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O tratamento do transtorno de
ansiedade generalizada e da depressao
bipolar associada ao transtorno
obsessivo-compulsivo

Frederico Mancuso

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-
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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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