 de dezembro 2019

Correspondéncia
Sonia Maria Gumaraes Togeiro
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como
Gumardes-Togeiro SM. Duragdo do
sono e ganho de peso: mecanismos e
implicagdes para a saude. Med Int Méx.
2020;36(Supl. 1):513-516.
http://doi.org/10.24245/mim.
v36id.3775



S14

Medicina Interna de México

2020 Suplemento 1;36

o)
=
g
[}
<
1%2)
©
)
I

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

0-3 meses 4-11 meses 1-2 anos 3-5 anos
X W s @&
N () oY 9
6\(\,&,(' Y (}\'b ’ ,ef_)(,
P R
& el &
&
N

- Recomendado

- Variagao apropriada

6-13 anos 14-17 anos 18-25 anos 26-64 anos +65 anos

I:I Nao recomendado

Figura 1. Necessidade de sono de acordo com a faixa etaria.

Um fator relevante e perceptivel nas popula-
¢Oes urbanas é que a duragdo do sono vem
sofrendo reducdo nas ultimas décadas. Dados
de literatura confirmam tal observacdo: um
levantamento americano revelou que, de 1959
a 1992, a média de sono dos adultos foi redu-
zida em aproximadamente uma hora por noite
(de oito a nove horas para sete a oito horas por
noite)®. Recentemente, outro levantamento sobre
trabalhadores americanos revelou que a duragao
de sono de seis horas ou menos aumentou de
24% para 30% nos Gltimos 20 anos*. Assim, é
possivel observar a presenga de um estado de
“restricdo ou privagao parcial de sono”, muito

provavelmente relacionado a fatores ambientais
e sociais, conforme ja foi referido. Sem divida,
havera prejuizo ao estado de alerta, a satde e
a qualidade de vida. Alguns dos sinais desse
déficit sdo: sonoléncia, prejuizos & memdria, a
atencdo e ao humor, acidentes de transito e de
trabalho, hipertensao arterial sisttmica e diabetes
mellitus®®. A extensdo de tais consequéncias
é proporcional ao grau de privagao de sono.
Especial atengdo também deve ser dada a falta
do sono adequado em criangas e adolescentes,
levando a comprometimento cognitivo que in-
clui, muitas vezes, danos ao rendimento escolar
e déficits de atencao.

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3775
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Assim, deparamo-nos com uma sociedade mo-
derna enfrentando a obesidade e a privagio do
sono, havendo plausibilidade biolégica para
estabelecer uma relagdo entre o ganho de peso
e a curta duragao do tempo de descanso. Tal
conexdo vai além da maior ingesta alimentar
decorrente do tempo superior de vigilia. Os
mecanismos envolvidos na obesidade sdo com-
plexos e incluem fatores genéticos, regulagao
hormonal, ingesta alimentar, nivel de atividade
fisica e balango energético. Recentemente,
varios estudos tém comprovado a hipétese da
associacdo entre a curta duracdo do sono, as
alteragoes metabdlicas e a obesidade em adultos,
criangas e mesmo adolescentes. Os mecanismos
implicados na desregulagdao metabélica pela pri-
vacdo do sono incluem: a) reducao da liberagao
da leptina, hormonio produzido pelas células
gordurosas que atuam nos receptores das células
arqueadas do hipotalamo, controlando o apetite;
b) aumento da grelina, horménio produzido
no trato gastrointestinal que aumenta a fome e
estimula a produgdo do GH; c) crescimento do
tonus simpatico e do cortisol, predispondo a adi-
posidade abdominal; d) consumo de alimentos
ricos em calorias’.

A insbnia cronica, segundo a /Il International
Classification of Sleep Disorders, é uma condi-
¢do em que o paciente relata dificuldade para
iniciar ou manter o sono, ou mesmo acordar
mais cedo que o desejado, além de apresentar
fadiga ou déficits de atencdo, de concentragao
ou de memoria, irritabilidade, distirbio do hu-
mor, sonoléncia, alteragdes do comportamento
(hiperatividade, impulsividade, agressividade),
reducgdes da motivacao, da energia e da inicia-
tiva, propensao a erros/acidentes ou insatisfagdo
com o sono. Tais queixas relativas ao sono e os
sintomas diurnos nao podem ser explicados por
falta de oportunidade para dormir (auséncia
de tempo para dormir) ou por circunstancias
inadequadas. Os sintomas referentes ao sono e
aqueles diurnos devem ocorrer pelo menos trés

vezes por semana, por no minimo trés meses,
e também nao podem ser explicados por outro
distirbio do sono. O problema atinge 10% da
populagdo adulta, todavia a prevaléncia de sin-
tomas de insonia proviséria é de 30% a 35%°.

Nesse contexto, os portadores de sintomas de in-
sOnia ou insdnia crénica que tém curta duragao
de sono também demonstram maior risco para
o aumento do indice de massa corpérea (IMC)°.

Estudos sobre criancgas e adolescentes também
apontaram a associagdo independente entre a
curta duracdo do sono e o aumento do IMC. Uma
recente revisdo sistematica e uma metandlise
incluindo 42 estudos prospectivos, com segui-
mento de pelo menos um ano, revelaram que a
curta duragdo do sono foi fator de risco para os
desenvolvimentos de sobrepeso e de obesidade
em lactentes, criancas e adolescentes'®,

Um estudo recente, publicado na revista Sleep,
que incluiu homens negros e hispanicos com
mais de 40 anos, revelou que aqueles que dor-
miam menos que cinco horas ganhavam mais
gordura abdominal num periodo de cinco anos
comparados aqueles que dormiam mais que seis
horas por noite'".

Ainda faltam estudos avaliando se a qualidade
do sono, independentemente da sua duragao,
tem efeito na desregulacao metabdlica. Também
faltam estudos de intervencdo, randomizados e
controlados, avaliando os efeitos do aumento do
tempo de sono na melhora do controle metab6-
lico e na perda ponderal.

Compreender a importancia, a fungio e a
necessidade do sono adequado é uma tarefa
fundamental para recuperar a satide, o bem-estar
e a qualidade de vida da sociedade moderna.
Diante das atuais mudancgas de paradigmas a
respeito do que se sabe sobre diversas doengas,
sugere-se que o clinico, frente aos manejos do
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sobrepeso e da obesidade, investigue o sono dos
seus pacientes.

REFERENCIAS

Redfield RR (diretor). Centers for Diseases Control and
Prevention. [Internet]. [s.L.]: Centers for Diseases Control
and Prevention; 2013. Disponivel em: https://www.cdc.
gov/brfss/. Acesso em: abril de 2019.

Robert Wood Johnson Foundation. State of Obesity. [In-
ternet]. Princeton, NJ: Robert Wood Johnson Foundation;
2019. Disponivel em: https://stateofobesity.org/. Acesso
em: abril de 2019.

Bliwise DL, King AC, Harris RB, Haskell WL. Prevalence of
self reported poor sleep in a healthy population aged 50-
65. Soc Sci Med. 1992 Jan;34(1):49-55.

Luckhaupt SE, SanGoo T, Calvert GM. The prevalence of
short sleep duration by industry and occupation in the Na-
tional Health Interview Survey. Sleep. 2010;33(2):149-59.

Knutson KL, Van Cauter E, Rathouz PJ, Yan LL, Hullley SB,
Liu K, et al Association between sleep and blood pres-
sure in midlife: the CARDIA sleep study. Arch Intern Med.
2009;169(11):1055-61.

2020 Suplemento 1;36

Cappucio FP, D'Elia L, Straluzzo P, Miller MA. Quantity
and quality of sleep and incidence of type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis, Diabetes Care. 2010;
33(2):414-20.

Spiegel K, Tasali E, Penev P, Van Cauter E. Brief com-
munication: Sleep curtailment in healthy young men is
associated with decreased leptin levels, elevated ghrelin
levels, and increased hunger and appetite. Ann Intern Med.
2004;141(11):846-50.

Thorpy MJ. International Classification of Sleep Disorders
(ICSD) Third Edition , 2017-Springer.

Cai GH, Theorell-Hagléw J, Janson C, Svartengren M,
Elmstahl S, Lind L, et al. Insomnia symptoms and sleep
duration and their combined effects in relation to as-
sociations with obesity and central obesity. Sleep Med.
2018 Jun;46:81-7.

Miller MA, Kruisbrink M, Wallace J, Ji C, Cappuccio FP. Sleep
duration and incidence of obesity in infants, children, and
adolescents: a systematic review and meta-analysis of
prospective studies. Sleep. 2018 Apr 1;41(4):1-19.
Hairston KG, Bryer-Ash M, Norris JM, Haffner S, Bowden
DW, Wagenknecht LE. Sleep duration and five-year abdomi-
nal fat accumulation in a minority cohort: the IRAS family
study. Sleep. 2010 Mar 1;33(3):289-95.

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3775



Med Int Méx. 2020;36(Supl 1):517-S19.

Impacto da privacao de sono sobre cérebro,

comportamento e emocoes

Fernando Morgadinho Santos-Coelho

Sono e privagao de sono

Nao é incomum aumentarmos a nossa produtividade na sociedade
moderna as custas da privagdo do sono (PS). Entretanto a PS leva a um
declinio das fungdes cognitivas, com pioras da qualidade de vida e
da produtividade. Dormir é essencial para o ser humano. O sono em
adultos € caracterizado por uma variagao ciclica de duas etapas: fases
de movimentos nao rapidos dos olhos (NREM) e fase de movimento
rapido dos olhos (REM)'.

O sono NREM consiste nos estagios N1 e N2 que caracterizam o sono
leve, que é seguido pelo estagio N3, considerado um sono de ondas
lentas profundo. A fase de sono REM é aquela mais profunda, quando
sonhamos e temos grande atividade cerebral com otimizag¢des cognitiva
e de meméria. Normalmente uma noite de sono possui de cinco a seis
grandes ciclos, que vao de N1 a REM'.

A necessidade basica de sono € individual, mas a média para um adulto
saudavel é de aproximadamente sete a oito horas por dia. Quem dorme
menos do que precisa, seja por atividades pessoais ou por insbnia,
desenvolve PS'2.

Quanto maior a duragio da PS, piores serdo os sinais e sintomas. A
sonoléncia aumenta a medida que a PS continua, mas nem sempre
cresce a proporgdo que a restricdo cronica do sono persiste. Assim, a
resposta fisioldgica a perda de sono pode depender, em algum grau,
da forma da PS (aguda ou crénica). O controle relacionado a pressao
do sono (adenosina e sistema hipotaldmico) media o nivel do com-
prometimento da atengdo dependente da dose de perda do sono. Ha
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também uma vulnerabilidade individual. Parece
que a vulnerabilidade diferencial aos efeitos da
perda aguda do sono na atengdo é, em parte,
hereditaria®>.

Privacdao de sono e emogdes

A PS exacerba distdrbios de humor pré-existen-
tes, tais como raiva, depressdo e ansiedade. A
PS leva a confusdo mental, as desorientacdes
temporal e espacial, além de causar fadiga. Au-
tores estudando agressdes fisica e verbal, raiva
e hostilidade em um grupo de jovens adultos do
sexo masculino descobriram que tais individuos
relataram agressao e raiva ap6s PS*.

A PS aumenta os niveis de ansiedade e influen-
cia significativamente a reatividade emocional.
A PS leva a uma atividade hiperadrenérgica
persistente durante a vigilia que pode reduzir
a quantidade e a qualidade do sono noturno
subsequente, produzindo um circulo vicioso.
Sintomas de estresse pds-traumatico foram in-
duzidos pela privacdo seletiva do sono REM em
individuos saudaveis, com aumento da sensibi-
lidade autonémica a estimulos condicionados
nao mais existentes*>.

Privacdao de sono e comportamento

A PS leva a mudancas do humor e do com-
portamento. Os homens tendem a apresentar
pontuagdo mais alta em agressodes fisica e verbal
apos PS, e as mulheres tém propensao a serem
mais suscetiveis a diminuicdo do humor, a an-
siedade, a baixa energia e a confusdo mental®.

A PS leva a um prejuizo no funcionamento
dopaminérgico, com disfuncdo do sistema de
recompensa cerebral. Nas dependéncias de
alcool e de outras substancias, sio comumente
relatados sintomas de insonia e problemas de
PS. A PS parece ser um fator importante no de-
senvolvimento e na manutengao de transtornos
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de dependéncia. Ha mudancgas na fungdo da
dopamina na regido mesolimbica como um fator
de vulnerabilidade que predispoe os individuos
a falharem nos esforcos de abstinéncia?.

A PS na populagdo pediatrica tem muito im-
pacto. Quantidade inadequada e qualidade do
sono ruim estdo associadas a varios distdrbios
de comportamento, como agitagdo e dificul-
dade de aprendizagem. Estudos revelam que
mesmo quantidades moderadas de PS em alguns
dias prejudicam aspectos de funcionamentos
emocional e cognitivo em criangas. A alta pre-
valéncia de sono ruim e as graves consequéncias
enfatizam a necessidade de maior conscientiza-
¢do do publico sobre a importancia do sono para
adultos e criancas®”.

Privacdao de sono e cognigcao

O termo “cognicdo” refere-se a processos men-
tais que sdo agrupados em fungio cognitiva
amnéstica (memoria) e funcao cognitiva nao am-
néstica (outras). Ha conexdes entre a atividade
colinérgica do cérebro, o tempo e a densidade do
sono REM. Portanto, deficiéncias do sono REM
podem se correlacionar com prejuizos cognitivos
em idosos. A formac¢do de memdrias de longo
prazo requer um processo de consolidacdo, que
é facilitado pelo sono. A construgdo das memé-
rias declarativas (conscientemente lembradas),
processadas pelo hipocampo, depende de sono
N3. Os fusos de sono, vistos em sono N2, tam-
bém estao relacionados com a meméria verbal.
Logo, a PS pode impactar varios dos mecanismos
fisiolégicos de consolidagdo de meméria durante
o0 sono normal®.

A PS afeta as habilidades humanas com pre-
juizo nas fungbes cognitivas, nos processos
emocionais, na atividade muscular e nas agoes
que necessitam da ativagdo de regides cerebrais
(cortex pré-frontal, tdlamo e o hipocampo). A
PS por mais de 36 horas reduz a capacidade
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de realizacdo de tarefas, como tomada de
decisdo executiva, categorizagdo, memoria
espacial, expressao verbal fluida, criatividade e
planejamento. A PS impacta no funcionamento
do hipocampo com prejuizo nos processos de
aprendizagem e na consolidagdo da memdria®.

Os efeitos cronicos da PS sdo mais bem com-
preendidos agora. A PS cronica pode corroborar
com o desenvolvimento de doencas neuro-
degenerativas, como doenca de Alzheimer e
outras deméncias. A PS leva a uma diminuicao
do funcionamento do sistema glinfatico, com
consequentes acimulos de beta-amiloide e de
outros residuos no cérebro, destruindo neurbnios
e levando a deméncia®.

CONCLUSAO

O sono modula o nosso desenvolvimento, fun-
cionamento, comportamento, além das nossas
emocgdes. A PS, intencional ou nao, traz-nos
prejuizos pessoais, profissionais e familiares.
O impacto da PS tem sido negligenciado na
sociedade moderna. O melhor conhecimento
das consequéncias da OS no desenvolvimento
de doencas degenerativas, como a doenga de
Alzheimer, e baixa na qualidade de vida nos

obriga a refletir sobre as nossas a¢des e as nos-
sas influéncias para as préximas geragdes. O
segredo é dormir, com qualidade, a quantidade
necessdria.
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Importancia e impacto do Fixare® no manejo da

osteoporose pos-menopausica

Ben-Hur Albergaria

INTRODUGCAO

A osteoporose € definida como uma doenga esquelética sistémica,
caracterizada por baixa massa Gssea e deterioragdo microarquitetural
do tecido ésseo, com consequentes aumentos da fragilidade éssea e
da suscetibilidade a fratura, com uma prevaléncia crescente em todo
o mundo'. As fraturas por fragilidade sdo as consequéncias mais temi-
das da osteoporose, impondo riscos de perda de independéncia, dor
cronica, necessidade de reabilitagdo e excesso de mortalidade, prin-
cipalmente em relagao as fraturas de quadril®. Além disso, as fraturas
por fragilidade apresentam efeitos sociais, econémicos e individuais
significativos devido a hospitalizagdes prolongadas, a necessidade de
cirurgia, a tratamentos médicos e a limitagdes nas atividades da vida
didria relacionadas a sua ocorréncia’.

A nutricdo, um dos determinantes modificaveis mais importantes da
massa Ossea, influencia o crescimento e o desenvolvimento do es-
queleto desde as fases mais precoces da vida humana, sendo um dos
aspectos fundamentais na promogao da salde esquelética ao longo
de toda a vida*. O crescimento 6sseo segue uma trajetéria consistente
durante a infancia e a adolescéncia, quando a remodelagdo dssea e a
demanda de nutrientes aumentam acentuadamente. Dependendo do
local do esqueleto, o pico de massa 6ssea ocorre no final da segunda ou
no inicio da terceira década de vida. Apoiadas por uma nutrigdo ade-
quada, a massa 6ssea e a remodelacao 6ssea permanecem relativamente
estaveis na idade adulta, mas, a partir da menopausa, a deficiéncia de
estrogénio leva a um desequilibrio no turnover 6sseo, com a taxa de
reabsorcdo 6ssea excedendo a de formacdo, levando a deterioracao
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microarquitetural e a perda de ossos cortical e
trabecular. Um aporte ideal de nutrientes pode
atenuar o declinio da massa 6ssea relacionada
a idade e ser um componente importante da
estratégia para reducao do alto risco de fraturas
nessa fase da vida®.

Apesar da reconhecida importancia da nutrigdo
na promogao da salide esquelética, existe solida
evidéncia da inadequagdo da ingesta dietética
de nutrientes como o calcio, o magnésio e as
vitaminas D e K na nossa populagdo®. Portanto,
o objetivo deste artigo € rever os conceitos funda-
mentais da suplementagdo desses nutrientes, a fim
de minimizar ou neutralizar os efeitos negativos
da inadequacgdo nutricional na satide esquelética.

Suplementacao de calcio

O célcio desempenha um papel fundamental na
fisiologia humana, exercendo fungdo central na
mediacao de uma ampla gama de atividades, in-
cluindo contragao muscular e vias metabdlicas.
Além disso, é um constituinte basico dos cristais
de hidroxiapatita, o componente mineral que
fornece rigidez ao esqueleto. Assim, o aporte
insuficiente de calcio é um fator etiopatogénico
da osteoporose e das fraturas por fragilidade dela
decorrentes’.

As necessidades nutricionais didrias de célcio
sofrem variacdes individuais e com a idade dos
pacientes. Com o envelhecimento, a ingesta e a
absorcao de célcio diminuem progressivamente.
Dessa forma, uma maneira de diminuir a velo-
cidade da perda 6ssea é estimular o consumo
didrio de 1.000 a 1.200 mg de calcio, espe-
cialmente em mulheres climatéricas ou idosas.
Deve-se, portanto, prescrever a suplementagao
de célcio quando ndo se obtém as quantidades
adequadas com a dieta.

Diferentes sais de célcio sdo utilizados na suple-
mentacao, incluindo o carbonato, o fosfato, o

citrato, o citrato malato, o gluconato e o lactato;
a escolha do tipo de célcio a ser suplementado
deve considerar a melhor biodisponibilidade e os
baixos indices de efeitos colaterais, garantindo a
eficdcia, a seguranca e a adesdo ao tratamento®.

O carbonato de calcio é uma das formas mais
comuns de suplementacao de célcio por forne-
cer maiores quantidades de calcio elementar
(por base de peso seco) e pelo baixo custo, mas
apresenta absorcdo baixa e por isso s6 deve
ser administrado durante as refei¢gbes, porque
o acido géstrico é necessario para a absor¢ado
ideal; além disso, € mal tolerado por muitos
pacientes, que se queixam de constipagdo, c6-
licas abdominais e distensdao abdominal , o que
frequentemente leva a uma baixa aderéncia a
esse tipo de suplemento'.

O célcio citrato malato (CCM) é formado
pela combinagdo entre calcio, 4cido citrico
e acido malico, sendo produto de uma tecno-
logia farmacolégica que transforma o calcio
elementar em produto orgénico, altamente
biodisponivel (quase duas vezes mais biodis-
ponivel que o carbonato de célcio)'". Logo,
o CCM apresenta alta absorcao e melhor uti-
lizagdo pelo organismo. Além de aumentar a
biodisponibilidade do calcio, essa conforma-
¢do quimica minimiza os efeitos indesejados
no trato gastrointestinal comuns na ingesta de
célcio inorganico, tais como vomito, irritagdo
gastrica, obstipagdo, diarreia e refluxo. O
CCM nao interage com outros nutrientes e
medicamentos, ndo diminui a absorcdo de
minerais como o zinco, o magnésio e o ferro,
e ndo provoca aumento do risco da formagao
de calculo renal™. Estudos realizados com
a suplementacdo de CCM comparada ao
carbonato de calcio demonstraram melhor ab-
sorcao'!, diminuicao da perda de massa éssea
em mulheres menopausadas' e redugdo do
risco de ocorréncia de fraturas em individuos
suplementados por 36 meses'.
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Quadro 1. (adaptada) - Comparativo dos diferentes sais de cdlcio®>*

Suplementacao de calcio

'. - Citrat

Carbonato  Citrato ml a;:ts Fosfato
S P
% de Cilcio i 24% 23% 38%
elementar

O fosfato de célcio, apesar de ter um percen-
tual de célcio elementar de 38%, apresenta,
assim como o carbonato de célcio, uma baixa
biodisponibilidade e a obrigatoriedade de ad-
ministracao junto as refei¢des'”. J4 o lactato de
calcio e o gluconato de célcio sdo formas menos
concentradas de calcio. O lactato de calcio
contém 13% de célcio elementar, enquanto o
gluconato de calcio possui apenas 9% e, portan-
to, essas formas ndo sdo consideradas Gteis para
a suplementagdo na pratica clinica™.

Suplementacao de vitamina D

A vitamina D esta presente apenas em peque-
nas quantidades nos alimentos e é produzida
principalmente na pele apds a exposicdo a ra-
diacdo ultravioleta B'>. Consequentemente, a
hipovitaminose D é comum quando a ingestdo
alimentar é baixa ou mal absorvida e a exposi¢ao
ao sol é limitada, sendo entdo bastante comum
a necessidade de suplementacao desse nutriente.
A vitamina D desempenha um papel importante
no transporte gastrointestinal ativo de calcio e
pode melhorar a fungdo muscular e o equili-
brio, reduzindo assim o risco de quedas™. Além
disso, a vitamina D também pode melhorar a
resposta da densidade mineral 6ssea (DMO) aos
bisfosfonatos'”. Revisbes sistematicas também
demonstraram que a suplementagdo de vitamina
D estd associada com as reducdes dos riscos de
fraturas de quadril e de fraturas ndo vertebrais'®™.

Absorcao de calcio de diferentes fontes e sais

Carbonato 23%
Leite 28%
CCM 42%
Citrato 25%
Fosfato 18%

Com relagdo as necessidades nutricionais diarias
de vitamina D, a Gltima publicacdo do Institute
of Medicine (IOM)? estabeleceu a meta de 600
Ul/dia para todos os individuos com idades entre
1 e 70 anos, aumentando para 800 Ul/dia para
aqueles com 71 anos ou mais. O IOM também
definiu os niveis maximos toleraveis de ingestao
(UL) de 2.000 mg/dia para o calcio e de 4.000 Ul/
dia para a vitamina D. Essas necessidades didrias
de vitamina D raramente sdo alcancadas a partir
da dieta e da exposicao solar, sendo de grande
importancia a suplementacao desse nutriente®.

A concentracdo sérica de 25(OH)D é o melhor
indicador de status da vitamina D e, baseado em
dados da literatura, o posicionamento mais atual
em relacao aos valores ideais da 25(OH)D para a
populagdo deve ser estratificado de acordo com
a idade e as caracteristicas clinicas individuais®’:

Acima de 20 ng/mL é o valor desejavel
para populacdo saudavel (até 60 anos);

Entre 30 e 60 ng/mL é o valor reco-
mendado para grupos de risco como:
idosos, gestantes, lactantes, pacientes com
raquitismo/osteomalacia, osteoporose, in-
dividuos com histéria de quedas e fraturas,
causas secunddrias de osteoporose (doen-
cas e medicagdes), hiperparatiroidismo,
doencas inflamatérias, doengas autoimu-
nes, doenca renal cronica e sindromes de
ma-absorgdo (clinicas ou pés-cirdrgicas);
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e Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade
e hipercalcemia.

Suplementac¢do de magnésio

O magnésio (Mg), um cation intracelular e
cofator de mudiltiplos sistemas enzimdticos, é
necessario para a homeostase do célcio e do
potdssio. A hipomagnesemia pode prejudicar a
fungdo dos osteoblastos, diminuir as produgdes
ou as acdes do PTH e da 1,25-di-hidroxivi-
tamina D, além de aumentar a ativacdo dos
osteoclastos?'. Estudos epidemiolégicos também
demonstraram correlacdo entre individuos com
dieta pobre em Mg e aumento da perda da massa
0ssea; logo, sua deficiéncia constitui provavel
fator de risco para osteoporose?.

Efeitos da suplementacdo de magnésio na
DMO sdo varidveis. Um grande estudo clinico
(Women’s Health Initiative-WHl]), utilizando a
andlise por questiondrio de alimentos, encontrou
a DMO do quadril e do corpo inteiro significati-
vamente relacionada ao consumo de magnésio,
embora o risco de fratura ndo tenha mudado,
exceto em mulheres nos quintis mais altos de
ingestdo de magnésio?.

Embora amplamente encontrado em alimentos,
um grande estudo de amostragem nacional

Ingesta de magnésio

Cristais de hidroxiapatita instaveis
Células Osteoblastos
A 6sseas <

Osteoclastos : /
l Magnésio

J PTH®» .| Vitamina D # .| Formagao
Stress oxidativo G
® N\ , Reabsorcio
A

Ossea

Inflamagao

Figura 1. (adaptada) - Efeitos da magnésio sobre o
0550.%7

revelou que 80% da populacdo brasileira pes-
quisada consumia menos do que a quantidade
diaria recomendada de magnésio6. Assim, a
suplementacao também de magnésio sera uma
estratégia importante para grande parte dos pa-
cientes em risco de osteoporose e fraturas, sendo
que o magnésio em formas organicas (como o
magnésio quelato) apresenta as mais altas bio-
disponibilidade e absor¢do quando comparado
com os outros sais de Mg2*.

Suplementacgdo de vitamina K

A vitamina K € lipossolivel, importante para a
funcdo de numerosas proteinas no organismo,
como os fatores de coagulagdo (Il, VII, IX, X,
proteina C e proteina S)**, a osteocalcina (uma
proteina importante para a mineralizagdo dssea)
e a proteina matriz-Gla (MGP) (uma proteina
anticalcificante vascular). A vitamina K existe
naturalmente como vitamina K1 (filoquinona) e
vitamina K2 (menaquinona, MK-4 a MK-10)%.
A vitamina K1 é encontrada principalmente
em vegetais de folhas verdes, bem como em
azeite e 6leo de soja, enquanto a vitamina K2
(menaquinona) é encontrada em pequenas
quantidades em frango, manteiga, gemas de
ovo, queijo e soja fermentada (mais conhecida
como natto)?’ .

A vitamina K é um cofator da y-carboxilase e é
essencial para a y-carboxilagdo da osteocalci-
na, uma importante proteina ndo colagena da
matriz 6ssea, fundamental na mineralizacdo
Ossea. A osteocalcina ndo carboxilada carece
de integridade estrutural e sua capacidade de
se ligar a hidroxiapatita é prejudicada?®. Estudos
observacionais sugerem que dietas pobres em
vitamina K estdo associadas a baixa massa éssea
e ao aumento do risco de fraturas em idosos?’ .
Uma metanalise recente mostrou que a vitamina
K2 em doses farmacolégicas reduz significativa-
mente as fraturas de quadril, vertebral e todas
aquelas nao vertebrais°.
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Suplementacao na pratica
Vitamina K - impacto na suplementacéo

Osteocalcina BN Mineralizagdo
activada bssea

Carboxilagao
das proteinas K
dependentes

Proteina Gla Prevencdo da
da matriz = calcificagdo
vascular

Figura 2. (adaptada) - Efeitos da vitamina k sobre o
0550.%8

Também, o baixo nivel de vitamina K (indicado
pela MGP nao carboxilada) estd associado ao
aumento das calcificacbes vasculares; tal fator
pode ser melhorado pela suplementagao efetiva
de vitamina K*'. Dados de estudos transversais e
de coorte mostraram riscos menores de doenca
arterial coronariana (DAC), de mortalidade por
DAC, de mortalidade por todas as causas e de
calcificagbes adrticas graves com maior ingestdao
de vitamina K2 (menaquinona)®. Isso ndo foi
demonstrado com a ingestdo de vitamina K1
(filoquinona)*2.

Suplementagdo no manejo da osteoporose:
Fixare®

Fixare® é um suplemento vitaminico mineral,
com formulagdo exclusiva de calcio citrato
malato (CCM), vitamina D3, magnésio quelato
e vitamina K2-7. Seus comprimidos possuem
uma tecnologia de revestimento que facilita a
degluticdo quando comparados a comprimidos
ndo revestidos. Essa tecnologia é conhecida
como Opadry®ll, High Performance Film Coating
System?? .

Essa combinagao representa um importante
avancgo terapéutico no manejo da osteoporo-
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se pds-menopdusica, permitindo, segundo as
evidéncias aqui revistas, que haja um melhor
direcionamento do célcio para os ossos, maxi-
mizando a deposicdo desse mineral na matriz
6ssea (promovendo ganho de DMO e reducao
do risco de fraturas), evitando a calcificacdo
endovascular. Logo, o uso de Fixare® contribui
para a saude 6ssea, com potencial protecdo
cardiovascular®*.
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O uso da duloxetina no controle da dor nos casos de

artroplastia total do joelho

Julian Rodrigues-Machado

INTRODUGCAO

Existe um aumento significativo no nimero de artroplastias por
todo o mundo’, isso se deve ao fato de a populagdo mundial estar
envelhecendo, e as demandas da populagdo idosa estarem aumen-
tando?. Cada vez mais pessoas superam os oitenta anos de idade e
isso vem levando a uma série de mudancas, entre elas o aumento
do ndimero de substituicoes articulares. Esse fato vem causando
impactos econdmico e social, além de uma série de mudangas na
expectativa dos pacientes com relacdo a esses procedimentos que
antes eram considerados como uma salvagao para sua articulagdo
doente e agora sao considerados como procedimentos para a me-
Ihora da qualidade de vida dos pacientes, sendo que grande nimero
desses pacientes tém expectativa de retorno a pratica de atividades
esportivas em algum nivel. Outro fato que faz o nimero de artro-
plastias aumentar de maneira substancial é a diminui¢do da idade
para indicagdo desse tipo de procedimento, cada vez mais comum
antes dos cinquenta anos?®, dependendo, é claro, das caracteristicas
de cada caso.

Quando se fala em artroplastias a primeira meta de resultado para
os ortopedistas para esse procedimento seria a melhora da dor e da
funcdo articular®, outros ganhos seriam secundarios. Do ponto de
vista, do paciente, sua maior preocupagdo quando falamos em uma
cirurgia desse tipo é a dor no pés-operatério®, na grande maioria das
vezes essa € a primeira pergunta dos pacientes no consultério durante
a preparagao para a cirurgia.
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Brasileira de Ortopedia e Trauma-
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MATERIAL E METODOS

Tendo em vista o aumento do nimero de ar-
troplastias e as necessidades desses pacientes,
iniciamos uma pesquisa na literatura para
avaliar como minimizar a dor, melhorando, as-
sim, a qualidade do pés-operatério dos nossos
pacientes. A analgesia multimodal® foi a nossa
opgao inicial, associando a ela a analgesia
preemptiva®. A combinagdo de drogas tem o
intuito de potencializar a acao analgésica, uti-
lizando mais de uma forma de bloquear as vias
de dor. Com isso, também é possivel diminuir
ao maximo o uso de opioides. Nao por acaso
a associacdo de farmacos tem se tornado uma
tendéncia na pratica clinica, potencializando a
analgesia dos pacientes. Ap6s nossa equipe fazer
uma vasta pesquisa bibliogréfica e, durante as
reunides clinicas, analisarmos diversos artigos e
possibilidades, iniciamos alguns protocolos que
visavam a melhorar a analgesia p6s-operatéria e
a diminuir o uso de opioides, evitando, assim,
a dor cronica posoperatéria. Ressaltamos que,
no caso das artroplastias, tal dor pode atingir até
30% dos pacientes®”.

Primeiramente, em conjunto com a equipe de
anestesia, instituimos o uso de bloqueio do nervo
femoral para todos os casos de artroplastia total
do joelho. Isso foi feito logo apés o término do
procedimento, mantendo o cateter por 24 horas.
Tal agdo diminuiu significativamente o uso de
opioides no pés-operatério imediato, porém
ndo teve impacto nas semanas subsequentes.
Buscando solugdo para isso, iniciamos o uso
de duloxetina, levando em conta o fato de seu
efeito dual cooperar com aanalgesia do paciente.
Usamos o protocolo inicialmentesugerido por
Blikman T et al., em 2015, no British Journal
of Medicine.

Esse procedimento provocou a melhora e a
diminuicdo do uso de opioides pelos nossos
pacientes. Inicialmente fizemos um estudo nos

prontudrios de 36 pacientes submetidos a ar-
troplastia total do joelho e notamos que com o
bloqueio anestésico apenas dois pacientes soli-
citaram drogas opioides de resgate nas primeiras
48 horas de pds-operatério. O que significou
um impacto enorme no uso de opioides nesses
pacientes. Todos os pacientes de artroplastia
em nosso servigo fazem retorno antes de dez
dias pos-operatério (DPO) e ao introduzirmos o
protocolo com a duloxetina no pés-operatério
imediato, associavamos analgésicos comuns
(dipirona ou paracetamol) com opioides (oxi-
codona ou tramadol), nas dosagens habituais.
A Unica alteragdo que fizemos no protocolo
inicialmente descrito foi que em vez de usar-
mos a duloxetina 60 mg por dez semanas no
pré—operatério usamos por dois semanas 30
mg e depois, nas oito semanas subsequentes, 0s
pacientes usavam 60 mg, o paciente era operado
e mantinhamos a dosagem de 60 mg por mais
quatro semanas, reduzindo para 30 mg por mais
oito semanas.

RESULTADOS

Iniciamos um diario com os 36 pacientes do
projeto e solicitamos a eles preencherem o score
de Womac validado em portugués e a escala
visual analégica (EVA); os questiondrios foram
preenchidos no pré-operatorio, na consulta final
antes do procedimento, na primeira consulta
pos-operatoria e com 90 dias de pés-operatério.
Completaram os trés questionarios apenas 23
dos 36 pacientes, sendo que os outros 13 ndo
completaram os noventa dias de pds-operaté-
rio. Todos completam um diario de consumo
de opioide diariamente. O que pudemos notar
como resultado preliminar e ainda sem trata-
mento estatistico adequado até o momento é
que todos os 23 pacientes obtiveram melhora no
score de Womac e EVA apés a artroplastia, com
melhora significativa da dor. Observamos uma
reducdo importante no uso de opioides a partir
dos didrios; o consumo de analgesia em geral
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Periodo pré-operatério Seguimento/acompanhamento
60 mg
TO STA
30 mg 30 mg

_ | Duloxetina/10 semanas | | I I I |
Intervencio — | I < [ [ [ I |

Iniciagdo Fase de tratamento Redugao/
desmame T4 15 T6 B
| Tratamento usual | | I I I |
Controle — I [ 5 [ [ [ I |

Iniciagdo Fase de tratamento Redugao/
desmame T3 4 T5 T6 17

Figura 1. Esquema: periodo pré-operatério de 11 semanas, incluindo 10 semanas de duloxetina e um periodo
sem duloxetina; periodo de seguimento, pés-operatério de até 1 ano; “iniciagad, periodo de 2 semanas, sendo
primeira semana: 30 mg dia de duloxetina, segunda semana: 60 mg/dia de duloxetina; “fase de tratamento,
periodo de 6 semanas, 60 mg/dia de duloxetina; “fase de reducdo/desmame’, periodo de 2 semanas, 30 mg/dia
de duloxetina; STA, substituicdo total da articulagdo (artroplastia).

foi reduzido em mais de 30% até omomento, o
que ocasionou um impacto inclusive econémico
para os pacientes, além da melhora da qualidade
na reabilitacdo. Cerca de 40 pacientes passaram
ou estdo passando por esse processo no momen-
to, e nossa observagao € que o grupo do InY, da
Coreia do Sul, estd correto em suas conclusoes
no trabalho publicado no Journal of Bone and
Joint Surgery em janeiro desse ano, que em suas
conclusdes coloca que a duloxetina é uma droga
que deve ser usada para o controle da dor nos
casos de artroplastia total do joelho®.
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Sindrome de Burnout: ha evidéncia para o uso de

antidepressivos?

Pedro Shiozawa

Entendendo a burnout

Nas Gltimas décadas, especialmente com os acirramentos da compe-
titividade, das pressdes por maior produtividade e cumprimento de
metas, das relagdes conflitivas interpessoais, das expectativas e frus-
tragOes profissionais, entre outros fatores, tem-se verificado, no meio
laboral, a efervescéncia de uma condigado clinica chamada burnout.
Também conhecida como “sindrome do esgotamento profissional”, a
sindrome de burnout é definida como um estado fisico e mental de
profunda extenuagdo que se desenvolve em decorréncia de exposicdo
significativa a situagbes de alta demanda emocional no ambiente de
trabalho'. Tamanha é a relevancia desta sindrome que a CID-11 (In-
ternacional Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - 11th Revision, a entrar em vigor em 2022) j4 enquadra a
sindrome de burnout no capitulo dos problemas associados ao emprego
ou desemprego, sob o cédigo QD852

Dentre mais de 100 milhdes de trabalhadores brasileiros, 32% sofrem
com a sindrome de burnout, segundo estimativa da International Stress
Management Association no Brasil ISMA-BR). A proporgao é semelhan-
te a do Reino Unido, onde um a cada trés habitantes (mais de 20 milhoes
de pessoas) enfrenta o problema. Mesmo na Alemanha, conhecida por
ter carga horaria reduzida entre os paises desenvolvidos, um indice de
2,7 milhdes de pessoas (8% da forca de trabalho) apresentam sinais da
sindrome de burnout. Nos Estados Unidos, a estimativa é de 27%. A
condicao é um problema mundial, que, segundo especialistas, aumenta
a cada ano e causa muitos danos a satde e a economia**.

www.medicinainterna.org.mx
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Hoje, de forma geral, os sinais e sintomas cldssi-
cos da burnout ttm como fundamento a seguinte
triade: exaustoes fisica e mental, despersonali-
zagdo (ou ceticismo) e baixa realizagio pessoal.

Burnout e depressao

Burnout e depressdo partilham de sintomas
clinicos comuns, como anedonia, queda da
produtividade e mesmo dificuldades cognitivas.
Diferentes autores chamam a atengao para uma
grande sobreposicdo de sintomas entre a burnout
e a depressdo. Em estudo recente®, os autores
chegam a salientar que a burnout parece ocorrer
dentro do espectro da depressao, dada a sobre-
posicao de sintomas entre esses dois fenbmenos.
No entanto, a luz das evidéncias e discussoes
atuais, burnout e depressdo sdo progressivamen-
te separadas enquanto fendmenos patologicos,
apesar de compartilharem caracteristicas qua-
litativas, especialmente nas formas graves de
burnout. De fato, os sintomas da burnout estdo
relacionados ao contexto do trabalho, enquanto
a depressao acontece de modo mais abrangente
em diferentes dreas do funcionamento'*.

Abordagens terapéuticas

De maneira geral, podemos pensar no que tange
ao manejo de pacientes com burnout em dois
grandes grupos de intervencdo: aqueles dire-
cionados ao contexto ocupacional e aqueles
dirigidos a resposta do paciente. As intervengdes
combinadas sdo as mais adequadas para cena-
rios com grande variabilidade de estressores.

Do ponto de vista médico, as intervengdes
focadas no paciente sdo o principal campo de
intervencao clinica. Mais amplamente difun-
didas, as estratégias para o enfrentamento da
sindrome de burnout sdo baseadas em habili-
dades comportamentais e cognitivas de coping,
meditagdo, educacdo sobre sadde e atividade
fisica’. Modernamente, tem ganhado espaco

2020 Suplemento 1;36

no meio da pesquisa clinica a participacao de
estratégias medicamentosas para os controles
dos sintomas e do impacto na funcionalidade
determinado pela burnout.

Em relacdo a estratégias medicamentosas, um
estudo recente com cerca de 3.000 trabalhadores
demonstrou que aqueles funciondrios diagnos-
ticados com burnout sao individuos com risco
aumentado de uso futuro de antidepressivo em
decorréncia do agravamento dos sintomas de
humor ou ansiosos. Na verdade, as estimativas
de risco absoluto mostraram que, para os parti-
cipantes que apresentavam burnout ainda que
nas fases iniciais, o risco de entrar em tratamento
antidepressivo nos préximos trés anos foi de 10%
nas mulheres e 18% nos homens®.

Em um estudo® bastante interessante, pesquisa-
dores avaliaram 3.276 funciondarios com idades
entre 30 e 64 anos, com énfase na avaliacdo
de burnout. Dentre os trabalhadores que apre-
sentavam de fato burnout e com escores de
maior gravidade clinica, verificou-se que 53%
também preenchiam critérios diagndsticos para
depressdo. Os autores sugeriram que burnout
e depressdo deveriam ser vistas a partir de um
mesmo continuum de gravidade, variando desde
uma fase adaptativa inicial a um evento estressor
até o quadro clinico marcado por disfungoes
cerebrais em circuitarias especificas. Nesse ce-
nario, o tratamento farmacolégico obedeceria
aos protocolos de tratamento para depressao
com o uso de inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina (como escitalopram) e inibidores
duais, por exemplo. Vale ainda destacar que nao
apenas medidas direcionadas aos sintomas co-
morbidos devem ser encorajadas, mas também
intervencbes focadas na interacdo entre traba-
lhador e ambiente laboral. F da confluéncia do
manejo de fatores individuais (do trabalhador)
e coletivos (laborais) que emana a garantia de
resultados clinicos mais satisfatérios para o ma-
nejo da complexa questdo do burnout.

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3773
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Dessa maneira, na pratica clinica psiquiatrica
diaria, observamos que a burnout ou € tratada no
ambito das terapéuticas disponiveis para o trata-
mento de depressdo ou ndo é tratada de maneira
alguma'®. O que deve ser compreendido, a partir
do escopo das possibilidades de intervencao na
pratica psiquidtrica, é, na verdade, que pacientes
com burnout devem ser cuidadosamente anali-
sados, a fim de se identificarem comorbidades
e sintomas depressivos e ansiosos sobrepostos.
Estes, por sua vez, devem ser manejados segundo
os protocolos clinicos estabelecidos, de modo a
se otimizar o progndstico dos pacientes acome-
tidos por essa complexa sindrome relacionada
ao esgotamento profissional®.
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Sintomas depressivos e o tratamento da
esquizofrenia

Ary Gadelha De Alencar Araripe-Neto, * Elton Jorge Bessa-Diniz?

DESENVOLVIMENTO

A esquizofrenia é uma doenca de apresentagao clinica e evolugao hete-
rogéneas, que progride, na maioria dos casos, com importante prejuizo
funcional'. Distinguir sintomas, diagnosticar e tratar as comorbidades e
instituir o melhor tratamento constituem um desafio para os psiquiatras
no dia a dia com os pacientes e as familias.

O modelo mais aceito por clinicos e pesquisadores agrupa os diferen-
tes sintomas em cinco dimensoes: a positiva (delirios, alucinagoes), a
negativa (apatia, retraimento social, avolicao, embotamento afetivo), a
desorganizada/ cognitiva (alteragdes do pensamento formal, da memé-
ria, da atengdo, da velocidade de processamento, da funcdo executiva),
a ansiosa e a depressiva®. Essa abordagem dimensional revela um
aspecto muitas vezes negligenciado por aquela categorial, a de que,
mesmo na esquizofrenia, sintomas ansiosos e de humor podem fazer
parte do transtorno. Na verdade, uma abordagem mais detalhada da
relacdo entre a esquizofrenia e os sintomas de humor pode auxiliar os
clinicos na investigacao diagnéstica.

Segundo alguns autores, a esquizofrenia formaria um continuum de
apresentagoes clinicas com o transtorno esquizoafetivo e o transtorno
afetivo bipolar (TAB). De fato, ha fortes evidéncias de que parte das
influéncias genéticas da esquizofrenia e do TAB sao compartilhadas,
com a correlagdo genética de 68% (erro padrao=0,04)>. Assim, a es-
quizofrenia englobaria mais sintomas positivos, negativos e cognitivos,
enquanto o TAB, menos sintomas negativos,com marcados sintomas
afetivos precedendo a psicose. O transtorno esquizoafetivo ficaria no
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intervalo desse espectro*.Embora outros autores
questionem a existéncia desse continuum, tais
dados revelam que as dificuldades na distingado
dos quadros clinicos refletem também a sobre-
posicdo de genes.

Do ponto de vista clinico, a tristeza pode
ocorrer de duas formas: acompanhando os
sintomas psicéticos ou como um quadro inde-
pendente. No primeiro caso, € muito comum
pacientes com esquizofrenia relatarem altos
niveis de tristeza associados a sensacdo de
persecutoriedade. Do mesmo modo, tendem
a reduzir de intensidade quando ha melhoras
dos delirios e das alucinagdes. Outra possibi-
lidade seria os sintomas depressivos ocorrerem
de forma independente dos sintomas psicéti-
cos, muitas vezes ligados as percepgdes do
prejuizo funcional e das mudancgas na reali-
dade vivida pés-crise.

Mais especificamente, existe uma dificuldade
na investigacao de depressao em esquizofrenia,
pela sobreposicio de sintomas depressivos e por
outros sinais comuns na esquizofrenia, principal-
mente aqueles negativos’. Além disso, alteragdes
do sono ou apetite, associadas a doenga ou ao
uso de medicagoes, também podem dificultar
o diagnéstico diferencial®’. Nesse contexto, o
uso de escalas estruturadas pode ser (til, entre-
tanto deve-se evitar a utilizacdo de escalas de
depressdo ndo validadas em populagdes com
esquizofrenia, como a de Hamilton®. A escala
de Calgary para depressdo na esquizofrenia,
por exemplo, apresenta validade e confiabili-
dade diagnésticas e tem boa especificidade em
medir sintomas depressivos, diferenciando-os
dos negativos e dos extrapiramidais®. Cinco
elementos sdo clinicamente relevantes na inves-
tigacdo da depressdo em esquizofrenia, sendo
menos afetados por sintomas negativos ou uso
de medicagoes: tristeza, desesperanca, ideias de
menos-valia ou autodepreciativas, sentimento
de culpa e ideagdo suicida. A ocorréncia e

persisténcia desses sintomas pode sinalizar
uma comorbidade com depressio. Fimportante
ressaltar que o diagnéstico da depressdo na es-
quizofrenia e o timing para iniciar o tratamento
podem ser determinantes para o prognéstico do
paciente'.

A depressdo ocorre em cerca de um quarto
dos individuos com esquizofrenia ao longo da
vida’, e sintomas depressivos subssindrébmicos
surgem em até 75% dos pacientes'. Individuos
com esquizofrenia que tém depressao — quando
comparados com aqueles que ndo a tém — apre-
sentam relacionamentos sociais e familiares
mais pobres, pior qualidade de vida e tém mais
problemas com uso de substdncias psicoati-
vas'?. Além disso, a maioria dos individuos
com esquizofrenia que cometem suicidio (65%)
apresentam sintomas depressivos'>.

Sintomas depressivos podem surgir em qual-
quer fase da esquizofrenia®'. Alteragdes de
humor na esquizofrenia podem ser conse-
quéncia da prépria vivéncia psicética ou da
percepcao do individuo sobre as perdas asso-
ciadas a doenca e as mudancas no estilo de
vida. Por Gltimo, podem acompanhar eventos
de vida, como fins de relacionamento ou morte
de parentes. De qualquer modo, sua incidén-
cia é elevada e reforca a hipétese de que ela
seja um sintoma central da esquizofrenia,
compartilhando processos psicopatolégicos
semelhantes®.

O prognéstico da depressdao na esquizofrenia
varia conforme a fase da doenca em que a de-
pressdo surge. Em fases mais agudas da doenca,
o prognéstico é melhor' e enquanto que, em
fases cronicas, apesar de a incidéncia ser menor,
o progndstico em geral é pior®'?. A depressao
pos-psicética — que surge apds a resolugdo dos
sintomas agudos — pode ser um alerta para rea-
gudizacao da doencga, precisa ser identificada e
tratada em tempo habil™.
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Apesar dos avancos na farmacologia nas ulti-
mas décadas, as evidéncias de tratamento para
a depressdo na esquizofrenia ainda sdo pouco
robustas'®. Nas fases agudas da doenca — em
que alteragdes do humor secunddrias a sintomas
positivos sdo frequentes —, sugere-se esperar res-
posta dos sintomas depressivos com o tratamento
antipsicético em vez de se adicionar logo de
inicio antidepressivo'*. A principal indicagao de
uso de antidepressivo, dessa forma, seria para
tratamento adjunto a antipsicéticos em caso
de persisténcia dos sintomas depressivos ou na
depressdo pos-psicética’®. Metandlises realizadas
encontraram algum beneficio dos antidepressivos
—sem diferengas em efeito de classe —, mas suge-
riram cautela em interpretar os resultados, pois a
maioria dos estudos utilizavam pequenas amos-
tras e eram de baixa a moderada qualidade'.

De fato, além de atuar diretamente no controle
de sintomas positivos, os antipsicéticos de segun-
da geragao também apresentam propriedades
antidepressivas, sendo varios os mecanismos
farmacolégicos pelos quais atuam, como an-
tagonismo dos receptores 5-HT2A, 5-HT2C e
5-HT7 de serotonina, inibicao de recaptagdo de
noradrenalina, antagonismo parcial de D2/D3 e
antagonismo a2%.

Em uma metandlise com 21.533 pacientes de
estudos duplos-cegos para se comparar a eficicia
entre antipsicéticos de primeira e de segunda
geracoes, 0s autores mostraram que a quetiapina,
a olanzapina, a amissulprida, o aripiprazol e a
clozapina, mas ndo a risperidona, foram signi-
ficativamente superiores aos antipsicoticos de
primeira geracao na melhora de sintomas depres-
sivos de pacientes com esquizofrenia (tamanho
de efeito: 0,1-0,5)*". Esse efeito pode se dever a
agdo serotoninérgica ou ao menor bloqueio D2.
De fato, estudos sobre esquizofrenia demonstra-
ram que os sintomas depressivos acompanham
o bloqueio D2; quanto maior bloqueio mais
associagdo com sintomas depressivos?.
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Além disso, quando consideramos o diagndstico
de depressdo, também podem existir diferengas
entre os antipsicéticos de segunda geragao.
Em anélise de dados do CATIE, o maior estudo
norte-americano independente em pacientes
com esquizofrenia, comparou-se a eficacia
antidepressiva dos antipsicéticos perfenazina,
olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasi-
dona. Naqueles pacientes com diagnéstico de
depressdo no baseline — considerando a escala
de Calgary (>6) -, a quetiapina (média=8,52) foi
superior a risperidona (média=9,06) na melhora
de sintomas depressivos (p=0,056)*. De fato,
a quetiapina se mostra uma droga de grande
versatilidade, sendo também indicada tanto em
monoterapia quanto em terapia combinada em
todas as fases do TAB*.

Além dos sintomas depressivos, o humor expan-
sivo e a agitacdo psicomotora sdo manifestagdes
comuns na esquizofrenia,principalmente em
fases agudas. A olanzapina, além da alta efi-
cacia no tratamento de sintomas positivos da
esquizofrenia, também é dtil no controle de
tais sintomas. Em metandlise que incluiu 1.422
pacientes, a olanzapina foi superior ao placebo
no tratamento da mania, tanto em monotera-
pia (diferenca de médias -5,94, 1C95%: -9,09
a -2,80) quanto em combinacdo com litio/
valproato (diferenca de médias -4,01, 1C95%:
-6,06 a -1,96)*. A clozapina, por sua vez, Gni-
co antipsicético indicado para a esquizofrenia
resistente, conta com evidéncias positivas a
respeito da redugdo de tentativas de suicidio e
na utilizagdo de antidepressivos em pacientes
com esquizofrenia crénica?®.

Sintomas depressivos na esquizofrenia atual-
mente sdo compreendidos como aspectos da
propria doenga, e a depressdo clinica tem
impactos individuais, familiares e sociais signi-
ficativos. Reconhecer e tratar adequadamente
a depressao na esquizofrenia é um desafio, e o
manejo adequado requer diferenciar sintomas

http://doi.org/10.24245/mim.v36id.3779
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depressivos de outros sintomas comuns da
doenca. Na maioria dos casos, o tratamento
inicial com antipsicéticos de segunda geragao é
recomendado e pode ser suficiente para resolver
o quadro, e antidepressivos devem ser utilizados
com cautela.
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