Psicofarmacoterapia para o clinico geral

Pharmacotherapy for general practitioners

Cristiane von Werne Baes!, Mario Francisco Juruena?

RESUMO

O objetivo deste artigo é introduzir o aluno de graduagdo na area da saude, em especial o aluno de
Medicina, no campo da psicofarmacoterapia para o tratamento dos transtornos mentais. Para isso, serao
revisados os principais psicofdrmacos utilizados na atualidade, seus mecanismos de agdo, suas indica-
cOes e contra-indicagles, seus efeitos colaterais, oferecendo ainda diretrizes para o seu uso na pratica
clinica diaria.
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ABSTRACT

The objective of this article is to introduce the graduate students of healthcare courses, especially
medical students, into the psychopharmacotherapy field for the treatment of mental disorders. To this
aim, we performed a comprehensive review of the main psychoactive drugs used today, their mecha-
nisms of action, indications and contraindications, side effects. We also provided guidelines for their use

in daily clinical practice.
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Introducao

Nas ultimas décadas, a psicofarmacologia
evoluiu consideravelmente. O uso de psicofarma-
cos no tratamento dos transtornos mentais, a par-
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tir dos anos 50, mudou radicalmente a falta de pers-
pectivas que até entdo prevalecia na psiquiatria,
provocando reformulagdes nas concepgdes e prati-
cas vigentes, tornando os transtornos mentais um
problema médico passivel de tratamento, semelhan-
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te a outras doencas sistémicas como diabetes e hi-
pertensdo arterial.? Por outro lado, aumentou tam-
bém a compreensdo cientifica acerca da natureza
dos transtornos mentais, levando a uma melhora
nos diagnosticos e a uma maior abrangéncia e ex-
tensdo das acgOes curativas. Da mesma forma, o
conhecimento em relagdo a epidemiologia dos trans-
tornos mentais evoluiu, proporcionando uma me-
lhor avaliacdo da sua extensdo e repercussdo na
sociedade. Dessa forma, a combinacdo na melhora
da capacidade diagnodstica e de identificacdo dos
transtornos mentais, o desenvolvimento de novos
agentes psicotrdpicos e o avango no conhecimento
em relagdo a farmacocinética, farmacodinamica e
indicagGes destes agentes tém modificado sua uti-
lizagdo na pratica clinica de tal forma que na atua-
lidade os medicamentos utilizados para tratar trans-
tornos psiquiatricos configuram entre as classes de
farmacos mais prescritas na pratica clinica.?

Principios gerais dos psicofarmacos

Avaliacao inicial e sintomas-alvo

A indicagao de tratamento de um transtorno
mental é definida a partir de aspectos bioldgicos,
psicolégicos e sociais. Assim como nas demais are-
as da medicina, a indicagdo de um farmaco na psi-
quiatria baseia-se no diagnostico adequado e na
identificacdo dos sintomas-alvo que respondam a
medicagdo. Um componente muito importante para
a escolha de um medicamento € a identificagdo dos
sintomas-alvo. O médico deve determinar os sinto-
mas especificos a serem tratados e monitorizar a
resposta a terapia escolhida. Para tal, pode se utili-
zar escalas padronizadas de mensuracdo especifi-
cas para avaliar sintomas ou, na auséncia destas
escalas, o clinico pode mensurar a resposta clinica
através de uma classificagdo de 1 a 10 dos sinto-
mas. O clinico deve avaliar também o estado fun-
cional do paciente, pois o objetivo do tratamento
ndo é apenas reduzir os sintomas, mas também
restaurar o funcionamento do individuo como um
todo.#

No entanto, ndo hd medicacdo psicotropica
gue seja igualmente eficaz em todos os pacientes
com o mesmo diagnostico. A eficacia é parcialmen-
te previsivel e depende das caracteristicas indivi-
duais de cada paciente. As decisdes sobre a utiliza-

Medicina (Ribeirdo Preto, Online.) 2017;50(Supl. 1),jan-fev.:22-36

¢ao de determinado medicamento devem ser to-
madas caso a caso e dependem também da avalia-
cdo individual do médico.>

Escolha dos psicofarmacos

A decisdo da escolha de um psicofarmaco para
determinado diagndstico ou sintoma depende de
fatores especificos do paciente e do farmaco. O cli-
nico devera levar em conta: a) o diagnodstico; b) o
perfil e a gravidade dos sintomas; c) a idade do
paciente; d) a presenca de comorbidades psiquia-
tricas e clinicas; e) a presenca de problemas fisi-
cos; f) o uso de outras medicagdes com as quais a
nova medicacdo possa interagir; g) as caracteristi-
cas clinicas do paciente; h) o perfil de efeitos cola-
terais e tolerabilidade das medicagdes; i) a historia
prévia pessoal de transtorno psiquiatrico e respos-
ta a tratamentos anteriores; j) a historia prévia de
resposta a tratamentos em familiares. Ainda exis-
tem, outros fatores especificos aos farmacos que
devem ser levados em consideragao. Sdo eles: a) a
disponibilidade de medicagbes; b) o custo e c¢) as
preparacdes disponiveis.

Na maioria dos casos, a dose Unica diaria é
sempre preferivel devido a conveniéncia, garantin-
do assim uma maior adesao do paciente ao trata-
mento. Por fim, deve-se levar em conta: a) a expe-
riéncia prévia do clinico; b) a escolha do paciente
com relacdo a escolha do seu proprio tratamento e
c) a disponibilidade de outros recursos terapéuti-
cos existentes.6”

Um erro clinico muito frequente e perigoso é
o uso de multiplos farmacos para tratar diversos
sintomas especificos, em vez de se tratar o trans-
torno subjacente em si. Entretanto, podem existir
casos, que devido as suas condicGes psiquiatricas,
requeiram a prescricdo de diversos psicofarmacos
concomitantemente. Nestes casos, 0 uso criterioso
e racional de varios medicamentos deve ser distin-
guido da polifarmacia inadequada.*

Uma vez escolhida a medicagdo, o clinico de-
vera tragar plano terapéutico que envolve o trata-
mento da fase aguda, de manutencdo e as medidas
para prevencdo de recaidas. Ainda devera ter em
mente as doses que ira utilizar em cada uma des-
tas fases, o tempo necessario e os critérios nos quais
se baseara para concluir sobre a efetividade ou ndo
do farmaco, bem como a opgdo de associa-lo ou
ndo a outras estratégias terapéuticas. Com estas
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decisGes e alternativas o clinico devera expor seu
plano terapéutico ao paciente, e muitas vezes, tam-
bém aos seus familiares, visando obter uma maior
adesdo do paciente e da familia ao tratamento. Ao
esbogar o plano de tratamento é necessario que o
clinico converse com o paciente, e se possivel, com
a familia sobre a natureza do transtorno, as evi-
déncias de resposta ao tratamento ao farmaco, os
efeitos esperados, os possiveis efeitos colaterais e
as medidas que podem ser adotadas para reduzi-
los, o tempo necessario de uso e o tempo necessa-
rio para se observar resposta. Dissipar tais duvi-
das, além de fortalecer a relagdo com o paciente é
indispensavel para a adesdo e para evitar interrup-
cOes precoces do tratamento.8

Acoes farmacoldgicas

Os psicofarmacos distinguem-se dos outros
tipos de medicamentos por obrigatoriamente atua-
rem no sistema nervoso central (SNC). Isto implica
na necessidade de que eles e/ou seus metabdlitos
tenham de atravessar uma barreira adicional - a
barreira hematoencefalica (BHE).3° Os principios
bésicos que determinam os demais processos, isto
€, absorcdo, distribuigdo periférica, biotransfor-
macdo e eliminagdo, sao essencialmente os mes-
mos dos demais farmacos utilizados na préatica cli-
nica. Alguns destes conceitos basicos de farmaco-
logia, com énfase na sua aplicagdo em psicofarma-
cologia, serdo brevemente revisados nos tépicos
a seguir.

Farmacocinética

Em termos simples, a farmacocinética des-
creve o que o organismo faz com a droga, ou seja,
como o organismo lida com o farmaco. Envolve os
mecanismos de absorgdo, distribuicdo, metaboliza-
¢do e excrecdo do farmaco no organismo.>:°

Os psicofdrmacos chegam ao SNC através da
corrente sanguinea, tendo sua absorgao influencia-
da por diversos fatores, tais como: a) a via de ad-
ministracdo (oral - mais utilizada, mais segura,
porém mais lenta, pode ser influenciada pela
motilidade e pela acidez estomacal, sofre efeito de
primeira passagem; endovenosa - efeito rapido,
100% do farmaco é absorvido, maior risco de efei-
tos adversos; sublingual - absorcdo mais rapida que
a oral, evita o efeito de primeira passagem; intra-
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muscular - permite manter a liberacao gradativa
do farmaco); b) a circulagdo sanguinea no local da
administragdo; c) a dose do farmaco; d) a apresen-
tacdo do farmaco; €) as propriedades fisicoquimicas
do farmaco (acidas ou basicas); f) o tipo de trans-
porte e g) o grau de ligagdo a proteinas transporta-
doras.®10

A distribuicdo dos farmacos no SNC é influ-
enciada pelo fluxo sanguineo encefalico e pela BHE.
Quanto maior o fluxo sanguineo encefélico ou mai-
or a lipossolubilidade mais rapido sera o efeito do
farmaco. Os principais fatores que interferem na
passagem das drogas pela BHE sdo a lipossolubili-
dade (quanto maior, mas facil a passagem), o grau
de ionizacdo (quanto maior, pior) e a ligacdo as pro-
teinas plasmaticas (quanto maior a ligagdo, menor
a disponibilidade de farmaco disponivel para a exe-
cucdo do seu efeito). Como a maioria dos psicofar-
macos sdo lipossollveis, estes ndo encontram difi-
culdade em atravessar a BHE até o seu sitio de acdo
no encéfalo.3:11

O principal objetivo da metabolizacdo é a con-
versdo dos farmacos, através de reacGes mediadas
por enzimas, em compostos menos lipossoluveis,
isto €, mais hidrossollveis para facilitar sua elimi-
nagdo. As principais vias metabdlicas para os far-
macos sdo: a oxidagdo, a reducdo, a hidrdlise e a
conjugacgdo. O principal local de metabolizagéo é o
figado.

O sistema de enzimas do citocromo P450
(CYP) é responsavel pela inativagdo e producdo de
metabdlitos da maioria dos psicofarmacos. Embora
presentes em todo o organismo, essas enzimas se
localizam principalmente no reticulo endoplasmati-
co dos hepatdcitos e das células do intestino. Exis-
tem mais de 200 enzimas P450 na natureza e pelo
menos 40 delas sdo encontradas nos humanos. Seis
destas enzimas sdo responsaveis por cerca de 90%
de toda a atividade metabdlica. Sdo elas: 1A2, 3A4,
2C9, 2C19, 2D6 e 2E1, porém as demais enzimas
embora menos importantes, também sdo clinica-
mente relevantes. Existe uma grande variabilidade
da expressdo dessas enzimas devido a presenca de
polimorfismos genéticos, envolvendo os genes do
sistema P450, principalmente entre diferentes gru-
pos étnicos. Em fungdo de alteragBes na expressao
e, consequentemente, da atividade destas enzimas,
alguns individuos com alelos ndo-funcionais ou au-
sentes, que codificam uma versdo ineficiente des-
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tas enzimas, sdo considerados maus metabolizado-
res. Ja individuos com cépias alélicas extras sdo
considerados metabolizadores ultra-rapidos e apre-
sentam altas taxas de metabolizacao, exigindo as-
sim doses maiores de medicagdes do que o espera-
do para atingir o efeito terapéutico.

Ha dois processos principais envolvendo sis-
temas enzimaticos hepaticos: a indugdo e a inibi-
cdo. A inducdo enzimatica resulta na aceleracdo da
metabolizacdo do farmaco, reduzindo seus efeitos
(ex.: alcool, barbituricos, anticonvulsivantes e ta-
baco). A inibicdo enzimatica causa redugdo da me-
tabolizagdo, aumentando os efeitos e a toxicidade
do farmaco (exemplo de drogas inibidoras de
enzimas hepaticas: cimetidina, dissulfiram,
grapefruit e inibidores seletivos da receptagao de
serotonina- ISRS). Dessa forma, ocorrem reacgdes
de tolerancia ou sensibilidade, por meio de reagao
cruzada, ou seja, o efeito de um farmaco reper-
cutird no metabolismo de os outros farmacos ou
substancias que se utilizam da mesma via metabo-
lica.12:13

A bile, as fezes e a urina sao as principais
vias de excregdo dos farmacos. Diversos fatores
podem influenciar na excregdo dos farmacos tais
como: a) alteracdes na taxa de filtracdao; b) inibi-
¢ao da secregdo tubular; c) diminuicdo na reabsor-
cdo; d) alteracGes no fluxo urinario e e) alteracbes
no pH urinario. Exemplos destas interacdes sdo os
efeitos da concentragdo de sdédio ou de diuréticos
sobre a retencdo do litio pelos rins. Além disso, os
psicofarmacos também podem ser excretados no
suor, na saliva, lagrimas e leite materno.>®

Farmacodinamica

Em termos simples, a farmacodinamica refe-
re-se ao que a droga faz ao organismo, ou seja,
refere-se aos efeitos dos farmacos sobre as ativi-
dades bioldgicas do organismo. As principais consi-
deragGes farmacodinamicas incluem os mecanismos
de acdo dos receptores, a curva dose-resposta, o
indice terapéutico e o desenvolvimento de tolerédn-
cia, dependéncia e abstinéncia. 51>

O receptor pode ser definido como o compo-
nente celular ao qual o composto quimico do medi-
camento se liga e a partir do qual se iniciam os
efeitos sobre o organismo. Os psicofarmacos po-
dem atuar sobre varios sitios moleculares das célu-
las encefdlicas, muitas vezes mimetizando as agbes
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de neurotransmissores (agonistas plenos ou parci-
ais, dependendo da sua capacidade de sua efica-
cia), blogqueando-as (antagonistas), produzindo efei-
tos opostos (agonistas inversos) ou modulando-as.
Outros farmacos, como alguns antidepressivos, li-
gam-se aos transportadores localizados no termi-
nal pré-sinaptico neuronal, bloqueando-os, assim
evitando que os neurotransmissores (ex.: serotonina
e noradrenalina) sejam recaptados, permitindo que
exercam sua agdo por mais tempo na fenda sindp-
tica_7,15,16

Na clinica a curva dose-resposta descreve a
resposta ao farmaco em fungdo da dose adminis-
trada. A poténcia clinica do farmaco refere-se a dose
necessaria para se atingir determinado efeito ao se
comparar dosagens distintas entre diferentes far-
macos. Os efeitos adversos da maioria dos farma-
cos devem-se em geral ao resultado direto de seus
efeitos farmacodinamicos. O indice terapéutico ou
janela terapéutica é a medida relativa da toxicida-
de ou seguranga de um farmaco, e é definida como
a razdo da dose toxica mediana pela a dose efetiva
mediana. Existem variagGes tanto interindividuais
como intraindividuais que podem afetar a resposta
a um agente especifico. Os individuos podem ser
hiporreativos, normorreativos, ou hiperreativos a
um farmaco (ex.: um paciente pode necessitar de
20 mg/d de fluoxetina, enquanto outro pode ne-
cessitar de 80 mg/d para o controle dos sintomas).
Outra questdo importante, é que alguns pacientes
podem apresentar um efeito incomum e inespera-
do a determinado farmaco, o que é chamado de
resposta idiossincratica, como por ex.: alguns pa-
cientes apresentam agitacdo ao usar benzodiazepi-
nicos.%?

Os individuos podem tornar-se menos
responsivos a um farmaco com o passar do tempo,
processo este denominado de tolerancia, adapta-
¢ao ou dessensibilizagdo. Este processo pode estar
associado com o surgimento de dependéncia fisica,
gue nada mais é do que a necessidade de se conti-
nuar administrando o farmaco para evitar o apare-
cimento de sintomas de abstinéncia.®

Interac6es medicamentosas

As interagBes medicamentosas ocorrem quan-
do a agdo de um farmaco é alterada por outro
farmaco administrado concomitantemente, poden-
do aumentar ou reduzir a atividade tanto do psico-
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farmaco quanto de qualquer outra medicagdo que
0 paciente esteja fazendo uso. Estas podem ser tanto
interagdes farmacocinéticas quanto farmacodinami-
cas, variando bastante em seu potencial para cau-
sar problemas graves.® Em alguns casos, essas in-
teragdes podem aumentar o risco de efeitos adver-
sos. Dessa forma, os clinicos devem estar atentos
para todas as interagdes possiveis entre os farma-
cos antes de introduzir uma nova medicagdo. Al-
guns exemplos sdo: a interagdo entre o dissulfiram
e o alcool e a interagdo entre os inibidores da MAO
(IMAO) e antidepressivos triciclicos (ADT) que po-
dem levar a um aumento da concentracao de
serotonina, ocasionando uma sindrome serotonér-
gica.>!* Entretanto, como dito anteriormente, nem
todas as interagGes tém consequéncias praticas.
Para isso deve se levar em conta: a) a relevancia
clinica da interacdo; b) a frequéncia da interacdo;
c) a gravidade da interagdo; d) se a interagao ocor-
re entre dois psicofdrmacos ou se ocorre entre um
psicofarmaco e outro farmaco clinico (warfarin,
cimetidina, omeprazol, fluconazol, dentre outros).3

Em suma, com o aumento do uso dos psico-
farmacos na pratica clinica, as interagdes medica-
mentosas tém se tornado cada vez mais frequen-
tes. Dessa forma, o clinico deve ter em mente es-
sas consideracOes e enfocar nas interagdes clinica-
mente importantes, sempre mantendo uma atitude
aberta e receptiva quanto a possibilidade de inte-
ragdo medicamentosa.®

Classes dos principais neurotransmissores
e neuromoduladores envolvidos nos trans-
tornos mentais

Os principais neurotransmissores e heuromo-
duladores do SNC envolvidos nos transtornos men-
tais e nos mecanismos de acdo dos psicofarmacos
estdo representados na Tabela 1.

Principais efeitos adversos

Os efeitos adversos sdo um risco inevitavel
do tratamento medicamentoso. Apesar disso, os psi-
cofdrmacos sdo consideravelmente seguros, princi-
palmente se usados por pouco tempo. Embora re-
lativamente seguros, deve se levar em considera-
cao os efeitos colaterais, pois estes sdo uma das
principais causas de ndo adesdo ao tratamento 7.
Dessa forma, é importante que o clinico esteja fa-
miliarizado com os efeitos colaterais mais comuns,
bem como com as consequéncias médicas mais gra-
ves, antes de iniciar o tratamento com um psicofar-
maco.>

Os efeitos adversos podem ser explicados em
parte por suas interagdes nos diversos sistemas de
neurotransmissdo. Em geral, os psicofarmacos mais
antigos costumam produzir mais efeitos adversos,
principalmente efeitos anticolinérgicos, dopaminér-
gicos, histaminérgicos e adrenérgicos. Ja os psico-
farmacos mais novos costumam produzir menos
efeitos colaterais, devido a sua atividade mais sele-
tiva nos sistemas de neurotransmissao, sendo mais

Tabela 1: Classes dos principais neurotransmissores e neuromoduladores do SNC envolvidos nos trans-

tornos mentais. (Adaptado de ref. 3)

Aminas Serotonina (5-HT)
Dopamina (DA)
Noradrenalina (NA)
Aminoacidos Acido gama-aminobutirico (GABA)
Acido aspartico (aspartato)

Neuropeptideos Susbténcia P

Hormonio Adrenocorticotropico (ACTH)

Prolactina
Vasopressina
Hormonios tireodianos

Outras Substancias Oxido Nitrico (NO)

Adrenalina Histamina
Acetilcolina (Ach)

Melatonina

Acido glutamico (glutamato) Glicina
Hormonio do crescimento (GH) Insulina

Ocitocina Angiotensina
Estrégenos Endorfinas
Andrégenos Encefalinas
Glucagon Colecistoquinina

Endocanabindides
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Tabela 2: Principais efeitos adversos dos psicofar-
macos de acordo com o sistema de neurotransmis-
sores envolvidos. (Adaptado de ref. 5.)

Sistema Colinérgico
Visdo Turva
Constipagao
Retengdo Urinaria
Diminuigdo da sudorese
Diminuigdo da saliva
Aumento da pressao ocular
Taquicardia
Confusdo
Delirium

Sistema Histaminérgico
Hipotensao
Sonoléncia
Sedacgao
Tontura
Fadiga
Nausea
Ganho de peso

Sistema Dopaminérgico
Hiperprolactinemia
Disfungdo menstrual
Disfungdo sexual
Sintomas extra-piramidais (acatisia, distonia, parkin-
sonismo, discinesia tardia)

Sistema Adrenérgico
Hipotensao postural
Tontura
Vertigens
Taquicardia reflexa
Tremores
Disfungdo erétil

Sistema Serotonérgico
Fadiga
Tontura
Nausea
Diarréia
Cefaléia
Anorexia
Disfungdo sexual
Ganho de peso
Irritabilidade/ Ansiedade/ Agitagao
Alteragao do sono

Outros Mecanismos
Reacles alérgicas
Agranulocitose (discrasias sanguineas)
Anormalidades da conducdo cardiaca
Convulsdes
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bem tolerados.>%!* Na tabela 2 sdo demonstrados
os principais efeitos adversos dos psicofarmacos de
acordo com os neurotransmissores envolvidos.

Alguns efeitos colaterais sdo transitérios e
costumam durar apenas nas semanas iniciais do
tratamento durante a fase de adaptacdo ao farmaco
(ndusea, cefaleia, tontura), enquanto outros sdo
duradouros e permanentes (ganho de peso, disfun-
¢ao sexual, sintoma extrapiramidal).'® Neste caso,
em que efeito adverso for importante e duradouro,
deve-se substituir o psicofarmaco que esta sendo
usado por outro, com efeito benéfico similar, mas
com menos efeitos colaterais. Pode-se ainda optar
pela reducdo da dose do psicofarmaco, caso o paci-
ente esteja estavel.?

Em resumo, o clinico deve estar ciente de
quaisquer precaugdes que devam ser tomadas a res-
peito do psicofarmaco a ser utilizado antes de iniciar
um tratamento. Deve saber antecipar os eventos
adversos esperados e considerar se eles serdo ina-
ceitdveis pelo paciente, pois estes efeitos adversos
podem levar a interrupcdo do tratamento. E sempre
fundamental discutir com o paciente os possiveis
efeitos colaterais e determinar se esses efeitos po-
derdo ser um problema para a ndo adesao do paci-
ente, pois em geral os pacientes costumam ter me-
nos dificuldades com os efeitos adversos quando ja
estdo cientes que tais efeitos podem ocorrer.>6:1°

Classificacao dos psicofarmacos

Em termos gerais os psicofarmacos podem
ser divididos em 4 categorias: a) medicamentos
antidepressivos; b) medicamentos antipsicoticos;
c) estabilizadores do humor e d) medicamentos
ansioliticos. No entanto, é de suma importancia le-
var em conta que esta classificagdo é arbitraria e
apresenta limitacGes, pois psicofarmacos de uma
classe podem ser utilizados para tratar sintomas
psiquiatricos atribuidos a outra classe. Por exem-
plo: antidepressivos sdo também utilizados para
tratar transtornos de ansiedade além de transtor-
nos depressivos. Ja os antipsicoticos podem ser uti-
lizados no tratamento de transtornos bipolares como
estabilizadores do humor e podem ter também agao
antidepressiva além da sua acdo antipsicoética.>®
Porém, por motivos didaticos, neste artigo empre-
garemos essa classificagdo que sera abordada a
seguir mais detalhadamente.
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Antidepressivos

Mecanismo de acao

A maioria dos antidepressivos age aumentan-
do a eficiéncia da neurotransmissdo monoaminérgica
(particularmente de neurdnios noradrenégicos e/ou
serotonérgicos e/ou dopaminérgicos), produzindo
aumento na concentragdo de neurotransmissores
na fenda sinaptica consequente a inibigdo do meta-
bolismo ou ao bloqueio de recaptura neuronal pe-
los auto-receptores pré-sinapticos. Os efeitos dos
antidepressivos sobre a disponibilidade das mono-

aminas sdo imediatos, porém a resposta clinica
apresenta um retardo de 3 a 4 semanas, sugerindo
gue sdo necessarias alteragdes na fungdo neuronal
para que se obtenha resposta terapéutica.+20.21

Principais classes

Atualmente, existe uma grande variedade de
antidepressivos, os quais sao classificados em fungao
da sua estrutura quimica ou do seu mecanismo far-
macoldgico de acdo.>?° Na tabela 3, estdo descritas
as principais classes de antidepressivos existentes
atualmente de acordo com o seu mecanismo de agao.

Tabela 3: Principais classes de antidepressivos disponiveis no Brasil. (Adaptado de ref. 19)

Farmaco (nome comercial)

Dose Diaria Usual (mg/d)

Antidepressivos Triciclicos (ADT)
Imipramina (Tofranil®)
Clomipramina (Anafranil®, Clo®)

Amitriptilina (Trytanol®, Amytril®, Limbitrol®, Protanol®)

Nortriptilina (Pamelor®)
Maprotilina (Ludiomil®)

100-300
100-250
100-300
50-150
100-225

Inibidores Seletivos da Recaptagcao de Serotonina (ISRS)

Fluoxetina (Prozac®, Daforin®, Verotina®, Fluxene®, Prozen®)

Sertralina (Zoloft®, Serenata®, Assert®, Tolrest®, Dieloft®)

Paroxetina (Aropax®, Pondera®, Paxil®, Celebrin®, Paxan®, Paxtrat®)
Citalopram (Cipramil®, Procimax®, Citta®, Denyl®, Maxapran®)
Escitalopram (Lexapro®, Reconter®, Exodus®, Espran®, Esc®, Sedopan®)

Fluvoxamina (Luvox®)

20-80
50-200
20-60
20-60
5-20
50-300

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN)

Venlafaxina (Efexor®, Venlift®, Venlaxin®, Alenthus®)
Desvenlafaxina (Pristig®)
Duloxetina (Cymbalta®, Velija®, Neulox®)

75-375
50-200
60-120

Inibidores da Recaptagdo de Noradrenalina e Dopamina

Bupropiona (Welbutrin®, Zyban®, Bup®, Zetron®, Noradop®)

150-300

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN)

Reboxetina (Prolift®)

Inibidores da Monoaminoxidase (IMAO)
Tranilcipromina (Parnate®)
Moclobemida (Aurorix®)

Outros antidepressivos
Trazodona (Donaren®)
Mirtazapina (Remeron®, Menelat®, Razapina®)
Agomelatina (Valdoxan®)

30-60
300-600

75-300
15-60
25-50
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Indicacoes e uso clinico

Apesar de possuirem diversas agoes terapéu-
ticas, os antidepressivos sao indicados principalmen-
te para o tratamento dos transtornos depressivos.
De forma geral, cerca de 70% dos pacientes com
depressdo respondem a um ensaio clinico adequa-
do com antidepressivo.*?2 Os antidepressivos tam-
bém apresentam eficacia para o tratamento de pa-
cientes com: a) Transtorno de péanico; b) Transtor-
no de ansiedade generalizada (TAG); c) Fobia soci-
al; d) Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC); e)
Transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT); f)
Bulimia e Anorexia; g) Sindrome do intestino irrita-
vel; h) Enurese; i) Dor neuropatica; j) Fibromial-
gia; e k) Enxaquecas.*>

Existem diversos antidepressivos cuja efica-
cia clinica ja esta bem estabelecida, porém até o
presente momento, o que se tem demonstrado é
gue ndo existe superioridade comprovada de um
destes farmacos sobre as demais. A principio, to-
dos os antidepressivos sao igualmente efetivos e o
que determina o sucesso terapéutico é a indicagdo
correta do antidepressivo de acordo com o quadro
clinico do paciente. Deve-se levar em conta tam-
bém a resposta e a toleréncia aos tratamentos an-
teriores, a presenca de comorbidades psiquiatricas
e clinicas, a presenca de sintomas psicoticos, a gra-
vidade do quadro e o perfil de efeitos colaterais.*

Uma questdo muito importante que influen-
cia no sucesso do tratamento e a adesao do pacien-
te é o perfil de efeitos colaterais dos antidepressi-
vos. Os primeiros antidepressivos lancados na dé-
cada de 50 e 60 pertencem ao grupo dos Inibidores
da monoamina oxidase (IMAOs) e dos Triciclicos
(ADTs). Estes farmacos sdo muito eficazes, porém
menos seletivos. Além de agirem sobre os recepto-
res de serotonina e/ou noradrenalina e/ou dopami-
na, agem no blogueio dos receptores colinérgicos,
histaminérgicos e adrenérgicos, o que podem pro-
vocar muitas reagOes adversas. Ja os antidepressi-
vOos mais recentes atuam de forma mais especifica
e seletiva, apresentam menos efeitos colaterais e
melhor tolerancia. Assim, atualmente, tem-se pre-
ferido os ISRS e outros antidepressivos mais novos
como a trazodona, a venlafaxina, a bupropriona e a
mirtazapina em virtude de seu perfil de efeitos co-
laterais mais favoraveis.?223 Embora os ADTs ve-
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nham perdendo espacgo para os ISRS, ainda sdo
considerados por alguns a medicacao de escolha
para o tratamento de depressdes graves, principal-
mente com sintomas melancdlicos.2* Além disso, sdo
efetivos no tratamento do Transtorno do panico, do
Transtorno de ansiedade generalizada, da dor cré6-
nica, da enurese, da enxaqueca e do TOC.*> Os prin-
cipais antidepressivos utilizados na pratica clinica,
bem como os seus nomes comercias e doses diari-
as usuais, podem ser consultados na tabela 3.

Efeitos colaterais e reacoes adversas

Os efeitos colaterais mais comuns associa-
dos aos antidepressivos sdo: boca seca (ADT), cons-
tipagdo intestinal (ADT), retengdo urinaria (ADT),
visdo turva (ADT), hipotensdo ortostatica (ADT),
sedacdo (ADT, mirtazapina), ganho de peso (ADT,
mirtazapina), sudorese (ADT, ISRS), disturbios de
memoria (ADT), ansiedade e inquietude (no inicio
do tratamento com ISRS), nauseas (ISRS, inibido-
res seletivos da receptacao de serotonina e nora-
drenalina - ISRSN), dor epigastrica, voOmitos e
diarreia (ISRS), diminuicao do apetite (ISRS), dis-
funcdo sexual (ISRS, ISRSN), aumento da pressao
arterial (venlafaxina), cefaleia, sindrome de retira-
da (ISRSN, paroxetina), insénia (ISRS, bupropiona),
tonturas e tremores (ISRS, ADT). Além disso, al-
guns antidepressivos como os triciclicos em doses
acima dos niveis terapéuticos podem causar
taquicardias e arritmias, podendo ser fatais. Dessa
forma, o uso dos ADTs deve ser evitado em pacien-
tes com potencial risco de suicidio devido a maior
letalidade destes farmacos.25:26.27

Existem relatos de uma sindrome que pode
ser ocasionada pela combinagdo de farmacos
serotoninérgicos, conhecida como sindrome sero-
toninérgica. Esta sindrome raramente é fatal, ocor-
rendo mais frequentemente com associagdes me-
dicamentosas que incluem os IMAOs. Os pacientes
afetados podem apresentar letargia, inquietacgao,
confusao, tremor, podendo evoluir para hipertermia,
hipertonia, insuficiéncia renal e dbito. Além disso,
pacientes em uso de IMAOs devem adotar uma di-
eta pobre em tiramina (aminoacido precursor das
catecolaminas), pelo fato de os IMAOs inibirem a
MAO de forma permanente, visando evitar o surgi-
mento de crises hipertensivas, as quais podem ser
potencialmente fatais.*”
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Antipsicéticos
Mecanismo de acao

O principal mecanismo de agdo terapéutica
dos antipsicéticos deve-se ao bloqueio dos recep-
tores de dopamina, tanto das vias mesolimbicas
quanto mesocorticais, podendo haver forte blogueio
de todos os subtipos de receptores dopaminérgicos
(D,, D,, Dy e D,).*¢

Principais classes

Os antipsicoticos ou neurolépticos sdo classi-
ficados em tipicos ou de primeira geragdo e atipicos
ou de segunda geracgdo. Esta divisdo esta relacio-
nada com o seu mecanismo de agdo. Os antipsico-
ticos tipicos agem predominantemente através blo-
queio dos receptores de dopamina (principalmente
D,). Ja os atipicos apresentam diversos mecanis-
mos, como o bloqueio dos receptores dopaminérgi-
COS como agonistas parciais e o bloqueio dos re-
ceptores de serotonina (principalmente 5-HT,). Esse
efeito antagonista dos receptores 5-HT, foi propos-
to como um dos pontos determinantes para dife-
renciar os antipsicéticos atipicos dos tipicos.?!:282°
Os mecanismos responsaveis pelos efeitos atipicos
dos antipsicoticos, particularmente de seu prototi-

po, a clozapina, ainda ndo sdo completamente co-
nhecidos. Na tabela 4 estdo descritos os principais
antipsicéticos utilizados na pratica clinica de acor-
do com a sua classificagdo em tipico ou atipico.

Indicacoes e uso clinico

Os antipsicoéticos sdo indicados para: a) tra-
tamento da Esquizofrenia (episddios agudos, trata-
mento de manutencdo, prevencdo de recaidas);
b) transtornos delirantes; c) Psicoses agudas;
d) Transtornos esquizoafetivos; e) Episodios agu-
dos de mania com sintomas psicoéticos ou agitagao;
f) Transtorno bipolar; g) Depressdao psicoética;
h) Psicoses induzidas por drogas; i) Psicoses cere-
brais organicas; j) Controle da agitacdo e da agres-
sividade em pacientes com retardo mental ou de-
meéncia; k) Transtorno de Tourette e |) Transtorno
de personalidade Borderline.*®

Segundo algumas revisdes e metanalises pu-
blicadas recentemente, os antipsicéticos, tanto tipi-
cos quanto atipicos, mostram-se mais eficazes que
placebo. Com excecao da clozapina, que se mostra
significativamente mais eficaz que os demais antip-
sicéticos, estes outros apresentam apenas peque-
nas diferencas na eficacia entre si, quando utiliza-
dos em doses equivalentes. A maior diferenga entre

Tabela 4: Principais antipsicéticos utilizados na pratica clinica. (Adaptado de ref. 5)

Farmaco (nome comercial)

Dose Diaria Usual (mg/d)

Antipsicéticos tipicos ou de 1° geracgao

Clorpromazina (Amplictil®) 200-1200
Levomepromazina (Neozine®, Levozine®, Meprozin®) 200-800
Flufenazina (Anatensoll®, Flufenan®) 5-15
Haloperidol (Haldol®) 5-15
Tioridazina (Melleril®, Unitidazin®) 100-600
Pimozida (Orap®) 2-12
Antipsicéticos atipicos ou de 2° geragao

Risperidona (Risperdal®, Riss®, Rispidon®, Zargus®, Risperidon®) 2-8
Olanzapina (Zyprexa®, Axoniun®, Neupine®, Zap®, Zopix®) 7,5-20
Quetiapina (Seroquel®, Neutiapim®, Quetiapin®, Quetros®, Queropax®) 150-750
Ziprasidona (Geodon®) 80-160
Aripiprazol (Abilify®, Aristab®) 10-30
Sulpirida (Equilid®, Dogmatil®, Sulpan®) 800-1600
Amisulprida (Socian®) 400-800
Asenapina (Saphris®) 10-20
Clozapina (Leponex®, Pinazan®) 300-900
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eles é o perfil de efeito colateral.3%3! Dessa forma, a
escolha do antipsicético costuma ser determinada,
em parte, pelos efeitos colaterais. Na maioria das
circunstancias, os antipsicéticos atipicos, com exce-
cdo da clozapina (que geralmente é reservada para
casos refratarios, devido ao risco de agranulocitose),
sao melhores tolerados e causam menos efeitos co-
laterais. Por isso, na atualidade vem sendo cada vez
mais preferidos como agentes de primeira escolha
entre os antipsicoéticos.*21 Além disso, os antipsico-
ticos tipicos sdo relativamente menos efetivos no
controle dos sintomas negativos (isolamento social
e diminuicao das respostas emocionais) da esquizo-
frenia, enquanto que os antipsicédticos atipicos agem
na melhora dos sintomas positivos (alucinagdes e
delirios) e, pelo menos no caso da clozapina, tam-
bém na melhora dos sintomas negativos, provavel-
mente devido a acdo nos receptores de serotonina.28
Os antipsicoticos tipicos, embora costumem
provocar mais efeitos colaterais, podem constituir-
se como primeira escolha para o tratamento de qua-
dros psicéticos da fase aguda da esquizofrenia, como
coadjuvantes nos episédios maniacos do transtor-
no bipolar, por serem reconhecidamente eficazes e
seguros, e principalmente pelo seu custo mais aces-
sivel. O efeito dos antipsicéticos costuma ser gra-
dual e pode ocorrer ao longo de varias semanas ou
meses.*% Na tabela 4 estdo descritos os principais
antipsicéticos utilizados na pratica clinica, bem como
0S seus nomes comercias e doses diarias usuais.

Efeitos colaterais e reacGes adversas

Muitos dos efeitos adversos dos antipsicéti-
cos sao ocasionados pela ligagdo e bloqueio dos
receptores dopaminérgicos nos nulcleos da base e
na hipofise. Os efeitos colaterais comuns a maioria
dos antipsicoéticos sdo os disturbios motores extra-
piramidais e os disturbios enddcrinos. Os principais
sintomas extrapiramidais sdo: acatisia, parkinso-
nismo, distonias e discinesias tardias (principalmen-
te antipsicéticos tipicos, devido sua agdo mais pro-
eminente no bloqueio dos receptores dopaminérgi-
cos). Os principais disturbios enddcrinos sdo: hi-
perprolactinemia, galactorréia, amenorreia, gineco-
mastia e diminuicdo da libido.5”

Os antipsicoticos podem causar também boca
seca, visdo turva, constipacdo intestinal, hipotensao
ortostatica, tontura, taquicardia, sedacdo e sonolén-
cia, diminuigdo do limiar convulsivo, agranulocitose
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(clozapina), entre outros. O ganho de peso é o prin-
cipal efeito colateral dos antipsicéticos atipicos (prin-
cipalmente da olanzapina e da clozapina), ocasio-
nando sindrome plurimetabdlica em diversos pacien-
tes. Por fim, o efeito adverso mais grave dos antip-
sicéticos tipicos é a denominada sindrome maligna
neuroléptica, uma sindrome rara, porém potencial-
mente fatal caracterizada por catatonia, estupor,
febre e instabilidade autonomica.?:28

Estabilizadores do Humor
Mecanismo de acao

Diversos estabilizadores tém sido propostos
para o controle de oscilagdes do humor. O primeiro
estabilizador do humor utilizado foi o carbonato de
litio, considerado padrdo-ouro no tratamento dos
episddios depressivos e maniacos agudos e na pre-
vengdo de recaidas. Estudos sugerem que o litio
aja no controle da oscilagdo do humor através de
efeitos neurotroficos e citoprotetores.20:2!

Os anticonvulsivantes também tém sido utili-
zados como estabilizadores do humor e apresen-
tam excelentes resultados na abordagem do paci-
ente bipolar. Agem por meio de multiplos mecanis-
mos de acao, os quais ainda ndo estdo bem escla-
recidos, necessitando de mais estudos.20:21

Principais classes

Na tabela 5 estdo demonstrados os principais
estabilizadores do humor em uso na atualidade.

Indicacoes e uso clinico

O Litio, o acido valpréico e a carbamazepina
sdo os principais estabilizadores do humor utiliza-
dos na pratica clinica. O litio é utilizado como far-
maco de primeira linha tanto no tratamento agudo
quanto na profilaxia de episédios maniacos e de-
pressivos do transtorno bipolar. Pode ser utilizado
também como potencializador dos antidepressivos
em pacientes com depressdo unipolar, refratarios
ao tratamento com antidepressivos, em episddios
de agressividade e no descontrole do comportamen-
to. No uso do litio é fundamental o controle labora-
torial dos niveis séricos, devido a estreita janela
terapéutica do litio. Os niveis séricos considerados
terapéuticos variam de 0,6-1,2 mEq/| 5:32.

O acido valprdico é tdo eficaz quanto o litio
no tratamento da mania e mais eficaz que litio nos
pacientes com ciclagem rapida e com episddios
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mistos. Recomenda-se que 0s niveis séricos sejam
monitorizados e mantidos dentro da faixa terapéu-
tica (50-100ig/ml). A carbamazepina é utilizada em
pacientes ndo-responsivos ao litio, ou que ndo o
toleram bem, no tratamento agudo da mania, na
potencializagdo do efeito do litio quando a resposta
€ parcial, e em quadros de agressividade ou de des-
controle do impulso. A recomendagdo é de que se-
jam atingidos niveis séricos de 8-12 ig/ml.5:33

Alguns outros anticonvulsivantes como o to-
piramato, a lamotrigina, a gabapentina vem sendo
testados. Entretanto, estudos recentes ndo tém de-
monstrado eficdcia da gabapentina como
estabilizador do humor no controle de quadros ma-
niacos e depressivos. Ja a lamotrigina tem sido con-
siderado um farmaco de primeira linha no tratamento
de episddios depressivos e na fase de manutengao
do tratamento de pacientes bipolares. O topirama-
to, embora ndo tenha demonstrado eficacia no tra-
tamento de quadros maniacos agudos e na manu-
tengdo do tratamento bipolar, apresenta uma van-
tagem sobre os demais que € a perda de peso.3?
Cabe ressaltar, por fim ainda, a importancia dos an-
tipsicéticos, principalmente os atipicos, no controle
das oscilagdes do humor, sendo estes farmacos con-
siderados atualmente farmacos de primeira linha no
tratamento dos transtornos bipolares.3? Os princi-
pais estabilizadores utilizados na pratica clinica, bem
COmMo 0S seus nomes comercias e doses diarias usu-
ais, podem ser consultados na tabela 5.

Efeitos colaterais e reacoes adversas

Alguns dos efeitos colaterais ou téxicos dos
estabilizadores de humor sdo: a) ganho de peso
(litio, acido valprdico, carbamazepina); b) ndusea e
vomitos (litio, acido valprdico, carbamazepina);
c) diarréia (litio); d) pirose (acido valprdico); e) to-

xicidade hepatica (acido valproico, carbamazepina);
f) sonoléncia e sedagdo (acido valprdico, carbama-
zepina); g) disfungbes da tiredide (litio); h) tremo-
res finos (litio, acido valprdico); i) ataxia (acido
valpréico, carbamazepina); j) tonturas (acido val-
proico, carbamazepina, topiramato); k) alteracGes
hematoldgicas (litio, acido valprdico, carbamazepi-
na); |) alopecia (acido valprdico); m) reacdes
dermatoldgicas (litio, carbamazepina, lamotrigina);
n) Sindrome de Stevens-Johnson (lamotrigina);
o) alteragdes cardiacas (litio); p) alteracGes renais
(litio) e q) politria e polidipsia (litio).*>

E importante destacar que o litio tem uma
faixa terapéutica bastante estreita, podendo facil-
mente atingir niveis toxicos (vémitos, dor abdomi-
nal, ataxia, tonturas, tremores grosseiros, disartria,
nistagmo, letargia, que podem evoluir para o estu-
por, coma, queda acentuada de pressao, perda de
funcdo renal e morte).?°

Ansioliticos

Mecanismo de acéao

Os benzodiazepinicos (BDZs) agem nos re-
ceptores benzodiazepinicos, que sdo subunidades
dos receptores GABA, facilitando a acdo do princi-
pal neurotransmissor inibitério do SNC, o acido
gama-aminobutirico (GABA). A ativagao destes re-
ceptores facilita a agdo do GABA, que resulta na
abertura de canais de cloreto e incremento do in-
fluxo de cloreto no neurdnio, o que leva a uma di-
minuigdo da excitabilidade neuronal.#34 Ja a buspi-
rona, diferente dos benzodiazepinicos, age como
agonista parcial dos receptores de serotonina do
tipo 1A (5-HT,,), e sobre os receptores de dopami-
na tipo 2 (D,), atuando tanto como agonista quan-
to antagonista destes receptores.®

Tabela 5: Principais estabilizadores do humor em uso na atualidade. (Adaptado de ref. 5)

Farmaco (nome comercial)

Dose Diaria Usual (mg/d)

Litio (Carbolitium®)

Acido Vapoéico/ Valproato (Depakene®, Depakine®/Depakote®)

Carbamazepina (Tegretol®)
Oxcarbazepina (Trileptal®, Oxcarb®, Oleptal®)
Lamotrigina (Lamictal®, Lamitor®)

Topiramato (Topamax®, Amato®)

900-1200
500-1800
400-1600
600-1200
100-200
200-600
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Principais classes

Dentre os farmacos considerados ansioliticos
destacam-se principalmente os benzodiazepinicos.
Na tabela 6 estdo demonstrados detalhadamente os
principais benzodiazepinicos em uso na atualidade.

Indicacoes e uso clinico

Os ansioliticos sdo indicados: a) no Transtor-
no de ansiedade generalizada (BDZ, buspirona); b)
no Transtorno de péanico (BDZ); c) na Fobia social
(BDZ); d) na insOnia (BDZ); e) na Dependéncia ao
alcool (BDZ); f) no delirium tremens (BDZ); g) como
coadjuvantes na mania (BDZ); h) na agitagao; i) na
epilepsia (BDZ) e j) na acatisia.®

Quase todos os BDZs tém propriedades far-
macoldgicas semelhantes, todos possuem efeitos
ansioliticos, sedativos e hipnéticos, além de serem
relaxantes musculares e anticonvulsivantes. Em
doses equipotentes, os BDZs apresentam efeitos
semelhantes entre si. A escolha por um ou outro
BDZ baseia-se: a) na meia-vida; b) na rapidez do
inicio de agdo; c) no metabolismo e d) na poténcia
do farmaco. Um parametro clinico importante na
escolha do BDZ é a meia-vida de eliminagdo que
pode ser curta (menor que 5 horas), intermediaria
(5-24 horas), ou maior que 24 horas, em fungdo da
geragdo ou ndo de metabdlitos ativos produzidos
apos a passagem hepatica. As vantagens dos BDZs
de meia-vida longa incluem a necessidade de

doses menos frequentes e de sintomas de absti-
néncia menos intensos. As desvantagens sdo o maior
acumulo de medicagdo, maior sedagdo e risco mai-
or de comprometimento psicomotor.*>

O crescimento do consumo dos BDZs foi ver-
tiginoso entre 1960 e 1980. No Brasil, estima-se
gue atualmente 3,3% da populagdo adulta faca uso
regular ou esporadico de benzodiazepinicos.3> Atual-
mente, em virtude dos inconvenientes do uso pro-
longado dos BDZs, como o desenvolvimento de to-
lerancia e a dependéncia, estes farmacos tém sido
utilizados como tratamento coadjuvante associado
aos antidepressivos nos transtornos de ansiedade
cronicos.> O uso prolongado de BDZs, ultrapassan-
do periodos de 4 a 6 semanas, pode levar ao de-
senvolvimento de tolerancia, abstinéncia e depen-
déncia. Dessa forma, recomenda-se o0 seu emprego
no menor periodo possivel, com a dose minima ne-
cessaria. Entretanto, muitos pacientes necessita-
rao de um tratamento em longo prazo, nestes ca-
sos os beneficios dos BDZs, quando bem emprega-
dos, superam seus potenciais prejuizos.

Devido aos efeitos colaterais de sedacao e
reducdo dos reflexos, os BDZs devem ser adminis-
trados com cautela em pacientes idosos (pelo risco
de quedas e fraturas) e em pacientes que condu-
zam veiculos ou operem maquinas perigosas. Pa-
cientes com histodria prévia de abuso e dependén-
cia seriam mais propensos a desenvolver depen-

Tabela 6: Principais benzodiazepinicos em uso na atualidade. (Adaptado de ref. 5)

Farmaco (nome comercial)

Dose Diaria Usual (mg/d)

Diazepam (Valium®, Somaplus®, Ansilive®, Dienpax®)

Clonazepam (Rivotril®, Clonotril®, Clopam®, Epileptil®)

Alprazolam (Frontal®, Apraz®, Tranquinal®, Altrox®)

Bromazepam (Lexotan®, Somalium®, Brozepax®, Nervium®, Novazepan®)

Lorazepam (Lorax®, Lorium®, Ansirax®, Lorapan®)
Clobazam (Frisium®, Urbanil®)

Cloxazolam (Olcadil®, Elum®, Anoxolan®)
Nitrazepam (Sonebon®, Nitrazepol®, Nitrapan®)
Flunitrazepam (Rohypnol®, Rohydorm®)

Flurazepam (Dalmadorm®)

Midazolam (Dormonid®, Dormire®, Dormium®, Hipnazolam®)

Clordiazepéxido (Psicosedin®)

2,5-40

0,25-6
0,5-6

1,5-15
2-10

1-12
5-10
0,5-2
15-30
7,5-15
10-100
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déncia aos BDZs, por isso o uso destes farmacos
nessa populagdo deve ser se possivel evitado.8

Apos o uso cronico de BDZ, a retirada do far-
maco deve ser realizada de forma gradual para evi-
tar-se a sindrome de abstinéncia. Assim, no senti-
do de minimizar o risco de dependéncia, os BDZs
devem ser prescritos ap0ds avaliacdo cuidadosa quan-
to a indicacdo e administrados por periodo de tem-
po 0 mais curto possivel.48

A buspirona foi langada com a expectativa de
nao apresentar os inconvenientes dos benzodiaze-
pinicos. Efetivamente ela ndo induz sedacdo, prejui-
zo cognitivo, retardo psicomotor e dependéncia fisica
ou tolerdncia. No entanto, a sua meia vida é curta,
0 que exige que seja administrada em até 3 vezes
ao dia, o que dificulta a adesdo do paciente ao trata-
mento. Além disso, sdo necessarias 3 a 4 semanas
para que ocorra o efeito ansiolitico, semelhante ao
retardo que ocorre para o inicio do efeito terapéuti-
co dos antidepressivos. Em fungdo disso, estas des-
vantagens da buspirona em relagdo aos BDZs tém
levado a uma diminuigdao do entusiasmo inicial por
esta medicagao, fazendo com que a buspirona seja
considerada atualmente como segunda escolha no
tratamento dos transtornos de ansiedade.3¢

Os principais ansioliticos utilizados na pratica
clinica, bem como os seus nomes comercias e doses
diarias usuais, podem ser consultados na tabela 6.

Efeitos colaterais e reacoes adversas

Os principais efeitos colaterais dos benzodia-
zepinicos sdo: a) sedagdo e sonoléncia; b) fadiga;
c) perda de memdria; d) incoordenacdo motora; )
diminuicdo da atencdo e da concentracgdo; f) desi-
nibicdo e descontrole e g) piora da apnéia do sono.
Estes efeitos adversos sdao potencializados quando
outras substancias sedativas e depressoras do SNC,
como o alcool, sdo ingeridas concomitantemen-
te.46:37 Alguns pacientes podem apresentar reagdes
paradoxais, como agitagao, inquietude, irritabilida-
de, agressividade e psicose, associadas ao uso dos
BDZs.*

Além disso, o uso cronico destas medicagdes,
especialmente os de meia-vida curta e alta potén-
cia, quando utilizados em doses elevadas e por lon-
go tempo, levam com frequéncia ao desenvolvimen-
to de quadros de tolerancia e dependéncia, poden-
do provocar a uma sindrome de abstinéncia, caso o
medicamento seja suspenso abruptamente.38

34

Consideracoes finais sobre o tratamento
dos transtornos psiquiatricos

O tratamento medicamentoso dos transtor-
nos psiquidtricos visa controlar sintomas agudos,
restaurar o comprometimento e prevenir recorrén-
cia de novos episddios. Dessa forma, ele é compos-
to por 3 fases: o ensaio terapéutico, a continuagao
e a fase de manutengdo. O periodo inicial do trata-
mento costuma durar semanas devido a demora dos
efeitos terapéuticos da maioria dos psicofarmacos,
e muitos dos pacientes irdo apresentar efeitos co-
laterais. Estas questdes devem ser discutidas e abor-
dadas com o paciente para que ele ndo crie expec-
tativas irreais e abandone o tratamento.>®

O tratamento agudo deve ser seguido por pla-
nejamento e execugdo do tratamento a longo pra-
zo. Quanto a duracdo do tratamento, pode variar
de meses a um prazo indefinido. A maioria dos trans-
tornos psiquiatricos € cronica e recorrente, por isso
os pacientes devem estar cientes dos riscos da in-
terrupgao abrupta do tratamento. Por isso, avaliar
a adesdo ao tratamento é muito importante, pois a
ambivaléncia em relagdo ao tratamento psiquiatri-
co ocorre em qualquer momento do tratamento e
por varios motivos, seja por falta de discermimento
do préprio paciente, por crencas pessoais, pelos
efeitos colaterais da medicacao, pelo custo da me-
dicagdo, ou, até mesmo, devido a melhora do paci-
ente. Cerca de 50% dos pacientes com transtornos
psiquiatricos ndo adere ao tratamento medicamen-
toso. Dados de longo prazo demonstram que pa-
cientes que interrompem o tratamento medicamen-
toso apods a remissdo de um episodio agudo de um
transtorno psiquiatrico, apresentam risco aumen-
tado de reincidiva e reinternagdes, comparados aos
pacientes que realizam o tratamento de manuten-
¢ao de forma adequada.t:17:33

Dessa forma, a suspensao do tratamento psi-
quiatrico deve ser sempre planejada, monitorizada
e gradual. Para a decisdo da continuidade ou sus-
pensdo do tratamento o clinico deve levar em con-
sideracao diversos fatores. Sao eles: a) o transtor-
no psiquiatrico que esta sendo tratado (alguns trans-
tornos cursam com melhor progndstico, enquanto
outros tendem a ser graves e crbnicos); b) a gravi-
dade dos sintomas; c) a resposta ao tratamento;
d) a histéria prévia de episddios anteriores (quanto
maior o nimero de episddios prévios, em geral, pior
0 prognostico e maior o tempo de necessidade de
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manutencgao do tratamento); e) a tolerabilidade aos
efeitos colaterais e f) o desejo e disponibilidade do
paciente.®

Muitos pacientes se beneficiam com o trata-
mento combinado de psicofarmacos e psicoterapia.
Na maioria dos casos, o resultado do tratamento
combinado é superior aos resultados obtidos com a

farmacoterapia isolada. Por fim, fornecer revisdes
educativas aos pacientes e seus familiares sobre o
quadro clinico, progndstico e terapéutica, é tarefa
fundamental do clinico que trabalha com transtor-
nos psiquiatricos, pois ao propiciarmos uma melhor
compreensdo do processo terapéutico garantimos
uma melhor adesdo ao tratamento.!”

Mensagens-chave

A indicagdo do tratamento com farmacos baseia-se no diagnéstico correto e na identifica-
gao dos sintomas-alvo.

As decisGes sobre a utilizacdo de um determinado psicofarmaco devem ser tomadas caso a
caso, pois dependem das caracteristicas de cada paciente e da avaliagdo individual do
médico.

Os efeitos colaterais dos psicofarmacos sao um fator importante no sucesso e na adesdo ao
tratamento. Dessa forma, o clinico deve estar familiarizado com os efeitos colaterais mais
comuns, antes de iniciar o tratamento.

A maioria dos transtornos psiquiatricos sdo cronicos e recorrentes. Muitos deles exigem
tratamento por longo prazo. A interrupgdo abrupta do tratamento esta associada ao aumen-
to de recidiva.

E tarefa fundamental no tratamento dos transtornos psiquiatricos que o clinico forneca ao
paciente e seus familiares explicacdes acerca do diagndstico, progndstico e terapéutica,
pois tais medidas, além de fortalecerem a relagdo com o paciente, promovem aumento da

adesdo e evitam interrupgdes precoces do tratamento.

Questoes para debate

classes, indicagoes e efeitos colaterais.

psiquiatricos?

1) Quais fatores devem ser levados em consideragdo na escolha de um psicofarmaco no
tratamento dos transtornos psiquiatricos? Justifique.

2) Comente sobre os principais mecanismos de agao dos antidepressivos, suas principais

3) Explique as principais diferengas entre os antipsicoticos tipicos e atipicos.

4) Comente sobre as principais indicagdes e feitos colaterais dos benzodiazepinicos e que
cuidados devem ser tomados na prescricao e retirada destas medicacoes.

5) Quais sdo os principais fatores que devem ser levados em consideracdo na tomada de

decisdo sobre a manutencao ou retirada do tratamento medicamento nos transtornos
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