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Comprimidos XR de paroxetina nos tratamentos da

ansiedade e da depressao

Carmita H. N. Abdo

INTRODUGAO

A ansiedade ou o medo patolégico corresponde a resposta inadequada,
em intensidade e duracdo, frente a um determinado estimulo (situagao,
circunstancia da vida, objeto), impedindo um enfrentamento efetivo.
Disto resulta intenso desconforto e/ou sofrimento. Tal quadro ocorre
na maioria dos dias, por vdrias semanas ou meses.'

A depressdo, uma condi¢do complexa, caracteriza-se por crises de
choro, lentificacdo ou agitagdo psicomotora, isolamento social, baixa
autoestima, dificuldades de concentragdo e para tomar decisdes, me-
méria diminuida, ideias de prejuizo e de suicidio. Resulta de humor
depressivo ou instavel, sensacdo de falta de energia e incapacidade
para sentir satisfagdo nas atividades cotidianas, com sofrimento psiqui-
co acentuado.! Os sintomas fisicos sdo frequentes: alteragdes de sono
(insdnia mais frequentemente que hipersonia), do apetite (inapeténcia
mais que excesso alimentar), do interesse sexual (geralmente diminui-
do), fadiga crénica, dores generalizadas ou localizadas.'?

Ansiedade associada a depressdo é fator de pior prognéstico (maior
risco de tentativas de suicidio, maior prejuizo das atividades e pior
resposta terapéutica).’?

A paroxetina foi aprovada pela Food and Drug Administration em
1992, sendo hoje amplamente utilizada na pratica clinica em todo o
mundo.* E o inibidor mais potente da recaptacio de serotonina entre os
ISRSs disponiveis. Tem propriedades antidepressivas e ansioliticas. Estd
disponivel no Brasil em formulagoes de liberagido imediata (paroxetina
IR) e de liberagao controlada (paroxetina XR). Esta Gltima formulagao
foi desenvolvida para melhorar a tolerabilidade gastrointestinal, dimi-
nuindo a ndusea induzida por ISRS.5 Desde 2010, a paroxetina XR foi
aprovada para uso em mais de 40 paises.*
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A paroxetina IR esta aprovada para os tratamentos
de depressao, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno do panico, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno de estresse p6s-trauma-
tico e fobia social em adultos.” Ja a formulagao
XR, aprovada nos Estados Unidos em 2002
para o tratamento de depressdo, também esta
recomendada para o tratamento de adultos
com transtorno de ansiedade social, transtorno
do panico e transtorno disférico pré-menstrual

(TDPM).2

FUNDAMENTAGAO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE FORMULAGOES

DE DOSAGEM XR

Existem varias razoes para controlar a taxa e o
local de absor¢do de um farmaco apéds a ad-
ministracdo oral, conforme mostra a Tabela 1.
Alguns dos objetivos sdo inter-relacionados,
conseguindo os resultados desejados de melhora
da tolerabilidade e da adesao a medicacao, dois
dos principais problemas encontrados durante
a farmacoterapia de transtornos psiquidtricos.®

Tabela 1. Fundamentagao para controlar a taxa e
o local de absorcao oral de farmacos (adaptado
de: DeVane CL. Psychopharmacol Bull; 2003)°

Melhorar a adesdao ao medicamento, diminuindo o
ndmero de doses didrias.
Atenuar concentracoes maximas séricas e manter
concentragdes minimamente eficazes por um periodo
mais longo.
Reduzir eventos adversos dos efeitos locais ou sistémicos
dos medicamentos.
Minimizar a variabilidade e a influéncia da
administragdo pré-sistémica [efeitos de primeira
passagem].
Minimizar os efeitos de alimentos, antiacidos ou outras
barreiras fisicas a absorcao.
Prolongar a meia-vida de exposigdo ou eliminagao
sistémica.
Minimizar os efeitos das interagdes medicamentosas.
Minimizar a responsabilidade de abuso de um
medicamento.

A concentragdo na qual um medicamento entra
na circulagdo sistémica é reduzida, prolongan-
do-se o periodo no qual uma forma de dosagem
oral libera esse medicamento para dissolu¢do em
solucdo e subsequente absorcdo gastrintestinal.
Isso atrasa a concentragdo plasmatica maxima
(C,.) e diminui sua magnitude em compara-
¢do com uma formulacdo IR (Figura 1).° Um
beneficio importante da formulagdo XR é a
possibilidade de diminuicdo do tempo no qual
as concentragdes plasmaticas de medicamentos
excedem algum limiar minimo, que produza um
evento adverso. Isso pode se traduzir em melhora

acentuada da tolerabilidade.”

A C_. diminui e ocorre mais tarde, mas a drea
sob a curva (AUC) da concentragao versus o
tempo, bem como a taxa de eliminagao, sido
semelhantes entre as duas formas de dosagem.

VANTAGENS DAS FORMULAGOES XR

Nas formas convencionais, a concentracdo do
farmaco apresenta um aumento na corrente
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Figura 1. Efeito idealizado de diminuir a taxa, mas nao
a integracdo, da absorcao oral de um medicamento
por uso de uma formulagdo XR (adaptado de: DeVane
CL. Psychopharmacol Bull; 2003).°
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sanguinea, atinge um pico maximo e entdo
declina (Figura 2).® Cada farmaco possui uma
faixa de agado terapéutica, acima da qual ele é
toxico e abaixo da qual ele é ineficaz. Os ni-
veis plasmaticos sdo dependentes das dosagens
administradas, o que se torna mais critico se
a dose efetiva estiver proxima a dose téxica.’
Nesse aspecto reside uma das grandes vantagens
dos sistemas de liberagdo controlada sobre os
métodos convencionais, pela manutengdo da
concentracdo terapeuticamente efetiva no siste-
ma circulatério por um tempo mais extenso.'*"

Genericamente, os farmacos que mais se
adaptam a liberagdo controlada apresentam as
seguintes caracteristicas: velocidades médias de
absorcao e excrecdo; absorcao uniforme no trato
gastrintestinal e em doses relativamente peque-
nas; margem de seguranca relativamente larga;
utilizacdo no tratamento de doencas cronicas
(em vez de agudas)."
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Figura 2. Comparagao ilustrativa das variagbes de
concentragdo de farmacos administrados por méto-
dos convencionais de multidosagem (a) e sistema de
liberacdo controlada (b), sendo A a administracao do
farmaco (adaptado de: Thacharodi D, et al. Biomate-
rials; 1996.8 Rao KP, et al. Lat Am ] Pharm; 2007)."?
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Na Tabela 2 estdo resumidas algumas das van-
tagens dos sistemas de liberagdo controlada de
farmacos.

PAROXETINA DE LIBERAGAO
CONTROLADA (XR)

Caracteristicas da formula¢ao

A paroxetina XR é apresentada em um compri-
mido revestido por pelicula que contém uma
matriz degradavel, projetada para controlar a
taxa de dissolucdo da droga por um periodo de
aproximadamente quatro a cinco horas.' Além
de controlar a liberacdo do medicamento in vivo,
o revestimento retarda o inicio da liberacao,
até que o comprimido de paroxetina XR passe
pelo estomago. A dose de paroxetina XR a ser
administrada deve ser cerca de 25% maior que
a da formulacdo IR, a fim de obter uma dose
equivalente.”

Tabela 2. Vantagens dos sistemas de liberagao
controlada de farmacos (adaptada de: Vendrus-
colo CW, et al. Int] Pharm; 2005;13 Chavanparil
MD, et al. IntJ Pharm, 2006)."

* Nivel terapéutico com baixa
oscilacao

* Impedem niveis toxicos e efeitos
colaterais locais e sistémicos

e Evita niveis subterapéuticos

* Aumenta concentragoes
plasmaticas de principios ativos de
meia-vida plasmatica relativamente
curta

* Maior seguranca na utilizacao
de alguns farmacos de elevada
poténcia

Farmacolégico

* Maior comodidade pela
diminuigdo do niimero de
administragdes didrias
Eficicia [adesdo do e Maior adesdo do paciente ao
paciente] tratamento
e Administragao noturna pode ser
evitada
* Menos efeitos indesejados
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Farmacocinética

Em um estudo sobre dose oral tnica, individuos
saudaveis dos sexos masculino e feminino (n
= 23) receberam comprimidos de paroxetina
XR em quatro doses: 12,5, 25, 37,5 e 50 mg. A
concentragdo plasmatica maxima (C,,) eadrea
total sob a curva [AUC(0—] aumentaram des-
proporcionalmente com a dose, um fend6meno
também observado com formulacgoes de libera-
cao imediata.16 Nessas doses, as médiasda C .
e da AUC(0-«) foram 2,0, 5,5,9,0e 12,5 ng/mL e
121,261, 338 e 540 ng x hr/mL, respectivamen-
te. Essa desproporcionalidade sugere que uma ou
mais enzimas responsaveis pelo metabolismo da
paroxetina sejam prontamente saturadas. O tem-
po do pico de concentracao (t_. ) foi observado
entre seis e dez horas apds a dose, refletindo uma
reducdo na taxa de absor¢cdo em comparagao
com as formulacées de liberacdo imediata. O
tempo médio de eliminagao (t1/2) foi de 15 a 20
horas no intervalo de doses Unicas de paroxetina
XR. A biodisponibilidade dos comprimidos de
paroxetina nio foi afetada pelos alimentos.®

Eficacia e tolerabilidade

A troca da féormula do medicamento pode ser
uma opgao Util quando um antidepressivo inicial
é insuficiente para melhorar os sintomas de de-
pressdo do paciente, segundo estudo publicado
em 2018."7 Outros estudos demonstraram que a
paroxetina XR é superior a paroxetina IR quanto
atolerabilidade e a eficdcia, estando associada a
menos efeitos adversos e as melhoras efetivas dos
sintomas de depressao e ansiedade, com menor
risco.'®' A satisfagdo com paroxetina também
melhorou em aproximadamente 70% dos pa-
cientes apds a mudanga para o tratamento com
XR." Em funcdo desses resultados, a mudanca
de paroxetina IR para paroxetina XR deve ser
considerada na prética clinica para pacientes
com depressao que tiveram uma resposta parcial
ou para aqueles que sofrem efeitos adversos.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas e as pro-
priedades da paroxetina XR.

As formulagées XR sdo preferidas as de liberagao
imediata devido a diminuicao da variabilidade
nos niveis plasmaticos entre as doses.?°

Boa tolerabilidade (particularmente nos estagios
iniciais do tratamento), orientagdo do paciente e
qualidade do relacionamento médico-paciente
sdo fatores determinantes da adesdo ao trata-
mento. Antidepressivos de formulagido XR tém o
potencial de melhorar a tolerabilidade no inicio
do tratamento, um dos periodos mais comuns de
abandono. Os efeitos adversos dessas formula-
¢Oes sdo frequentemente mais favoraveis, porque
elas tém picos de concentragao plasmdtica mais-
baixos quando comparadas as formulagoes de
liberacdo imediata.”?’

Um estudo reporta que pacientes que rece-
beram paroxetina XR tiveram 28% menos
probabilidade de interromper o tratamento
durante um periodo de 180 dias quando
comparados aqueles que receberam ISRSs de
liberacdo imediata.?

Tabela 3. Caracteristicas e propriedades da
paroxetina XR (adaptada de: Bang LM, et al.
Drugs; 2004)."

Indicagoes
Mecanismo de acao

Transtorno depressivo, transtorno de ansiedade social,
transtorno do panico e transtorno disférico pré-menstrua

Inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina [ISRS]
Posologia

Dose recomendada 12,5 ou 25 mg/dia titulada

até o maximo de 25-75
mg/dia
Via de administracao Oral

Frequéncia de administragdo Uma vez ao dia
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PAROXETINA XR E QUADROS
PSIQUIATRICOS

A formulagdo XR atrasa a liberagdo da paroxetina
até que o comprimido passe pelo estdbmago; o
medicamento é liberado apés quatro a cinco
horas.'

Em estudos bem desenvolvidos, controlados
por placebo, com pacientes com transtorno de-
pressivo (incluindo um estudo com idosos),”2*2*
transtorno de ansiedade social?® ou transtorno
disférico pré-menstrual (TDPM),2028 a paroxetina
XR foi consistentemente superior ao placebo
quanto aos parametros primarios (escore total da
Escala de Avaliacao de Depressao de Hamilton
(HAM-D); escore total da Escala de Ansiedade
Social de Liebowitz (LSAS); escore de Impressoes
Globais Clinicas — Melhora Global (CGlI para
transtorno de ansiedade social); escore de humor
e escala visual analégica (paraTDPM). A duragao
do tratamento foi de 12 semanas ou, no TDPM,
durante trés ciclos menstruais (administragao
intermitente ou continua).?6-8

A paroxetina XR também demonstrou eficicia
em estudos bem desenhados com pacientes com
transtorno do panico com ou sem agorafobia.'®2°

O farmaco foi bem tolerado em ensaios clinicos,
com um perfil de evento adverso tipico dos ISR-
Ss, sendo a ndusea significativamente menor do
que com a paroxetina IR, na primeira semana
de tratamento.’

DOSE E ADMINISTRAGAO

A paroxetina XR deve ser administrada uma
vez ao dia, de preferéncia pela manha, com
ou sem alimentos. No TDPM pode ser ad-
ministrada diariamente durante todo o ciclo
menstrual. As doses iniciais recomendadas sao
de 12,5 mg/dia para pacientes com transtorno
de ansiedade social, transtorno do panico ou
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TDPM e de 25 mg/dia para pacientes com
transtorno depressivo. Naqueles que ndo
respondem adequadamente, a dose pode ser
aumentada em 12,5 mg/dia (em intervalos
de £ uma semana) para valores maximos de
25, 37,5, 62,5 e 75 mg/dia para pacientes
com TDPM, transtorno de ansiedade social,
transtorno depressivo e transtorno do panico,
respectivamente. Idosos e debilitados, bem
como aqueles com comprometimentos renal
ou hepatico grave, devem receber dose inicial
de 12,5 mg/dia, titulada para um maximo de
50 mg/dia, conforme necessario.’® A eficacia e
a tolerabilidade de paroxetina XR em pacientes
pediatricos ndo foram estabelecidas. O uso
concomitante com inibidores da monoami-
no-oxidase ou tioridazina é contraindicado.
Os empregos simultaneos de paroxetina XR e
triptofano ndo sdo recomendados.

Na descontinuagdo da paroxetina XR, reco-
menda-se redugdo gradual da dose, em vez da
interrupcao abrupta.'®

CONCLUSAO

Entre as vantagens da formulacdo XR de paroxe-
tina, destaca-se a manutencao da concentracao
terapeuticamente efetiva no sistema circulatério
por mais tempo. Essa caracteristica evita doses
subterapéuticas ou toxicas.

Outras vantagens sdo: propiciar melhor tolerabi-
lidade desde o inicio do tratamento (facilitando a
adesdo) e maior conforto ao paciente, por menor
ndmero de administragdes diarias.

A paroxetina XR estd aprovada para transtorno
depressivo, transtorno de ansiedade social,
transtorno do panico e TDPM. Demonstrou
eficacia, em ensaios clinicos bem desenhados,
em pacientes com esses transtornos, incluindo
idosos com depressao. Comprovou, também,
ser bem tolerada.

https://doi.org/10.24245/mim.v36id.4685
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