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Introducao

0 transtorno depressivo maior (TDM) se caracteriza por
ser um transtorno de humor com episodios de depressao
recorrente e sem historia de episodios de mania ou hipoma-
nia. O TOM passui critérios diagnosticos que foram manti-
dos desde a 42 edicao, de 1994, até a 52 edicao revisada, de
2022, do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (OSM) da Associagdo Psiquiatrica Americana. Os
critérios diagnosticos para um episodio depressivo maior
incluem pelo menos um de dois sintomas cardinais - humor
deprimido ou falta de interesse e prazer - e outras sintomas
como alteracdes do apetite, disturbios do sono, agitacao ou
retardo psicomotar, ideacao de morte ou suicidio, reducao
de interesse na vida e sentimentos de culpa, entre outros.
Ao menos cinco desses sintomas devem estar presentes
por pelo menos duas semanas, na maior parte do tempo.™
0 episodio depressivo maior nao infrequentemente apresen-
ta resposta clinica incompleta apds o0 uso de medicamentos
como os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina
(ISRS), inibidores da recaptagao de serotonina e noradrena-
lina (IRSN), antidepressivos triciclicos (ATC), entre varios ou-
tros medicamentos da classe dos antidepressivos.®

Em vista do fato da comorbidade entre ansiedade e de-
pressan ser mais a regra que a excecao, nas duas ultimas
edicoes do DSM, sintomas ansiosos associados ao TOM sao
destacados com um especificador.** O TDM com sofrimento
ansioso se caracteriza pela ocarréncia simultanea de dois de
cinco sintomas especificos durante um episodio depressivo,
na maior parte do tempo. Esses sintomas sao: (1) sentir-se
nervoso ou tenso; (?) temer que algo horrivel aconte¢a;
sentir que a qualquer momento pode perder o controle de si;

apresentar preocupagoes que comprometem a concen-
tracao e, por fim, sentir-se incomumente inquieto. Um
alto nivel de ansiedade no episodio depressivo esta associa-
do aum pior prognostico, com maior risco de suicidio, maior
cronicidade do transtarno e pior resposta ao tratamento?,
com maior probabilidade de ter resposta insuficiente e me-
nor taxa de remissdo a monoterapia antidepressiva.>® Para
esses pacientes, tambem considerando casos de resposta
insatisfatoria aos antidepressivos, a literatura demaonstra
que a associacao de antipsicoticos atipicos pode ser uma
solucdo eficaz.”®

Outro sintoma presente com grande frequéncia no TDM,
nos transtornos de ansiedade e, principalmente, nos qua-
dros com comorbidade é airritabilidade, que nao faz parte
dos critérios formais do diagnéstico de TDM em adultos®,

apesar de ser relatada por 30% a 50% dos pacientes nos
episddios depressivos e que, também, esta associada a
maior gravidade, com pior curso clinico em longo prazo.®"
0 TDM com irritabilidade compartilha diversas caracteris-
ticas com depressao com sofrimento ansioso. As carac-
teristicas sociodemograficas, por exemplo, sao muito se-
melhantes entre ambos os quadros, com maior prevaléncia
em mulheres, maiores taxas de desemprego, piores niveis
educacionais, menor status profissional e pior qualidade
de vida. Além das caracteristicas clinicas sociodemogra-
ficas, a depressao com sofrimento ansioso e a irritabili-
dade aumentada também compartilham caracteristicas
clinicas, maior tendéncia a cronicidade, maior gravidade
dos sintomas depressivos e maior risco de suicidio.>®"

A presenca de sintomas de irritabilidade no TOM eleva a
probabilidade de haver depressao ansiosa, na comparacao
com o TOM sem irritabilidade, e 0 oposto também ocorre,
com maior probabilidade de pacientes com depressao an-
siosa apresentarem sintomas de irritabilidade." Savage'
identificou a presenca de irritabilidade como preditora de
sintomas depressivos/ansiosos na final da infancia e inicio
da adolescéncia?, enquanto Stringaris® encontrou que airri-
tabilidade na adolescéncia se correlaciona com transtornos
depressivos e de ansiedade autorrelatados apos 20 anos.”

Apesar dos sintomas residuais do TDM, como irritabilida-
de e sintomas ansiosos, serem prevalentes ao longo do cur-
so do transtorno, a literatura cientifica para trata-los ainda
se mostra escassa.

Nesse cenario, o brexpiprazol, um antipsicético atipico,
destaca-se pelo seu desempenho em estudos para reduzir
esses sintomas. O brexpiprazol € uma medicacao desen-
volvida a partir do aripiprazol, com indicacéo no Brasil para
tratamento adjunto do transtorno depressivo maior. O seu
mecanismo farmacologico envolve as acoes agonista parcial
de receptor dopaminergico D, agonista parcial do receptor
serotoninérgico 5-HT,, e antagonista dos receptores 5-HT, ,
a, ea,. Essamedicagdo tambem revela um perfil de efeito
colateral mais toleravel em relacao a outros medicamentos
da mesma classe, como o proprio aripiprazol.™

Neste material, discutiremos o caso clinico de um pa-
ciente com diagndstico de TDM/episadio recorrente e com
sintomas ansiosos, somado a presenca de um forte com-
ponente de irritabilidade. Dissertaremos sobre qual arsenal
terapéutico foi utilizado para atingir a remissao dos sintomas
e o retorno ao estado de funcionamento anterior.



’ Caso clinico

g Identificacao: |.C.L., paciente do sexo masculino, 35 anos, brasileiro, casado, com
uma filha de 2 anos. Trabalha como médico radiologista.

Queixa principal: no inicio, o paciente procurou tratamento medico devido a presenca

de sintomas que se arrastavam por mais de seis meses, marcados por humor depressi-

vo, anedonia, pensamento de menos-valia, falta de energia, desanimo, reducao da libidg, @
isalamento social e insGnia terminal.

Historia da doenca atual: historia de TDM/episodio Unico, com presenca de sintomas
ansiosos e ideacao suicida ao longo do episadio.

Conduta na primeira consulta: na avaliagao médica da primeira consulta, na qual com-
pareceu acompanhado da esposa, 0s exames fisicos e laboratoriais ndo demonstravam
sinais/sintomas ou alteracoes que indicassem a presenca de outra condicdo médica. Na
ocasiao, ele recebeu o diagnostico de TOM. Nesse momento, iniciou-se o tratamento com
sertralina e foi proposta ao casal uma terapia familiar de orientacao cognitivo-comporta-
mental (TCC) para lidar com o impacto da depressao na familia do paciente.

Acompanhamento: |.C.L. apresentou resposta ao tratamento apo6s atingir a dose de
150 mg/dia de sertralina e oito sessoes de psicoterapia. Entretanto, apesar de reto-
mar sua funcionalidade, ainda apresentava sintomas depressivos residuais. Em me-
nos de guatro meses do inicio do tratamento, na vigéncia do uso da sertralina, apos
ser desligado do hospital, onde trabalhava desde o inicio de sua carreira, 0 pacien-
E3) te apresentou recidiva do episodio depressivo, contudo com maior intensidade dos
@ sintomas e com ideagdo suicida. Nao havia planejamento estruturado associado a
presenca de intensificacao dos sintomas ansiosos, como medo de perder o controle,
preocupacoes relacionadas a sua situagao financeira(que dificultava a concentragéo
nas atividades a ser desempenhadas ao longo do dia), sensagao de inquietude e irri-
tabilidade, com explosdes de raiva no domicilio com familiares, com agressao verbal,

sem agressao fisica.

~

Conduta no retorno: nesse momento, foi associada a quetiapina, a fim de reduzir os
sintomas ansiosos, a irritabilidade e evitar novas explosoes de raiva. Essas medicagoes
foram otimizadas com as doses diarias de 200 mg/dia de sertralina e de 200 mg de que-
tiapina, esta ultima dividida em 150 mg de liberacao lenta e 50 mg de liberacao imediata,
ambas a noite.

Houve melhoras dos sintomas depressivas, como anedonia, pensamento de menos-va-
lia, humor deprimido, e do padrao de sono, porém surgiram outros sintomas associados
aos efeitos colaterais das medicacaes, como disfungao sexual, com reducao da libido e
anorgasmia, ganho ponderal de 3 kg e sedacao excessiva, que comprometia a capacida-
de de trabalho do paciente. Optou-se, nessa fase do tratamento, pela troca de quetiapina
por brexpiprazol, com manutencao da sertralina. O brexpiprazol foi titulado até 2 mg/dia
ao longo de um més, com remissoes dos sintomas residuais do episodio depressivo, da
irritabilidade e da ansiedade, com melhora da funcionalidade diaria, sem a presenca da
sedacao. Os efeitos adversos sexuais tambem remitiram, pois, devido a melhora do qua-
dro, foi possivel a reducao da sertralina para 100 mg/dia.




Discussao

Aproximadamente 50% dos pacientes com TDM nao res-
pondem satisfatoriamente ao tratamento inicial com antide-
pressivos, permanecendo com sintomas residuais.” Sequn-
do Kupfer”, um episodio depressivo é considerado superado
apos seis meses de remissao dos sintomas depressivos, com
retorno a funcionalidade anterior a esse episodio. No caso
descrito, 0 paciente apresentou recidiva em menos de seis
meses, configurando exacerbacao dos sintomas do mesmo
episodio depressivo.

A presenca dos sintomas residuais de ansiedade por si
s0 esta associada a um maior risco de recidiva nos pacien-
tescom TDM®, e aideagao suicida € um marcador de risco
de suicidio.?0?

0 aparecimento dairritabilidade no nosso paciente indica
um pior prognostico do TOM. Como sintoma, esse fator pre-
vé, independentemente, pior gravidade da depressao em ge-
ral, além de revelar uma relagao direta com ideacao suicida
e tentativa de suicidio anterior, tanto em criangas como em
adultos. A irritabilidade elevada estéa associada a uma maior
prevaléncia de ideacdo suicida ao longo do tratamento®0222%
e a sua reducao precoce leva a diminuicao da ideacao suici-
da, subsequentemente.”

Os ataques de raiva também chamam a atencao no caso
do paciente descrito. Eles sao frequentes no TOM, atingindo
cerca de um tergo dos individuos. Esses ataques também
estao associados ao aumento da incidéncia de sintomas
ansiosos e somaticos; a uma elevada presenca de tragos de
personalidade comorbidos; a uma maior percepcao do es-
tresse; a uma maior gravidade dos sintomas depressivos; a
uma maior probabilidade de suicidio; e, por fim, a uma pior
qualidade de vida. Enquanto os sintomas de irritabilida-
de, hostilidade e raiva estao mais relacionados ao estado
depressivo, a impulsividade, como nos ataques de raiva, é
considerada mais uma caracteristica de traco consistente e
estavel ao longo do tempo. O tratamento desses casos, infe-
lizmente, possui taxas de sucesso limitada.?

1/3 dos individuos com TDM sao
acometidos por ataques de raiva.
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A presenca de sintomas ansiosos, irritabilidade e ataques
de raiva no paciente descrito exigiu a associacao de uma me-
dicacao adjuvante para controlar esses sintomas. A guetia-
pina foi a primeira opgao, contudo, devido a persisténcia dos
sintomas residuais mesmo apos a sua utilizagdo e aos seus
efeitos colaterais, como sedacao e ganho de peso, optou-se
pelaintroducao de brexpiprazol. A troca cruzada entre 0s an-
tipsicoticas foi realizada ao longo de trés semanas, a fim de
possibilitar a readaptacao do paciente aos efeitos dos anta-
gonismas histaminérgico e muscarinico da quetiapina.”

O brexpiprazol & um antipsicotico quimicamente relacio-
nado ao aripiprazol, com aprovacao desde 2015 para trata-
mento adjunto da depressao gracas a dois estudos realiza-
dos por Thase e colaboradores.?®?’ 0 seu mecanismo de agao
resulta dos efeitos agonista parcial de 5-HT,, e antagonista
de 5-HT,, 0, e a,, que possuem uma afinidade potencial-
mente superior ao seu efeito agonista parcial de D,. Essa
diferenca de poténcia de afinidade em relagao ao efeito
agonista parcial de D, confere ao brexpiprazol menor pro-
pensao de causar sintomas extrapiramidais e melhor agao
antidepressiva, quando comparado ao aripiprazol. O brex-
piprazol parece ter menor agao em receptores usualmente
associados ao ganho de peso, a sedacéao e a elevagao do ris-
co cardiometabdlico, em relagao aos outros antipsicoticos
de sequnda geracdo.5®

A dose de brexipiprazol como adjuvante a um antide-
pressivo no tratamento do transtorno depressivo maior €
de 2 mg, padendo chegar a 3 mg/dia, se necessario.®? A sua
meia-vida & longa, proxima de 91 horas?, e sua metaboliza-
¢ao ocorre nas enzimas hepaticas do citocromo P450, es-
pecificamente nas isoenzimas 206 e 3A4. O ajuste de dose
se faz necessario nos pacientes metabolizadores lentos ou
quando utilizam outras substancias ativadoras ou inibidoras
dessas enzimas.>%

0 brexpiprazol apresentou, em estudos abertos e en-
saios clinicos randomizados, bom perfil de seguranca e
tolerabilidade, com efeitos adversos leves ou moderados
e, raramente, graves.? A baixa atividade intrinseca nos re-
ceptores B, pode ser responsavel por esse menor potencial
de ativacao de efeitos colaterais: 0 mais comum ¢ a acati-
sia, com incidéncia menor que 5% em estudos abertas, sem
cursar com piora progressiva.®®?® Os parametros cardiome-
tabdlicos ndo sofreram efeitos em estudos de curto prazo®,
aléem disso, um estudo com 37 sujeitos que trocaram um
antipsicotico de primeira ou segunda geragao por brexpi-
prazol resultou em perda de peso e melhora dos parametros
cardiometabolicos.® Esses achados séo importantes, afinal

A eficacia do brexpiprazol foi muito estudada na
associacao aos antidepressivos, com redugao dos
sintomas em todos os dominios da depressao,
efeitos na redugao de ansiedade ou raiva e com
retorno a funcionalidade prévia de seus usuarios.?®



os efeitos colaterais dos antipsicoticos de sequnda geragao Figura 1. Mudangado inicio até a semana 6(FAS)e dasemana
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podem limitar seu uso nas delpressoes ansiosas. 6 até a semana 10(CASJ* na pontuacao total da EIS%
A sua escolha no caso clinico levou em conta o estudo

aberto realizado por Fava? e colaboradores. Nele, foi pres-
crito brexpiprazol na dose de 2 mg a 3 mg/dia como trata-
mento adjuvante a monoterapia antidepressiva com ISRS e e
IRSN, em 56 pacientes com diagnostico de TDM, em vigéncia Descontinuaao
de um episodio depressivo com sintomas de irritabilidade e 45 do brexpiprazol

—— AD +brexpiprazol 2 ou 3 mg(n=54)
AD(n=48)

resposta insatisfatéria ao tratamento. Os resultados (Figu- é
ra 1) indicaram melhora em todo o espectro de sintomas re- § 40
siduais do TDM, com marcante reducao da irritabilidade na =
primeira das seis semanas de uso do brexpiprazol associado g 39
ao tratamento anterior. Os sintomas de raiva, hostilidade e 8 20
irritabilidade foram avaliados pela Escala de Irritabilidade de § B
Sheehan(EIS)e, como pode ser observado na Figura 1, houve < 95
diminuicdo ao longo das primeiras seis semanas.’
. , . 20
E importante destacar, também, que os efeitos o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
terapéuticos do brexpiprazol foram observados na Seman
primeira semana# e que sua suspensao apos a “Casos observados.
. . . . AD =antidepressivo, CAS = analise completa, FAS = analise total, EIS = Escala de
sexta semana foi associada a piora progressiva na Irritabilidade de Sheehan.
2% . .
IS a0 longo das semanas subsequentes. Adaptada de: Fava M et al. J Clin Psychiatry; 2016.%

’ Conclusao

O brexpiprazol, portanto, mostra-se como uma ferramenta adicional no arsenal terapéutico do médico como
adjuvante a terapiaantidepressiva para o tratamento de TDM com sintomas ansiosos ou presengade irritabilidade.

0 meédico psiquiatra sempre deve estar atento para a presenca desses sintomas, que nao estao incluidos nos
critérios diagnodsticos do TDM, contudo possuem alta prevaléncia e estao associados a um pior prognéstico,
inclusive com maior risco de suicidio. Os perfis de efeitos colaterais e tolerabilidade do brexpiprazol também sao
fatores que o colocam em posicao de destaque em relacao aos outros antipsicoticos, afinal, os efeitos adversos
sao determinantes na adesao a terapéutica proposta.
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brexpiprazol

Tratamento adjuvante na depressao”
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62% de reducao na MADRS apés 6 semanas?

Melhora da funcionalidade®

v v

Baixa propensao a EAs sedativos e ativadores*

w

Efeitos minimos em lipidios, glicemia
e prolactina, sem impacto clinico®

Versatilidade de apresentacoes
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1cp/dia, com ou sem alimentos’
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*tratamento adjuvante ao antidepressivo no transtorno depressivo maior EAs = eventos adversos
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APRESENTAGOES: REXULTI® comprimidos revestidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg e 3 mg. INDICAGAO: O REXULTI® ¢ indicado em pacientes adultos para tratamento adjuvante aos antidepressivos no tratamento do transtorno depressivo
maior (TDM) em pacientes adultos e tratamento da esquizofrenia. DOSAGEM: Transtorno Depressivo Maior: A dose recomendada para o tratamento com o REXULTI® é de 2 mg/dia, tomada uma vez ao dia, sendo a dose maxima
recomendada de 3 mg/dia. E sempre recomendado comegar o tratamento com o REXULTI® com uma dose de 0,5 mg ou 1 mg/dia, administrada uma vez ao dia, e seguir com a titulagio crescente da dose, com incrementos
semanais de 0,5 ou 1 mg, de acordo com a resposta clinica e tolerabilidade de cada paciente, até chegar na dose alvo. Esquizofrenia: A dose inicial recomendada do brexpiprazol no tratamento de pacientes com esquizofrenia
é de 1 mg uma vez ao dia nos dias 1 a 4. A faixa de dose-alvo recomendada € de 2 mg a 4 mg uma vez ao dia. Titular para 2 mg uma vez ao dia no Dia 5 até o Dia 7, e entdo para 4 mg no Dia 8 com base na resposta clinica e
tolerabilidade do paciente. A dose diaria recomendada maxima é 4 mg. Tratamento de Manutengéo: A faixa de dose de manutengdo recomendada € de 2 a 4 mg/dia. Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade
continua para o tratamento de manutencéo. Populagdes especiais: Idosos: A seguranca e eficacia ndo sdo estabelecidas em pacientes com idade > 65 anos. Criangas: Seguranca e eficacia ndo estéo estabelecidas em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade. Insuficiéncia hepatica: Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (escala Child-Pugh >7), a dose méaxima recomendada € de 2 mg/dia. Insuficiéncia renal: Para
pacientes com insuficiéncia renal moderada, grave ou em fase terminal (depuragdo de creatinina CLcr <60 ml/minuto), a dose méaxima recomendada é de 2 mg/dia. Metabolizadores pobres CYP2D6: Recomenda-se o ajuste da
dose em metabolizadores pobres CYP2D6, uma vez que estes pacientes apresentam concentragdes mais altas do brexpiprazol do que os metabolizadores normais CYP2D6. Ajustes de dose devido a interag6es: reduza para metade
da dose recomenda se estiver em uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 ou do CYP2D6. Reduza para um quarto da dose recomendada se estiver em uso concomitante de inibidores fortes a moderados do CYP2D6 com
inibidores fortes a moderados do CYP3A4. Se inibidores/indutores do CYP3A4 ou Inibidores do CYP2D6 forem retirados, pode ser necessario retornar a dose original de Brexpiprazol. Se apesar do ajuste da dose de brexpiprazol
houver reaces adversas, reavalie a necessidade do uso concomitante. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: aumento da mortalidade em
pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia; pensamentos e comportamentos suicidas em criangas, adolescentes e adultos jovens; reagdes adversas cerebrovasculares incluindo acidente vascular cerebral em pacientes
com psicose relacionada a deméncia; sindrome neuroléptica maligna (relatado em associagdo com a administragdo de quaisquer farmacos antipsicoticos); discinesia tardia; alteragdes metabdlicas como hiperglicemia e diabetes
mellitus, dislipidemia, dislipidemia; compulséo por jogo e outros comportamentos compulsivos; leucopenia, neutropenia e agranulocitose; hipotensao ortostatica e sincope; quedas; convulsdes; regulagao da temperatura corporal;
disfagia; potencial de comprometimento cognitivo e motor; contém lactose. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGAO: N3o recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos ou
durante a gravidez. Desconhecido se o brexpiprazol ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Decisdo relativa a descontinuacdo da amamentagao ou descontinuacdo/abstencéo de Brexpiprazol em relagdo ao beneficio
da amamentacéo para a crianca e beneficio da terapia para mulher deve ser feita. REAGOES ADVERSAS: Comum (> 1/100 a <1/10): visdo turva, hipertensao, constipacéo, boca seca, dor de dente, espasmos musculares, fadiga,
nasofaringite, infeccdo do trato urinario, aumento de peso, aumento da prolactina sérica, aumento do apetite, acatisia, tontura, sonoléncia, tremores, ansiedade, insénia, inquietagdo. Incomum (> 1/ 1.000 a <1/100): blefaroespasmo,
palpitagdes, hipersecrecao salivar, sudorese noturna, reducdo do cortisol sérico, aumento da aspartatoaminotransferase, tensio. EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZAGAO: A Sindrome Neuroléptica Maligna foi relatada durante o
periodo pds-comercializagdo com brexpiprazol, a frequéncia da reagdo adversa é desconhecida. SUPERDOSE: lavagem gastrica e tratamento com emético podem ser Uteis imediatamente apos overdose. Gerenciar sintomas com
terapia de suporte mantendo vias aéreas, oxigenagéo e ventilagdo. Supervisdo médica e monitoramento até o paciente se recuperar. Obter eletrocardiograma (se QT prolongamento presente instituir monitoramento cardiaco)
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