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O que ha de novo?

\Vortioxetina (Brintellix®) no tratamento da

depressao maior

O Transtorno Depressivo Maior (TDM)
caracteriza-se como um disturbio que in-
terfere na regulacdo do humor, compor-
tamento e afeto. Os disturbios do humor
englobam também o Transtorno Bipolar
(TB) e a Depressdo associada a enfermi-
dades clinicas ou abuso de alcool e outras
substancias’.

O TDM é diferenciado do transtorno bi-
polar pela auséncia de episddios de mania
ou hipomania. No estudo Global Burden
of Disease Study, realizado pela Organiza-
cdo Mundial da Saude (OMS), a depressao
maior unipolar ocupou o quarto lugar en-
tre todas as doencas, em termos de anos
de vida ajustados a incapacidade, esti-
mando-se gque ocupard o segundo lugar
em 2020'2,

A depressdao maior é definida como um
estado de humor deprimido didrio, que
perdure por um periodo minimo de 2
semanas. O episddio se caracteriza por
indiferenca, apatia, irritabilidade ou tris-
teza, geralmente, associado a alteracdes
nos padrdes de sono, apetite e peso;
agitacao ou lentiddo motora; fadiga, di-
ficuldade de concentracdo e tomada de
decisbes; sentimentos de vergonha ou
culpa; e pensamentos de morte ou de
estar morrendo. Os pacientes com de-
pressdao sofrem intensamente pela perda
de prazer em todas as atividades agra-
daveis, despertam muito cedo, sentem
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que o estado de humor disfdérico € quali-
tativamente diferente da tristeza e, mui-
tas vezes, notam uma variacao diurna no
humor (pior pela manha)’.

A fisiopatologia da doenca pode ser ex-
plicada pela existéncia em menor quan-
tidade das monoaminas enddgenas se-
rotonina, norepinefrina e dopamina nas
sinapses dos neurdnios cerebrais. A falta
de norepinefrina relacionar-se-ia a perda
de energia, atencao e interesse pela vida;
a de serotonina explicaria a ansiedade,
obsessdes e compulsdes; a de dopamina
justificaria a reducao da atencdo, motiva-
cdo, prazer e interesse pela vida. A tera-
pia com medicamentos visa a equilibrar
e aumentar os niveis destes neurotrans-
missores?.

Porém, apenas as questdes de ordem bio-
I6gica ndo sdo capazes de explicar a doen-
¢a, que envolve determinantes de ordem
psicoldgica e questdes sociais como, por
exemplo, caracteristicas da personalidade,
tendéncias emocionais negativas e baixa
autoestima, pobreza, desajustes familia-
res, situacdes de violéncia fisica e psiqui-
ca, entre outrass.

O diagndstico é clinico e utiliza-se o Ma-
nual Diagnostico e Estatistico de Trans-
tornos Mentais (DSM-V - Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders).
O médico poderd utilizar adicionalmen-
te escalas como a Montgomery-Asberg
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Depression Rating Scale (MADRS), cria-
da em 1979 por Montgomery e Asberg?,
e a escala Hamilton Depression Rating
Scale-24 (HAMD-24), criada por Hamil-
ton em 19602. Pontuacdes > 26 na escala
MADRS, ou > 24 na escala HAMD-24, sao
sugestivas para diagndstico de TDM4,
Os ensaios clinicos randomizados (ECR)
existentes sobre a vortioxetina utilizam
uma ou outra escala, o que confere hete-
rogeneidade metodoldgica ao se realizar
a comparacao entre os seus resultados.
A intervencdo mais eficaz para se obter a
remissdo € com o uso de medicamentos.
Mas o tratamento ao qual se associa a
psicoterapia ajuda o paciente a lidar com
a diminuicdo da autoestima e o deses-
pero, melhorando, consequentemente, o
resultado®.

Cerca de 40% dos pacientes atendidos na
atencdo basica abandonam ou interrom-
pem o tratamento, caso o uso do medica-
mento nao resulte em melhora dos sinto-
mas em até 1 més, a menos que lhe seja
fornecido apoio adicional.

Os tratamentos farmacoldgicos mais uti-
lizados para o TDM incluem os inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS), de serotonina e norepinefrina (ISR-
SN) e de norepinefrina (ISRN). Os antigos
antidepressivos triciclicos e os inibidores
de monoaminoxidase (IMAO) sdo menos
utilizados, devido aos seus efeitos adver-
sos. Os ISRS e os ISRN podem gerar uma
limitada resposta antidepressiva; um au-
mento de resposta pode ser obtido com
terapias diferentes ou combinadas, en-
volvendo mecanismos adicionais, como
o inibidor alostérico de recaptacao de
serotonina (IARS) escitalopram; e ainda
uma combinacao de medicamentos, como
venlafaxina + bupropiona, ISRS + pindolol
ou ISRS + antipsicoéticos atipicos, como o
aripiprazol®.

Vortioxetina (Brintellix®), fabricado por H.
Lundbeck A/S, é um antidepressivo com
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acado serotoninérgica, do grupo dos ISRSs,
lancado nos EUA, em 20135, e no Brasil, em
2015.

Como muitos antidepressivos, acredita-se
gue a acdo da vortioxetina se dé por meio
da modulacdo direta da atividade do re-
ceptor e inibicdo do transporte de seroto-
nina (5-HT)>.

A vortioxetina tem efeitos farmacologicos
gue vao além do tradicional bloqueio na
recaptacdo de serotonina- por exemplo, é
um agonista pleno dos receptores 5-HT ,
5-HT, e 5-HT.. Devido a esta multipla ati-
vidade farmacoldgica, é conhecido como
um antidepressivo multimodal. Estudos
com resultados contraditérios demons-
tram ora superioridade da vortioxetina,
ora eficacia similar, qguando comparada a
placebo, no tratamento de pacientes adul-
tos e idosos com TDM?,

Vortioxetina € um dos varios compostos
desenvolvidos a partir de benzenos ha-
logenados, como parte de um programa
para identificar uma nova geracdo de an-
tidepressivos que combine ao menos 2
mecanismos de a¢cdo, os quais devem, em
teoria, ter eficacia superior aos agentes
atualmente disponiveis. Estudos nao clini-
cos in vivo, realizados por Bang-Andersen
et al (2011), mostraram que vortioxetina
aumenta os niveis de serotonina, norepi-
nefrina, dopamina, acetilcolina e histamina
em areas especificas do cérebro®.

A vortioxetina inibe a recaptacdo de se-
rotonina e também age como agonista
ou antagonista de varios receptores des-
te neutotransmissor (5-HT,,, 5-HT , 5-HT,,
5-HT, 5-HT.))".

1A’ 1B’
1D’
A dose terapéutica descrita em bula é
de 5 a 20 mg/diad. As reacdes adversas
mais comumente notificadas sdo nausea
(21% a 32%), vomitos (3% a 6%) e cons-
tipacdo (3% a 6%). Informadas como
reacdes adversas raras estdo sindrome

serotoninérgica, pensamentos suicidas,
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hipomania (menos que 0,1%), mania
(menos que 0,1%), sangramento anormal
e hiponatremia®.

Dois dos ECRs publicados compararam
a vortioxetina a placebo. No estudo de
Mahableshwarkar et a/ (2015)'°, doses de
10 mg ou 15 mg foram comparadas a pla-
cebo, obtendo-se [RR 0,92 (IC 95% 0,78
a 1,09); p=0,387; NNT=20] e [RR 0,93 (IC
95% 0,78 a 1,10); p=0,429; NNT=22], res-
pectivamente. A escala utilizada para se
avaliar a depressao foi a MADRS e o ponto
de corte para a selecdo dos pacientes foi
MADRS >26.

No estudo de Jacobsen et a/ (2015)", do-
ses de 10 mg ou 20 mg foram comparadas
a placebo, obtendo-se [RR 0,92 (IC 95%
0,79 a1,07); p=0,308; NNT =18] e [RR 0,84
(IC 95% 0,72 a 0,99); p=0,429; NNT = 9],
respectivamente. A escala utilizada para
se avaliar a depressao foi a MADRS e o
ponto de corte para a selecdo dos pacien-
tes foi MADRS >26.

N&o esta claro, a partir dos ensaios clinicos
aqui analisados, como o suposto mecanis-
mo multimodal da vortioxetina contribui
para o seu efeito antidepressivo se é que
ha algum. Ndo se conhece atualmente a
eficacia e tolerabilidade de vortioxetina em
comparacao com outros antidepressivos’.
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