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Transtorno de personalidade borderline (TPB): a vida nos extremos

O transtorno de personalidade borderline (TPB) é caracterizado por 
um padrão crônico de instabilidade das relações interpessoais, da 
autoimagem e das emoções, bem como pela impulsividade em uma 
ampla gama de situações, causando prejuízo significativo ou angústia 
subjetiva. Trata-se de um transtorno que determina relacionamentos 
instáveis, frequentemente perturbados por reações desproporcionais 
aos eventos que os desencadeiam, bem como por comportamentos 
altamente impulsivos. Na verdade, não é raro que o paciente borderline 
seja descrito como alguém que transforma “montinhos em montanhas” 
ou, ainda, como um indivíduo que oscila entre extremos de idealização 
ou desvalorização1.

Os estudos epidemiológicos de transtornos de personalidade apon-
tam para uma prevalência de TPB em 1% da população (prevalência 
semelhante àquela encontrada para esquizofrenia) 2. A ocorrência 
desse transtorno, ainda que rara, correlaciona-se com altas demandas 
clínicas em decorrência de frequentes prejuízos relacionados ao modus 
operandi desses pacientes, bem como das comorbidades associadas 
à sua evolução, como depressão, ansiedade, tentativas de suicídio e 
abuso de substâncias3.

Estratégias terapêuticas

O tratamento para o TPB é um desafio clínico. Uma série de ensaios 
clínicos randomizados, baseados na eficácia de diferentes estratégias 
farmacológicas e psicoterápicas, tem ganhado força no cenário da 
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pesquisa clínica; todavia, para tais estudos, têm 
havido limitações metodológicas e dificuldades 
de farmacoterapia e psicoterapia4. O objetivo 
central desses estudos tem sido a investigação 
da eficácia de estratégias terapêuticas sobre 
sintomas nucleares do TPB, mormente sobre os 
controles da desregulação afetiva e da impul-
sividade.

Diferentes classes de agentes psicoativos, 
como antipsicóticos, estabilizadores de humor, 
antidepressivos e suplementação dietética, 
têm sido testadas em pacientes com TPB. 
Evidências mais recentes sugerem que estabi-
lizadores do humor (topiramato, valproato e 
lamotrigina), antipsicóticos de segunda gera-
ção (olanzapina e aripiprazol) e ácidos graxos 
ômega-3 podem ser úteis no tratamento de 
sintomas afetivos e do descontrole impulsivo-
-comportamental desses pacientes. Em relação 
aos antidepressivos, há discreta evidência de 
que os ISRSs (inibidor seletivo de recaptação 
de serotonina) possam ter algum papel na di-
minuição da gravidade de sintomas de humor 
e ansiosos, principalmente em indivíduos 
com um transtorno afetivo concomitante. No 
entanto o real efeito dos antidepressivos nos 
comportamentos impulsivos ainda não está 
completamente elucidado5.

CONCLUSÃO

Nesse cenário destaca-se uma publicação re-
cente de um ensaio clínico aberto feito por um 
grupo de especialistas da Universidade de Turim, 
na Itália.6 Bellino e colaboradores avaliaram a 
eficácia e a tolerabilidade do uso da duloxetina 
a partir de um protocolo de tratamento experi-

mental de 12 semanas com doses diárias de 60 
mg do antidepressivo para um grupo de 18 pa-
cientes ambulatoriais diagnosticados com TPB. 
Os indivíduos foram avaliados pré e pós-proto-
colo e os investigadores demonstraram melhora 
significativa para sintomas como impulsividade, 
explosões de raiva e instabilidade afetiva. Mais 
ainda, o uso de duloxetina se mostrou como uma 
estratégia segura e bem tolerada, com apenas 
leves efeitos adversos relatados, como dor de 
cabeça e náusea.

Dessa maneira, ainda que se pesem limitações 
metodológicas inerentes ao desenho de estudo 
escolhido, os resultados iniciais sugerem que a 
duloxetina é um tratamento eficaz e bem tole-
rado para o TPB.
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Definição de insônia

A insônia é um distúrbio de sono definido pela dificuldade em iniciar 
e/ou manter o sono e pela presença de sono não reparador, ou seja, 
insuficiente para uma boa qualidade de alerta e bem-estar físico e 
mental durante o dia, com consequente comprometimento no desem-
penho nas atividades diurnas. Esses sintomas têm que estar presentes 
por, pelo menos, três vezes na semana por, no mínimo, três meses 
(DSM-V, 2013)1.

Prevalência de insônia - causas

As queixas de insônia são mais comuns em mulheres do que em ho-
mens em todas as faixas etárias2. Durante a pré-menopausa, 30% das 
mulheres apresentam insônia e, após a menopausa, essa cifra dobra3. 
Além disso, nosso estudo anterior4 mostrou que mulheres com ciclo 
menstrual irregular apresentavam duas vezes mais chance de ter difi-
culdade para dormir. 

De fato, na pré-menopausa diversos aspectos podem impactar na 
qualidade de sono na mulher: desde oscilações hormonais (fisiológi-
cas) durante o ciclo menstrual a alterações hormonais decorrentes de 
problemas ginecoendocrinológicos, como ovários policísticos, hiper-
prolactinemia, entre outros.

Além disso, a mulher atualmente acumula funções: muitas vezes traba-
lha, estuda e cuida da casa. Nesse contexto, a mulher vive privada de 
sono. Paralelamente, no pouco tempo que tem disponível para dormir, 
ela pode apresentar um quadro de insônia por ficar ansiosa com suas 
responsabilidades do dia seguinte.
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A insônia pode ser um sintoma de outras comor-
bidades, como ansiedade e depressão. O grande 
desafio da abordagem da mulher com insônia 
é entender o contexto biopsicossocial em que 
ela está inserida, uma vez que esse quadro pode 
estar relacionado aoutros fatores, como dores 
físicas, preocupações, alimentação inadequada, 
falta de exercício físico etc.

A população feminina tem vivido por mais tempo 
após a menopausa devido ao aumento da expec-
tativa de vida da população nas últimas décadas 
(IBGE)5. Nesse sentido, a diminuição dos níveis 
de estrogênio pode contribuir para os aumentos 
dos sintomas depressivos e de ansiedade, da irri-
tabilidade, do nervosismo, da baixa autoestima, 
dos fogachos e da insônia. Esta última afeta mais 
da metade das mulheres na pós-menopausa e 
ocorre de forma tão prevalente devido a: ondas 
de calor seguidas de sudorese, alterações de 
humor, mudança social (os filhos casam e, si-
multaneamente, a mulher está se aposentando, 
o que deixa a casa “vazia”)6.

Diagnóstico

O diagnóstico de insônia é clínico. A mulher 
deve sempre procurar atendimento médico e, 
havendo a necessidade, serão realizados exames 
complementares, entre eles a polissonografia 
(registro de sono durante uma noite inteira), para 
verificar se não há outros distúrbios de sono.

Tratamento

Para o tratamento da insônia, diversas interven-
ções têm sido propostas, tanto farmacológicas 
como não farmacológicas7.

No tratamento não farmacológico sugerimos 
sempre as dicas de higiene do sono:

• Fazer a última refeição até as 20h00.

• Preferir pratos leves e de fácil digestão.

• Evitar alimentos ricos em xantinas: chás-
-pretos, café, refrigerantes à base de cola.

• Evitar atividade física depois das 18h00, 
mas fazer algum exercício físico ao longo 
do dia.

• Reduzir a luz ambiente (ajuda o cérebro 
a secretar a melatonina, o hormônio do 
sono).

• Fazer atividades agradáveis, como ouvir 
música e ler, mas fora do quarto de dormir.

• Se possível, fazer um cochilo, mesmo que 
curto, durante o dia (20 minutos já ajudam 
bastante).

• Estabelecer uma rotina: procurar dormir 
sempre no mesmo horário para o orga-
nismo se acostumar.

• Retirar o relógio do quarto de dormir: che-
car as horas gera ansiedade, pois, a cada 
vez que percebe o quanto não dormiu, 
o indivíduo fica mais preocupado com o 
quanto gostaria de ter dormido.

• Restringir o tempo que permanece na 
cama: evitar ficar na cama “esperando 
o sono chegar”; só deitar-se quando for 
dormir.

Existem tratamentos comportamentais e psico-
terápicos. A orientação nutricional tanto para 
a perda de peso quanto para a escolha de ali-
mentos que favoreçam o sono pode contribuir 
muito. A recomendação de atividade física e 
o envolvimento com ações de lazer também 
podem ser úteis. Outras terapias alternativas/
complementares, tais como fisioterapia, yoga, 
massagem, acupuntura, meditação, também 
podem trazer resultados satisfatórios.
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Dentre as propostas farmacológicas:

1)  Na pós-menopausa: os usos de estrogênios 
(na ausência de contraindicação à utiliza-
ção dos mesmos) e de fitoterápicos, como 
a isoflavona, têm se mostrado efetivos.

2)  No menacme e na pós-menopausa: 
o tratamento farmacológico é com-
posto atualmente por antidepressivos, 
hipnóticos não benzodiazepínicos, ben-
zodiazepínicos, valeriana, agonistas de 
melatonina, entre outros.

O zolpidem é o tratamento de escolha na 
insônia, agindo como agonista seletivo da su-
bunidade 1 do GABA-A, o principal receptor 
responsável pela inibição da neurotransmissão 
do sistema nervoso central. É altamente pres-
crito em todo o mundo por sua efetividade, 
além de sua segurança ser considerada maior 
que a da classe de medicamentos benzodiaze-
pínicos. O zolpidem melhora a qualidade de 
sono de pacientes com insônia crônica. A dose 
terapêutica é de 5 a 10 mg. Embora o emprego 
de indutores de sono seja recomendado no 
tratamento de insônia crônica por apenas um 
mês, estudos clínicos sugerem que o zolpidem 
se mantém efetivo e seguro em uso prolonga-
do, sem o aparecimento de insônia-rebote ou 
tolerância e ausência de prejuízo psicomotor 
no dia seguinte.

CONCLUSÃO 

A mulher deve ser avaliada como um todo, le-
vando-se em consideração os aspectos físicos, 
psíquicos e sociais. Desequilíbrios nessas esferas 
podem levar à insônia. A abordagem multidis-
ciplinar pode ajudar na escolha do tratamento 
mais indicado para cada caso.
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DESENVOLVIMENTO 

O transtorno bipolar (TB) é uma doença cíclica e muito heterogênea 
nas suas apresentações clínicas. De acordo com a nova Classificação 
Internacional de Doenças (CID-11, 2018), ele é caracterizado pela 
presença de episódios de mania/hipomania, de depressão e mistos1. 
Estes últimos haviam sido abolidos no DSM-5 (APA, 2013), pois dei-
xaram de ser categorizados como episódios e passaram a ser descritos 
como especificadores clínicos da depressão ou da mania/hipomania2.

A prevalência do TB nas formas clássicas está em torno de 2,4% e o 
impacto na vida dos seus portadores é bastante significativo. Além disso, 
pacientes com essa patologia têm sete vezes mais probabilidade de 
morrer de causa não natural2. De fato, uma das grandes dificuldades 
no cuidado desses pacientes é a prevenção ao suicídio. O TB tem taxa 
de suicídio alta, considerada 20 vezes maior que a da população geral. 
Calcula-se que de um terço até a metade dos pacientes tentará o suicídio 
pelo menos uma vez na vida e aproximadamente 13% morrerão em 
consequência desse desfecho, sendo que em 70% dos casos a tentativa 
ocorre na fase de depressão2,3.

Embora muitos fatores de risco tenham sido descritos em relação às 
tentativas de suicídio, os mais consistentes são: idade de início precoce 
da doença, gênero feminino, polaridade negativa, ansiedade, abuso 
de substâncias e transtornos de personalidade comórbidos. Quanto ao 
risco de suicídio, os fatores relatados são: história familiar de suicídio 
em parentes de primeiro grau e gênero masculino. Não há estudos com 
amostras suficientes para determinar se há realmente diferenças entre 
as tipologias do TB I e II3.

Diante desse cenário, o tratamento do TB ainda é um grande desafio, 
pois é necessário debelar qualquer episódio agudo e prevenir novos 
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(recorrências). Sabe-se também que os riscos de 
comportamento suicida e de perdas funcionais são 
maiores nos indivíduos não tratados, comparados 
àqueles em tratamento adequado e contínuo. Em 
relação aos chamados “estabilizadores de humor”, 
o lítio é o fármaco que reúne o maior número de 
evidências na prevenção ao comportamento sui-
cida, e a quetiapina é o único antipsicótico atípico 
que se encontra em primeira linha de tratamento 
nas várias diretrizes de tratamento existentes, 
tanto nas fases agudas de mania/ hipomania e de 
depressão quanto na prevenção de todas elas4,5.

Quadro 1. Tratamento de primeira linha da mania e da depressão (Adaptado de: CANMAT, 2018).

Monoterapia Combinação

MANIA MANIA

Quetiapina Associada a Li/ DVP

Aripiprazol Associada a Li/ DVP

Risperidona Associada a Li/ DVP

Paliperidona (> 6 mg) Sem dados

Divalproato Associado à: aripiprazol, quetiapina ou risperidona

Lítio Associado à: aripiprazol, quetiapina ou risperidona

DEPRESSÃO DEPRESSÃO

Quetiapina *

Lurasidona Associada a Li/DV P

Lamotrigina Associada a outro

Lítio Associado à lurasidona

Li = lítio; DVP = divalproato
*Associada a Li/DVP = pouca evidência.

Quadro 2. Tratamento de primeira linha da fase de manutenção (Adaptado de: CANMAT, 2018).

Monoterapia/Combinação Prevenção mania Prevenção depressão Prevenção qualquer episódio

Lítio sim sim sim

Quetiapina sim sim sim

Divalproato sim sim sim

Lamotrigina pouca evidência sim sim

*Aripiprazol sim sem dados sim

Lurasidona pouca evidência pouca evidência pouca evidência

Aripiprazol + Li/DVP sim sim sim

Quetiapina + Li/DVP sim sim sim

Lurasidona + Li/DVP sem dados sem dados sim

Lamotrigina associada pouca evidência pouca evidência pouca evidência

Li = lítio; DVP = divalproato
*Uso diário ou mensal.

Dentre os protocolos de tratamento do TB, o Ca-
nadian Network for Mood and Anxiety Treatments 
(CANMAT, 2018) contém informações baseadas 
em evidências científicas para guiar o tratamento 
dos episódios agudos e a manutenção, levando 
em consideração não apenas a eficácia, mas 
também a tolerabilidade de cada substância na 
escolha do plano terapêutico. Dessa forma, as 
indicações dos medicamentos são colocadas 
de forma hierárquica e distribuídas em níveis de 
evidências: primeira linha, segunda linha, não 
recomendado ou sem dados4 (Quadros 1 e 2).
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INTRODUÇÃO

A dor neuropática (DN) ocorre como consequência direta de uma 
lesão ou doença que afeta o sistema somatossensorial1. Manifes-
ta-se em doentes com lesão no sistema nervoso periférico (SNP), 
na medula espinal, no tronco encefálico e/ou encéfalo. Resulta da 
desaferentação e da sensibilização neuronal e/ou da nocicepção, de 
anormalidades neurovegetativas, dos canais iônicos e/ou receptores 
do SNP, da síntese e da liberação anormal de neurotransmissores no 
SNP e no sistema nervoso central (SNC), das anormalidades sinápticas 
e subcelulares nos neurônios no SNC e da hipoatividade no sistema 
supressor de dor2.

Estudos experimentais demonstraram que lesões nervosas semelhantes 
podem gerar sinais e sintomas diferentes (alodinias térmica e mecânica, 
hiperalgesia, etc.) e lesões distintas podem causar sinais e sintomas 
similares, justificando a falta de correlação direta entre o tipo de lesão 
nervosa (etiologia) e a categoria do mecanismo implicado (sinais e 
sintomas)3.

As principais causas de DN são: diabetes mellitus, neuralgia pós-her-
pética, dor regional complexa, acidente vascular encefálico, neuralgia 
trigeminal, lesão medular, esclerose múltipla, etc.
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Classificação

Classifica-se a DN de acordo com sua loca-
lização, sua distribuição sua etiologia e seus 
mecanismos fisiopatológicos4 (Quadro 1).

Os sinais clínicos como hiperalgesia, alodinia, 
hipoalgesia ou hipoestesia indicam os possíveis 
mecanismos da dor neuropática adjacente: sensi-
bilização periférica ou central ou desaferentação 
do sistema nociceptivo6-8.

Critérios diagnósticos

• Distribuição da dor distinta, com neuroa-
notomia plausível.

• História sugestiva de lesão ou doença rele-
vante afetando o sistema somatossensorial 
periférico ou central.

• Testes confirmatórios positivos ou nega-
tivos restritos ao território da estrutura 
nervosa lesionada.

• Teste diagnóstico que confirma a presen-
ça de lesão ou disfunção que explique a 
DN6,7.

Douleur neuropathique en 4 questions - DN4

Este questionário foi desenvolvido na França, 
validado no Brasil, e consiste em dez itens, 
dos quais sete são relacionados aos sintomas e 
três ao exame físico. O escore total de quatro 
ou mais pontos na escala de dez sugere dor 
neuropática. Para diagnóstico clínico o DN4 
apresenta 83% de sensibilidade e 90% de es-
pecificidade9.

Tratamento

Entre os fármacos recomendads como tratamen-
tos dos primeira linha para a DN periférica ou 
central estão os anticonvulsivantes gabapen-
tinoides, os antidepressivos tricíclicos e os 
antidepressivos inibidores da recaptação da 
serotonina-noradrenalina (duais)10,11.

A atividade analgésica da maioria dos anticon-
vulsivantes relaciona-se com a combinação de 

Quadro 1. Classificação da dor neuropática

Localização

Central: medula espinal, tronco 
cerebral, tálamo
     
Periférica: nervo, plexo, gânglio 
da raiz dorsal

Distribuição Localizada e difusa

Etiologia

Trauma
Isquemia, hemorragia
Inflamação
Neurotoxicidade
Neurodegeneração
Paraneoplásica 
Metabólica
Déficit vitamínico
Câncer

Mecanismo
fisiopatológico

Descarga ectópica
Perda da inibição
Sensibilização periférica
Sensibilização central

Adaptado de: Jacob MTRJ, et al. Ateneu; 2017.5

Quadro clínico

Os sintomas mais comuns são dores espontâneas 
(surgem sem estímulo) ou evocadas (respostas 
anormais aos estímulos). 

A dor espontânea pode ser contínua ou paro-
xística. A dor contínua, geralmente descrita 
nos tecidos cutâneos superficiais ou profun-
dos, manifesta-se como queimação, agulhada, 
ardência quando superficial ou surda, e cãibra 
quando afeta os tecidos cutâneos profundos. 
A dor paroxística, episódica, manifesta-se, 
frequentemente, como choque elétrico6,7. Ao 
quadro doloroso podem se associar parestesia 
e/ou disestesia8.
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utilização no tratamento dos quadros de DN 
requer uma prova terapêutica entre quatro e 
seis semanas, com ajuste lento e gradual até se 
obter a ação desejada ou até que ocorram efeitos 
adversos limitantes12.

Tratamento da DN – updated recommendations 
from the International Association for the Study 
of Pain (IASP)

NãoSim

NãoSim

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o 
questionário marcando uma resposta para cada número:

Questionário para diagnóstico de dor neuropática - DN4

Exame do paciente

Escore

Questão 3: A sua dor tem uma ou mais das seguintes
características?

NãoSim

1. Queimação

2. Sensação de frio dolorosa

3. Choque eléctrico

4. Formigamento

5. Alfinetada e agulhada

6. Adormecimiento

7. Coceira

8. Hipoestesia ao toque

9. Hipoestesia  a picada de agulha

10. Escovação

Dor neuropáticaDor nociceptiva

Dor neuropática: Escore total a partir de 4/10

0. Para cada item negativo 1 - Para cada item positivo

NãoSim

Questão 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes
a características?

Questão 2: Há presença de um ou mais dos seguintes
sintomas na mesma área da sua dor?

Questão 4: Na área dolorosa a dor pode ser causada
ou aumentada por:

suas ações no SNC, ou seja, bloqueio dos canais 
de sódio e/ou de cálcio, supressão da liberação 
de glutamato e ação sobre os receptores NMDA, 
que resultam na diminuição da sensibilização 
central1,2.

Entre os anticonvulsivantes, a gabapentina 
mostra-se muito efetiva no alívio da dor e da 
disestesia paroxística associada à DN12. Sua 

Recomendações Fármacos

Primeira linha

ISRNs: duloxetina, venlafaxina
Antidepressivo tricíclico: ami-
triptilina
Anticonvulsivantes: gabapentina 
e pregabalina

Segunda linha
Lidocaína
Tramadol

Terceira linha Opioides fortes

Adaptado de: Finnerup NB, et al. Lancet Neurol;2015.10

Gabapentina

A gabapentina, um análogo químico do 
neurotransmissor inibitório ácido gama-amino-
butírico (GABA), foi desenvolvida originalmente 
para o tratamento da epilepsia, sendo poste-
riormente aprovado para o tratamento da DN. 
Sua ação analgésica relaciona-se à modulação 
da proteína alfa-2/delta-1 do canal de cálcio 
tipo N. Atua em receptores NMDA, nas proteí-
nas quinase C e nas citocinas inflamatórias4. 
Liga-se pouco a proteínas plasmáticas e não 
possui metabolismo hepático, o que coíbe 
as interações fármaco-fármaco13. Entre suas 
ações, observa-se melhora do sono (aumenta 
a serotonina), redução da ansiedade (aumento 
da concentração de GABA central), diminuição 
da alodínia e hiperpatia4,13.
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Indica-se a gabapentina para o alívio da dor 
neuropática periférica e central, na neuropatia 
diabética, neuralgia pós-herpética, neurite inter-
costal traumática, esclerose múltipla, síndrome 
complexa de dor regional, dor pós-acidente 
cerebral, dor do membro fantasma, neurite ac-
tínica, entre outras causas de dor neuropática4.

Estudo clínico recente investigou o efeito da 
gabapentina vs. o da pregabalina no tratamento 
da ciatalgia crônica e observou que, embora os 
resultados fossem semelhantes no alívio da dor, a 
gabapentina apresentou eventos adversos menos 
intensos e de menor gravidade14.
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DESENVOLVIMENTO 

É conhecido de todos nós o aumento crescente da obesidade entre 
adultos e crianças com características epidêmicas em todo o mundo.

Nos Estados Unidos (EUA), dados de cinco estados, obtidos a partir de 
uma pesquisa populacional realizada com adultos e utilizando ligações 
telefônicas (The Behavioral Risk Factor Surveillance System – BRFSS)1, 
iniciada em 1984 e acumulando 400.000 entrevistados anualmente, 
revelaram que as taxas de obesidade excedem 35%. No Brasil, infor-
mações do Ministério da Saúde mostram que 18,9% da população 
adulta nas capitais brasileiras sofre de obesidade, sendo tal valor 60% 
mais alto que em 2006, quando a taxa alcançada era de 11,8%, na 
realização da primeira pesquisa2.

Paralelamente à obesidade, no mundo contemporâneo as pessoas 
vêm experimentando cada vez mais o encurtamento do seu tempo de 
sono, fato relacionado ao maior período de exposição à luz, a fatores 
ambientais e sociais - como exaustivas jornadas de trabalho -, às longas 
horas dedicadas às mídias sociais durante à noite e à diminuição da 
quantidade de horas disponíveis para dormir.

A necessidade de sono é complexa, variando com a idade e com o 
sexo, sendo considerada uma média de sete a oito horas para o adulto. 
Entretanto existem variações individuais. A Figura 1 revela a necessida-
de média de sono em função da idade e do sexo segundo a National 
Sleep Foundation. Adicionalmente, o sono considerado suficiente é 
aquele com duração adequada, seguido de um acordar espontâneo, 
resultando em sensações de descanso e de alerta durante o dia.
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Um fator relevante e perceptível nas popula-
ções urbanas é que a duração do sono vem 
sofrendo redução nas últimas décadas. Dados 
de literatura confirmam tal observação: um 
levantamento americano revelou que, de 1959 
a 1992, a média de sono dos adultos foi redu-
zida em aproximadamente uma hora por noite 
(de oito a nove horas para sete a oito horas por 
noite)3. Recentemente, outro levantamento sobre 
trabalhadores americanos revelou que a duração 
de sono de seis horas ou menos aumentou de 
24% para 30% nos últimos 20 anos4. Assim, é 
possível observar a presença de um estado de 
“restrição ou privação parcial de sono”, muito 

provavelmente relacionado a fatores ambientais 
e sociais, conforme já foi referido. Sem dúvida, 
haverá prejuízo ao estado de alerta, à saúde e 
à qualidade de vida. Alguns dos sinais desse 
déficit são: sonolência, prejuízos à memória, à 
atenção e ao humor, acidentes de trânsito e de 
trabalho, hipertensão arterial sistêmica e diabetes 
mellitus5,6. A extensão de tais consequências 
é proporcional ao grau de privação de sono. 
Especial atenção também deve ser dada à falta 
do sono adequado em crianças e adolescentes, 
levando a comprometimento cognitivo que in-
clui, muitas vezes, danos ao rendimento escolar 
e déficits de atenção.

Figura 1. Necessidade de sono de acordo com a faixa etária.
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Assim, deparamo-nos com uma sociedade mo-
derna enfrentando a obesidade e a privação do 
sono, havendo plausibilidade biológica para 
estabelecer uma relação entre o ganho de peso 
e a curta duração do tempo de descanso. Tal 
conexão vai além da maior ingesta alimentar 
decorrente do tempo superior de vigília. Os 
mecanismos envolvidos na obesidade são com-
plexos e incluem fatores genéticos, regulação 
hormonal, ingesta alimentar, nível de atividade 
física e balanço energético. Recentemente, 
vários estudos têm comprovado a hipótese da 
associação entre a curta duração do sono, as 
alterações metabólicas e a obesidade em adultos, 
crianças e mesmo adolescentes. Os mecanismos 
implicados na desregulação metabólica pela pri-
vação do sono incluem: a) redução da liberação 
da leptina, hormônio produzido pelas células 
gordurosas que atuam nos receptores das células 
arqueadas do hipotálamo, controlando o apetite; 
b) aumento da grelina, hormônio produzido 
no trato gastrointestinal que aumenta a fome e 
estimula a produção do GH; c) crescimento do 
tônus simpático e do cortisol, predispondo à adi-
posidade abdominal; d) consumo de alimentos 
ricos em calorias7.

A insônia crônica, segundo a III International 
Classification of Sleep Disorders, é uma condi-
ção em que o paciente relata dificuldade para 
iniciar ou manter o sono, ou mesmo acordar 
mais cedo que o desejado, além de apresentar 
fadiga ou déficits de atenção, de concentração 
ou de memória, irritabilidade, distúrbio do hu-
mor, sonolência, alterações do comportamento 
(hiperatividade, impulsividade, agressividade), 
reduções da motivação, da energia e da inicia-
tiva, propensão a erros/acidentes ou insatisfação 
com o sono. Tais queixas relativas ao sono e os 
sintomas diurnos não podem ser explicados por 
falta de oportunidade para dormir (ausência 
de tempo para dormir) ou por circunstâncias 
inadequadas. Os sintomas referentes ao sono e 
aqueles diurnos devem ocorrer pelo menos três 

vezes por semana, por no mínimo três meses, 
e também não podem ser explicados por outro 
distúrbio do sono. O problema atinge 10% da 
população adulta, todavia a prevalência de sin-
tomas de insônia provisória é de 30% a 35%8.

Nesse contexto, os portadores de sintomas de in-
sônia ou insônia crônica que têm curta duração 
de sono também demonstram maior risco para 
o aumento do índice de massa corpórea (IMC)9.

Estudos sobre crianças e adolescentes também 
apontaram a associação independente entre a 
curta duração do sono e o aumento do IMC. Uma 
recente revisão sistemática e uma metanálise 
incluindo 42 estudos prospectivos, com segui-
mento de pelo menos um ano, revelaram que a 
curta duração do sono foi fator de risco para os 
desenvolvimentos de sobrepeso e de obesidade 
em lactentes, crianças e adolescentes10.

Um estudo recente, publicado na revista Sleep, 
que incluiu homens negros e hispânicos com 
mais de 40 anos, revelou que aqueles que dor-
miam menos que cinco horas ganhavam mais 
gordura abdominal num período de cinco anos 
comparados àqueles que dormiam mais que seis 
horas por noite11.

Ainda faltam estudos avaliando se a qualidade 
do sono, independentemente da sua duração, 
tem efeito na desregulação metabólica. Também 
faltam estudos de intervenção, randomizados e 
controlados, avaliando os efeitos do aumento do 
tempo de sono na melhora do controle metabó-
lico e na perda ponderal.

Compreender a importância, a função e a 
necessidade do sono adequado é uma tarefa 
fundamental para recuperar a saúde, o bem-estar 
e a qualidade de vida da sociedade moderna. 
Diante das atuais mudanças de paradigmas a 
respeito do que se sabe sobre diversas doenças, 
sugere-se que o clínico, frente aos manejos do 
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sobrepeso e da obesidade, investigue o sono dos 
seus pacientes.
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Sono e privação de sono

Não é incomum aumentarmos a nossa produtividade na sociedade 
moderna às custas da privação do sono (PS). Entretanto a PS leva a um 
declínio das funções cognitivas, com pioras da qualidade de vida e 
da produtividade. Dormir é essencial para o ser humano. O sono em 
adultos é caracterizado por uma variação cíclica de duas etapas: fases 
de movimentos não rápidos dos olhos (NREM) e fase de movimento 
rápido dos olhos (REM)1.

O sono NREM consiste nos estágios N1 e N2 que caracterizam o sono 
leve, que é seguido pelo estágio N3, considerado um sono de ondas 
lentas profundo. A fase de sono REM é aquela mais profunda, quando 
sonhamos e temos grande atividade cerebral com otimizações cognitiva 
e de memória. Normalmente uma noite de sono possui de cinco a seis 
grandes ciclos, que vão de N1 a REM1.

A necessidade básica de sono é individual, mas a média para um adulto 
saudável é de aproximadamente sete a oito horas por dia. Quem dorme 
menos do que precisa, seja por atividades pessoais ou por insônia, 
desenvolve PS1,2.

Quanto maior a duração da PS, piores serão os sinais e sintomas. A 
sonolência aumenta à medida que a PS continua, mas nem sempre 
cresce à proporção que a restrição crônica do sono persiste. Assim, a 
resposta fisiológica à perda de sono pode depender, em algum grau, 
da forma da PS (aguda ou crônica). O controle relacionado à pressão 
do sono (adenosina e sistema hipotalâmico) media o nível do com-
prometimento da atenção dependente da dose de perda do sono. Há 
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também uma vulnerabilidade individual. Parece 
que a vulnerabilidade diferencial aos efeitos da 
perda aguda do sono na atenção é, em parte, 
hereditária2,3.

Privação de sono e emoções

A PS exacerba distúrbios de humor pré-existen-
tes, tais como raiva, depressão e ansiedade. A 
PS leva à confusão mental, às desorientações 
temporal e espacial, além de causar fadiga. Au-
tores estudando agressões física e verbal, raiva 
e hostilidade em um grupo de jovens adultos do 
sexo masculino descobriram que tais indivíduos 
relataram agressão e raiva após PS4.

A PS aumenta os níveis de ansiedade e influen-
cia significativamente a reatividade emocional. 
A PS leva a uma atividade hiperadrenérgica 
persistente durante a vigília que pode reduzir 
a quantidade e a qualidade do sono noturno 
subsequente, produzindo um círculo vicioso. 
Sintomas de estresse pós-traumático foram in-
duzidos pela privação seletiva do sono REM em 
indivíduos saudáveis, com aumento da sensibi-
lidade autonômica a estímulos condicionados 
não mais existentes4,5.

Privação de sono e comportamento

A PS leva a mudanças do humor e do com-
portamento. Os homens tendem a apresentar 
pontuação mais alta em agressões física e verbal 
após PS, e as mulheres têm propensão a serem 
mais suscetíveis à diminuição do humor, à an-
siedade, à baixa energia e à confusão mental6.

A PS leva a um prejuízo no funcionamento 
dopaminérgico, com disfunção do sistema de 
recompensa cerebral. Nas dependências de 
álcool e de outras substâncias, são comumente 
relatados sintomas de insônia e problemas de 
PS. A PS parece ser um fator importante no de-
senvolvimento e na manutenção de transtornos 

de dependência. Há mudanças na função da 
dopamina na região mesolímbica como um fator 
de vulnerabilidade que predispõe os indivíduos 
a falharem nos esforços de abstinência2.

A PS na população pediátrica tem muito im-
pacto. Quantidade inadequada e qualidade do 
sono ruim estão associadas a vários distúrbios 
de comportamento, como agitação e dificul-
dade de aprendizagem. Estudos revelam que 
mesmo quantidades moderadas de PS em alguns 
dias prejudicam aspectos de funcionamentos 
emocional e cognitivo em crianças. A alta pre-
valência de sono ruim e as graves consequências 
enfatizam a necessidade de maior conscientiza-
ção do público sobre a importância do sono para 
adultos e crianças2,7.

Privação de sono e cognição

O termo “cognição” refere-se a processos men-
tais que são agrupados em função cognitiva 
amnéstica (memória) e função cognitiva não am-
néstica (outras). Há conexões entre a atividade 
colinérgica do cérebro, o tempo e a densidade do 
sono REM. Portanto, deficiências do sono REM 
podem se correlacionar com prejuízos cognitivos 
em idosos. A formação de memórias de longo 
prazo requer um processo de consolidação, que 
é facilitado pelo sono. A construção das memó-
rias declarativas (conscientemente lembradas), 
processadas pelo hipocampo, depende de sono 
N3. Os fusos de sono, vistos em sono N2, tam-
bém estão relacionados com a memória verbal. 
Logo, a PS pode impactar vários dos mecanismos 
fisiológicos de consolidação de memória durante 
o sono normal3.

A PS afeta as habilidades humanas com pre-
juízo nas funções cognitivas, nos processos 
emocionais, na atividade muscular e nas ações 
que necessitam da ativação de regiões cerebrais 
(córtex pré-frontal, tálamo e o hipocampo). A 
PS por mais de 36 horas reduz a capacidade 
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de realização de tarefas, como tomada de 
decisão executiva, categorização, memória 
espacial, expressão verbal fluida, criatividade e 
planejamento. A PS impacta no funcionamento 
do hipocampo com prejuízo nos processos de 
aprendizagem e na consolidação da memória8.

Os efeitos crônicos da PS são mais bem com-
preendidos agora. A PS crônica pode corroborar 
com o desenvolvimento de doenças neuro-
degenerativas, como doença de Alzheimer e 
outras demências. A PS leva a uma diminuição 
do funcionamento do sistema glinfático, com 
consequentes acúmulos de beta-amiloide e de 
outros resíduos no cérebro, destruindo neurônios 
e levando à demência8.

CONCLUSÃO

O sono modula o nosso desenvolvimento, fun-
cionamento, comportamento, além das nossas 
emoções. A PS, intencional ou não, traz-nos 
prejuízos pessoais, profissionais e familiares. 
O impacto da PS tem sido negligenciado na 
sociedade moderna. O melhor conhecimento 
das consequências da OS no desenvolvimento 
de doenças degenerativas, como a doença de 
Alzheimer, e baixa na qualidade de vida nos 

obriga a refletir sobre as nossas ações e as nos-
sas influências para as próximas gerações. O 
segredo é dormir, com qualidade, a quantidade 
necessária.
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INTRODUÇÃO

A osteoporose é definida como uma doença esquelética sistêmica, 
caracterizada por baixa massa óssea e deterioração microarquitetural 
do tecido ósseo, com consequentes aumentos da fragilidade óssea e 
da suscetibilidade à fratura, com uma prevalência crescente em todo 
o mundo1. As fraturas por fragilidade são as consequências mais temi-
das da osteoporose, impondo riscos de perda de independência, dor 
crônica, necessidade de reabilitação e excesso de mortalidade, prin-
cipalmente em relação às fraturas de quadril2. Além disso, as fraturas 
por fragilidade apresentam efeitos sociais, econômicos e individuais 
significativos devido a hospitalizações prolongadas, à necessidade de 
cirurgia, a tratamentos médicos e a limitações nas atividades da vida 
diária relacionadas à sua ocorrência3.

A nutrição, um dos determinantes modificáveis mais importantes da 
massa óssea, influencia o crescimento e o desenvolvimento do es-
queleto desde as fases mais precoces da vida humana, sendo um dos 
aspectos fundamentais na promoção da saúde esquelética ao longo 
de toda a vida4. O crescimento ósseo segue uma trajetória consistente 
durante a infância e a adolescência, quando a remodelação óssea e a 
demanda de nutrientes aumentam acentuadamente. Dependendo do 
local do esqueleto, o pico de massa óssea ocorre no final da segunda ou 
no início da terceira década de vida. Apoiadas por uma nutrição ade-
quada, a massa óssea e a remodelação óssea permanecem relativamente 
estáveis na idade adulta, mas, a partir da menopausa, a deficiência de 
estrogênio leva a um desequilíbrio no turnover ósseo, com a taxa de 
reabsorção óssea excedendo à de formação, levando à deterioração 
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microarquitetural e à perda de ossos cortical e 
trabecular. Um aporte ideal de nutrientes pode 
atenuar o declínio da massa óssea relacionada 
à idade e ser um componente importante da 
estratégia para redução do alto risco de fraturas 
nessa fase da vida5.

Apesar da reconhecida importância da nutrição 
na promoção da saúde esquelética, existe sólida 
evidência da inadequação da ingesta dietética 
de nutrientes como o cálcio, o magnésio e as 
vitaminas D e K na nossa população6. Portanto, 
o objetivo deste artigo é rever os conceitos funda-
mentais da suplementação desses nutrientes, a fim 
de minimizar ou neutralizar os efeitos negativos 
da inadequação nutricional na saúde esquelética.

Suplementação de cálcio

O cálcio desempenha um papel fundamental na 
fisiologia humana, exercendo função central na 
mediação de uma ampla gama de atividades, in-
cluindo contração muscular e vias metabólicas. 
Além disso, é um constituinte básico dos cristais 
de hidroxiapatita, o componente mineral que 
fornece rigidez ao esqueleto. Assim, o aporte 
insuficiente de cálcio é um fator etiopatogênico 
da osteoporose e das fraturas por fragilidade dela 
decorrentes7.

As necessidades nutricionais diárias de cálcio 
sofrem variações individuais e com a idade dos 
pacientes. Com o envelhecimento, a ingesta e a 
absorção de cálcio diminuem progressivamente. 
Dessa forma, uma maneira de diminuir a velo-
cidade da perda óssea é estimular o consumo 
diário de 1.000 a 1.200 mg de cálcio, espe-
cialmente em mulheres climatéricas ou idosas. 
Deve-se, portanto, prescrever a suplementação 
de cálcio quando não se obtêm as quantidades 
adequadas com a dieta.

Diferentes sais de cálcio são utilizados na suple-
mentação, incluindo o carbonato, o fosfato, o 

citrato, o citrato malato, o gluconato e o lactato; 
a escolha do tipo de cálcio a ser suplementado 
deve considerar a melhor biodisponibilidade e os 
baixos índices de efeitos colaterais, garantindo a 
eficácia, a segurança e a adesão ao tratamento9.

O carbonato de cálcio é uma das formas mais 
comuns de suplementação de cálcio por forne-
cer maiores quantidades de cálcio elementar 
(por base de peso seco) e pelo baixo custo, mas 
apresenta absorção baixa e por isso só deve 
ser administrado durante as refeições, porque 
o ácido gástrico é necessário para a absorção 
ideal; além disso, é mal tolerado por muitos 
pacientes, que se queixam de constipação, có-
licas abdominais e distensão abdominal , o que 
frequentemente leva a uma baixa aderência a 
esse tipo de suplemento10.

O cálcio citrato malato (CCM) é formado 
pela combinação entre cálcio, ácido cítrico 
e ácido málico, sendo produto de uma tecno-
logia farmacológica que transforma o cálcio 
elementar em produto orgânico, altamente 
biodisponível (quase duas vezes mais biodis-
ponível que o carbonato de cálcio)11. Logo, 
o CCM apresenta alta absorção e melhor uti-
lização pelo organismo. Além de aumentar a 
biodisponibilidade do cálcio, essa conforma-
ção química minimiza os efeitos indesejados 
no trato gastrointestinal comuns na ingesta de 
cálcio inorgânico, tais como vômito, irritação 
gástrica, obstipação, diarreia e refluxo. O 
CCM não interage com outros nutrientes e 
medicamentos, não diminui a absorção de 
minerais como o zinco, o magnésio e o ferro, 
e não provoca aumento do risco da formação 
de cálculo renal12. Estudos realizados com 
a suplementação de CCM comparada ao 
carbonato de cálcio demonstraram melhor ab-
sorção11, diminuição da perda de massa óssea 
em mulheres menopausadas13 e redução do 
risco de ocorrência de fraturas em indivíduos 
suplementados por 36 meses14 .
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O fosfato de cálcio, apesar de ter um percen-
tual de cálcio elementar de 38%, apresenta, 
assim como o carbonato de cálcio, uma baixa 
biodisponibilidade e a obrigatoriedade de ad-
ministração junto às refeições10. Já o lactato de 
cálcio e o gluconato de cálcio são formas menos 
concentradas de cálcio. O lactato de cálcio 
contém 13% de cálcio elementar, enquanto o 
gluconato de cálcio possui apenas 9% e, portan-
to, essas formas não são consideradas úteis para 
a suplementação na prática clínica10.

Suplementação de vitamina D

A vitamina D está presente apenas em peque-
nas quantidades nos alimentos e é produzida 
principalmente na pele após a exposição à ra-
diação ultravioleta B15. Consequentemente, a 
hipovitaminose D é comum quando a ingestão 
alimentar é baixa ou mal absorvida e a exposição 
ao sol é limitada, sendo então bastante comum 
a necessidade de suplementação desse nutriente. 
A vitamina D desempenha um papel importante 
no transporte gastrointestinal ativo de cálcio e 
pode melhorar a função muscular e o equilí-
brio, reduzindo assim o risco de quedas16. Além 
disso, a vitamina D também pode melhorar a 
resposta da densidade mineral óssea (DMO) aos 
bisfosfonatos17. Revisões sistemáticas também 
demonstraram que a suplementação de vitamina 
D está associada com as reduções dos riscos de 
fraturas de quadril e de fraturas não vertebrais18,19.

Com relação às necessidades nutricionais diárias 
de vitamina D, a última publicação do Institute 
of Medicine (IOM)8 estabeleceu a meta de 600 
UI/dia para todos os indivíduos com idades entre 
1 e 70 anos, aumentando para 800 UI/dia para 
aqueles com 71 anos ou mais. O IOM também 
definiu os níveis máximos toleráveis de ingestão 
(UL) de 2.000 mg/dia para o cálcio e de 4.000 UI/
dia para a vitamina D. Essas necessidades diárias 
de vitamina D raramente são alcançadas a partir 
da dieta e da exposição solar, sendo de grande 
importância a suplementação desse nutriente6.

A concentração sérica de 25(OH)D é o melhor 
indicador de status da vitamina D e, baseado em 
dados da literatura, o posicionamento mais atual 
em relação aos valores ideais da 25(OH)D para a 
população deve ser estratificado de acordo com 
a idade e as características clínicas individuais20:

• Acima de 20 ng/mL é o valor desejável 
para população saudável (até 60 anos);

• Entre 30 e 60 ng/mL é o valor reco-
mendado para grupos de risco como: 
idosos, gestantes, lactantes, pacientes com 
raquitismo/osteomalácia, osteoporose, in-
divíduos com história de quedas e fraturas, 
causas secundárias de osteoporose (doen-
ças e medicações), hiperparatiroidismo, 
doenças inflamatórias, doenças autoimu-
nes, doença renal crônica e síndromes de 
má-absorção (clínicas ou pós-cirúrgicas);

Quadro 1. (adaptada) - Comparativo dos diferentes sais de cálcio35,36

Citrato
malato

23%

Citrato

24%

Fosfato

38%

Absorção de cálcio de diferentes fontes e saisSuplementação de cálcio

Carbonato

40%
% de Cálcio
elementar

Carbonato

Leite

CCM

Citrato

Fosfato

23%

28%

42%

25%

18%
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• Acima de 100 ng/mL: risco de toxicidade 
e hipercalcemia.

Suplementação de magnésio

O magnésio (Mg), um cátion intracelular e 
cofator de múltiplos sistemas enzimáticos, é 
necessário para a homeostase do cálcio e do 
potássio. A hipomagnesemia pode prejudicar a 
função dos osteoblastos, diminuir as produções 
ou as ações do PTH e da 1,25-di-hidroxivi-
tamina D, além de aumentar a ativação dos 
osteoclastos21. Estudos epidemiológicos também 
demonstraram correlação entre indivíduos com 
dieta pobre em Mg e aumento da perda da massa 
óssea; logo, sua deficiência constitui provável 
fator de risco para osteoporose22.

Efeitos da suplementação de magnésio na 
DMO são variáveis. Um grande estudo clínico 
(Women’s Health Initiative-WHI), utilizando a 
análise por questionário de alimentos, encontrou 
a DMO do quadril e do corpo inteiro significati-
vamente relacionada ao consumo de magnésio, 
embora o risco de fratura não tenha mudado, 
exceto em mulheres nos quintis mais altos de 
ingestão de magnésio23.

Embora amplamente encontrado em alimentos, 
um grande estudo de amostragem nacional 

revelou que 80% da população brasileira pes-
quisada consumia menos do que a quantidade 
diária recomendada de magnésio6. Assim, a 
suplementação também de magnésio será uma 
estratégia importante para grande parte dos pa-
cientes em risco de osteoporose e fraturas, sendo 
que o magnésio em formas orgânicas (como o 
magnésio quelato) apresenta as mais altas bio-
disponibilidade e absorção quando comparado 
com os outros sais de Mg24.

Suplementação de vitamina K

A vitamina K é lipossolúvel, importante para a 
função de numerosas proteínas no organismo, 
como os fatores de coagulação (II, VII, IX, X, 
proteína C e proteína S)25, a osteocalcina (uma 
proteína importante para a mineralização óssea) 
e a proteína matriz-Gla (MGP) (uma proteína 
anticalcificante vascular). A vitamina K existe 
naturalmente como vitamina K1 (filoquinona) e 
vitamina K2 (menaquinona, MK-4 a MK-10)26. 
A vitamina K1 é encontrada principalmente 
em vegetais de folhas verdes, bem como em 
azeite e óleo de soja, enquanto a vitamina K2 
(menaquinona) é encontrada em pequenas 
quantidades em frango, manteiga, gemas de 
ovo, queijo e soja fermentada (mais conhecida 
como natto)27 .

A vitamina K é um cofator da γ-carboxilase e é 
essencial para a γ-carboxilação da osteocalci-
na, uma importante proteína não colágena da 
matriz óssea, fundamental na mineralização 
óssea. A osteocalcina não carboxilada carece 
de integridade estrutural e sua capacidade de 
se ligar à hidroxiapatita é prejudicada28. Estudos 
observacionais sugerem que dietas pobres em 
vitamina K estão associadas à baixa massa óssea 
e ao aumento do risco de fraturas em idosos29 . 
Uma metanálise recente mostrou que a vitamina 
K2 em doses farmacológicas reduz significativa-
mente as fraturas de quadril, vertebral e todas 
aquelas não vertebrais30.

Figura 1. (adaptada) - Efeitos da magnésio sobre o 
osso.37
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se pós-menopáusica, permitindo, segundo as 
evidências aqui revistas, que haja um melhor 
direcionamento do cálcio para os ossos, maxi-
mizando a deposição desse mineral na matriz 
óssea (promovendo ganho de DMO e redução 
do risco de fraturas), evitando a calcificação 
endovascular. Logo, o uso de Fixare® contribui 
para a saúde óssea, com potencial proteção 
cardiovascular34.
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Suplementação no manejo da osteoporose: 
Fixare®

Fixare® é um suplemento vitamínico mineral, 
com formulação exclusiva de cálcio citrato 
malato (CCM), vitamina D3, magnésio quelato 
e vitamina K2-7. Seus comprimidos possuem 
uma tecnologia de revestimento que facilita a 
deglutição quando comparados a comprimidos 
não revestidos. Essa tecnologia é conhecida 
como Opadry®II, High Performance Film Coating 
System33 .

Essa combinação representa um importante 
avanço terapêutico no manejo da osteoporo-

Figura 2. (adaptada) - Efeitos da vitamina k sobre o 
osso.38
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INTRODUÇÃO

Existe um aumento significativo no número de artroplastias por 
todo o mundo1, isso se deve ao fato de a população mundial estar 
envelhecendo, e as demandas da população idosa estarem aumen-
tando2. Cada vez mais pessoas superam os oitenta anos de idade e 
isso vem levando a uma série de mudanças, entre elas o aumento 
do número de substituições articulares. Esse fato vem causando 
impactos econômico e social, além de uma série de mudanças na 
expectativa dos pacientes com relação a esses procedimentos que 
antes eram considerados como uma salvação para sua articulação 
doente e agora são considerados como procedimentos para a me-
lhora da qualidade de vida dos pacientes, sendo que grande número 
desses pacientes têm expectativa de retorno à prática de atividades 
esportivas em algum nível. Outro fato que faz o número de artro-
plastias aumentar de maneira substancial é a diminuição da idade 
para indicação desse tipo de procedimento, cada vez mais comum 
antes dos cinquenta anos3, dependendo, é claro, das características 
de cada caso.

Quando se fala em artroplastias a primeira meta de resultado para 
os ortopedistas para esse procedimento seria a melhora da dor e da 
função articular3, outros ganhos seriam secundários. Do ponto de 
vista, do paciente, sua maior preocupação quando falamos em uma 
cirurgia desse tipo é a dor no pós-operatório4, na grande maioria das 
vezes essa é a primeira pergunta dos pacientes no consultório durante 
a preparação para a cirurgia.
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MATERIAL E MÉTODOS

Tendo em vista o aumento do número de ar-
troplastias e as necessidades desses pacientes, 
iniciamos uma pesquisa na literatura para 
avaliar como minimizar a dor, melhorando, as-
sim, a qualidade do pós-operatório dos nossos 
pacientes. A analgesia multimodal5 foi a nossa 
opção inicial, associando a ela a analgesia 
preemptiva5. A combinação de drogas tem o 
intuito de potencializar a ação analgésica, uti-
lizando mais de uma forma de bloquear as vias 
de dor. Com isso, também é possível diminuir 
ao máximo o uso de opioides. Não por acaso 
a associação de fármacos tem se tornado uma 
tendência na prática clínica, potencializando a 
analgesia dos pacientes. Após nossa equipe fazer 
uma vasta pesquisa bibliográfica e, durante as 
reuniões clínicas, analisarmos diversos artigos e 
possibilidades, iniciamos alguns protocolos que 
visavam a melhorar a analgesia pós-operatória e 
a diminuir o uso de opioides, evitando, assim, 
a dor crônica pósoperatória. Ressaltamos que, 
no caso das artroplastias, tal dor pode atingir até 
30% dos pacientes6,7.

Primeiramente, em conjunto com a equipe de 
anestesia, instituímos o uso de bloqueio do nervo 
femoral para todos os casos de artroplastia total 
do joelho. Isso foi feito logo após o término do 
procedimento, mantendo o cateter por 24 horas. 
Tal ação diminuiu significativamente o uso de 
opioides no pós-operatório imediato, porém 
não teve impacto nas semanas subsequentes. 
Buscando solução para isso, iniciamos o uso 
de duloxetina, levando em conta o fato de seu 
efeito dual cooperar com aanalgesia do paciente. 
Usamos o protocolo inicialmentesugerido por 
Blikman T et al.8, em 2015, no British Journal 
of Medicine.

Esse procedimento provocou a melhora e a 
diminuição do uso de opioides pelos nossos 
pacientes. Inicialmente fizemos um estudo nos 

prontuários de 36 pacientes submetidos à ar-
troplastia total do joelho e notamos que com o 
bloqueio anestésico apenas dois pacientes soli-
citaram drogas opioides de resgate nas primeiras 
48 horas de pós-operatório. O que significou 
um impacto enorme no uso de opioides nesses 
pacientes. Todos os pacientes de artroplastia 
em nosso serviço fazem retorno antes de dez 
dias pós-operatório (DPO) e ao introduzirmos o 
protocolo com a duloxetina no pós-operatório 
imediato, associávamos analgésicos comuns 
(dipirona ou paracetamol) com opioides (oxi-
codona ou tramadol), nas dosagens habituais. 
A única alteração que fizemos no protocolo 
inicialmente descrito foi que em vez de usar-
mos a duloxetina 60 mg por dez semanas no 
pré–operatório usamos por dois semanas 30 
mg e depois, nas oito semanas subsequentes, os 
pacientes usavam 60 mg, o paciente era operado 
e mantínhamos a dosagem de 60 mg por mais 
quatro semanas, reduzindo para 30 mg por mais 
oito semanas.

RESULTADOS

Iniciamos um diário com os 36 pacientes do 
projeto e solicitamos a eles preencherem o score 
de Womac validado em português e a escala 
visual analógica (EVA); os questionários foram 
preenchidos no pré-operatório, na consulta final 
antes do procedimento, na primeira consulta 
pós-operatória e com 90 dias de pós-operatório. 
Completaram os três questionários apenas 23 
dos 36 pacientes, sendo que os outros 13 não 
completaram os noventa dias de pós-operató-
rio. Todos completam um diário de consumo 
de opioide diariamente. O que pudemos notar 
como resultado preliminar e ainda sem trata-
mento estatístico adequado até o momento é 
que todos os 23 pacientes obtiveram melhora no 
score de Womac e EVA após a artroplastia, com 
melhora significativa da dor. Observamos uma 
redução importante no uso de opioides a partir 
dos diários; o consumo de analgesia em geral 
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foi reduzido em mais de 30% até omomento, o 
que ocasionou um impacto inclusive econômico 
para os pacientes, além da melhora da qualidade 
na reabilitação. Cerca de 40 pacientes passaram 
ou estão passando por esse processo no momen-
to, e nossa observação é que o grupo do  In Y, da 
Coreia do Sul, está correto em suas conclusões 
no trabalho publicado no Journal of Bone and 
Joint Surgery em janeiro desse ano, que em suas 
conclusões coloca que a duloxetina é uma droga 
que deve ser usada para o controle da dor nos 
casos de artroplastia total do joelho9.
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Figura 1. Esquema: período pré-operatório de 11 semanas, incluindo 10 semanas de duloxetina e um período 
sem duloxetina; período de seguimento, pós-operatório de até 1 ano;  ̀iniciaçãó, período de 2 semanas, sendo 
primeira semana: 30 mg dia de duloxetina, segunda semana: 60 mg/dia de duloxetina;  ̀fase de tratamentó, 
período de 6 semanas, 60 mg/dia de duloxetina;  ̀fase de redução/desmame ́, período de 2 semanas, 30 mg/dia 
de duloxetina; STA, substituição total da articulação (artroplastia).
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Entendendo a burnout

Nas últimas décadas, especialmente com os acirramentos da compe-
titividade, das pressões por maior produtividade e cumprimento de 
metas, das relações conflitivas interpessoais, das expectativas e frus-
trações profissionais, entre outros fatores, tem-se verificado, no meio 
laboral, a efervescência de uma condição clínica chamada burnout. 
Também conhecida como “síndrome do esgotamento profissional”, a 
síndrome de burnout é definida como um estado físico e mental de 
profunda extenuação que se desenvolve em decorrência de exposição 
significativa a situações de alta demanda emocional no ambiente de 
trabalho1. Tamanha é a relevância desta síndrome que a CID-11 (In-
ternacional Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems - 11th Revision, a entrar em vigor em 2022) já enquadra a 
síndrome de burnout no capítulo dos problemas associados ao emprego 
ou desemprego, sob o código QD852.

Dentre mais de 100 milhões de trabalhadores brasileiros, 32% sofrem 
com a síndrome de burnout, segundo estimativa da International Stress 
Management Association no Brasil (ISMA-BR). A proporção é semelhan-
te à do Reino Unido, onde um a cada três habitantes (mais de 20 milhões 
de pessoas) enfrenta o problema. Mesmo na Alemanha, conhecida por 
ter carga horária reduzida entre os países desenvolvidos, um índice de 
2,7 milhões de pessoas (8% da força de trabalho) apresentam sinais da 
síndrome de burnout. Nos Estados Unidos, a estimativa é de 27%. A 
condição é um problema mundial, que, segundo especialistas, aumenta 
a cada ano e causa muitos danos à saúde e à economia3,4.
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Hoje, de forma geral, os sinais e sintomas clássi-
cos da burnout têm como fundamento a seguinte 
tríade: exaustões física e mental, despersonali-
zação (ou ceticismo) e baixa realização pessoal.

Burnout e depressão

Burnout e depressão partilham de sintomas 
clínicos comuns, como anedonia, queda da 
produtividade e mesmo dificuldades cognitivas. 
Diferentes autores chamam a atenção para uma 
grande sobreposição de sintomas entre a burnout 
e a depressão. Em estudo recente5, os autores 
chegam a salientar que a burnout parece ocorrer 
dentro do espectro da depressão, dada a sobre-
posição de sintomas entre esses dois fenômenos. 
No entanto, à luz das evidências e discussões 
atuais, burnout e depressão são progressivamen-
te separadas enquanto fenômenos patológicos, 
apesar de compartilharem características qua-
litativas, especialmente nas formas graves de 
burnout. De fato, os sintomas da burnout estão 
relacionados ao contexto do trabalho, enquanto 
a depressão acontece de modo mais abrangente 
em diferentes áreas do funcionamento1,6.

Abordagens terapêuticas

De maneira geral, podemos pensar no que tange 
ao manejo de pacientes com burnout em dois 
grandes grupos de intervenção: aqueles dire-
cionados ao contexto ocupacional e aqueles 
dirigidos à resposta do paciente. As intervenções 
combinadas são as mais adequadas para cená-
rios com grande variabilidade de estressores.

Do ponto de vista médico, as intervenções 
focadas no paciente são o principal campo de 
intervenção clínica. Mais amplamente difun-
didas, as estratégias para o enfrentamento da 
síndrome de burnout são baseadas em habili-
dades comportamentais e cognitivas de coping, 
meditação, educação sobre saúde e atividade 
física7. Modernamente, tem ganhado espaço 

no meio da pesquisa clínica a participação de 
estratégias medicamentosas para os controles 
dos sintomas e do impacto na funcionalidade 
determinado pela burnout.

Em relação a estratégias medicamentosas, um 
estudo recente com cerca de 3.000 trabalhadores 
demonstrou que aqueles funcionários diagnos-
ticados com burnout são indivíduos com risco 
aumentado de uso futuro de antidepressivo em 
decorrência do agravamento dos sintomas de 
humor ou ansiosos. Na verdade, as estimativas 
de risco absoluto mostraram que, para os parti-
cipantes que apresentavam burnout ainda que 
nas fases iniciais, o risco de entrar em tratamento 
antidepressivo nos próximos três anos foi de 10% 
nas mulheres e 18% nos homens8.

Em um estudo9 bastante interessante, pesquisa-
dores avaliaram 3.276 funcionários com idades 
entre 30 e 64 anos, com ênfase na avaliação 
de burnout. Dentre os trabalhadores que apre-
sentavam de fato burnout e com escores de 
maior gravidade clínica, verificou-se que 53% 
também preenchiam critérios diagnósticos para 
depressão. Os autores sugeriram que burnout 
e depressão deveriam ser vistas a partir de um 
mesmo continuum de gravidade, variando desde 
uma fase adaptativa inicial a um evento estressor 
até o quadro clínico marcado por disfunções 
cerebrais em circuitarias específicas. Nesse ce-
nário, o tratamento farmacológico obedeceria 
aos protocolos de tratamento para depressão 
com o uso de inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (como escitalopram) e inibidores 
duais, por exemplo. Vale ainda destacar que não 
apenas medidas direcionadas aos sintomas co-
mórbidos devem ser encorajadas, mas também 
intervenções focadas na interação entre traba-
lhador e ambiente laboral. É da confluência do 
manejo de fatores individuais (do trabalhador) 
e coletivos (laborais) que emana a garantia de 
resultados clínicos mais satisfatórios para o ma-
nejo da complexa questão do burnout. 
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Dessa maneira, na prática clínica psiquiátrica 
diária, observamos que a burnout ou é tratada no 
âmbito das terapêuticas disponíveis para o trata-
mento de depressão ou não é tratada de maneira 
alguma10. O que deve ser compreendido, a partir 
do escopo das possibilidades de intervenção na 
prática psiquiátrica, é, na verdade, que pacientes 
com burnout devem ser cuidadosamente anali-
sados, a fim de se identificarem comorbidades 
e sintomas depressivos e ansiosos sobrepostos. 
Estes, por sua vez, devem ser manejados segundo 
os protocolos clínicos estabelecidos, de modo a 
se otimizar o prognóstico dos pacientes acome-
tidos por essa complexa síndrome relacionada 
ao esgotamento profissional9.
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DESENVOLVIMENTO 

A esquizofrenia é uma doença de apresentação clínica e evolução hete-
rogêneas, que progride, na maioria dos casos, com importante prejuízo 
funcional1. Distinguir sintomas, diagnosticar e tratar as comorbidades e 
instituir o melhor tratamento constituem um desafio para os psiquiatras 
no dia a dia com os pacientes e as famílias. 

O modelo mais aceito por clínicos e pesquisadores agrupa os diferen-
tes sintomas em cinco dimensões: a positiva (delírios, alucinações), a 
negativa (apatia, retraimento social, avolição, embotamento afetivo), a 
desorganizada/ cognitiva (alterações do pensamento formal, da memó-
ria, da atenção, da velocidade de processamento, da função executiva), 
a ansiosa e a depressiva2. Essa abordagem dimensional revela um 
aspecto muitas vezes negligenciado por aquela categorial, a de que, 
mesmo na esquizofrenia, sintomas ansiosos e de humor podem fazer 
parte do transtorno. Na verdade, uma abordagem mais detalhada da 
relação entre a esquizofrenia e os sintomas de humor pode auxiliar os 
clínicos na investigação diagnóstica.

Segundo alguns autores, a esquizofrenia formaria um continuum de 
apresentações clínicas com o transtorno esquizoafetivo e o transtorno 
afetivo bipolar (TAB). De fato, há fortes evidências de que parte das 
influências genéticas da esquizofrenia e do TAB são compartilhadas, 
com a correlação genética de 68% (erro padrão=0,04)3. Assim, a es-
quizofrenia englobaria mais sintomas positivos, negativos e cognitivos, 
enquanto o TAB, menos sintomas negativos,com marcados sintomas 
afetivos precedendo a psicose. O transtorno esquizoafetivo ficaria no 
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intervalo desse espectro4.Embora outros autores 
questionem a existência desse continuum, tais 
dados revelam que as dificuldades na distinção 
dos quadros clínicos refletem também a sobre-
posição de genes.

Do ponto de vista clínico, a tristeza pode 
ocorrer de duas formas: acompanhando os 
sintomas psicóticos ou como um quadro inde-
pendente. No primeiro caso, é muito comum 
pacientes com esquizofrenia relatarem altos 
níveis de tristeza associados à sensação de 
persecutoriedade. Do mesmo modo, tendem 
a reduzir de intensidade quando há melhoras 
dos delírios e das alucinações. Outra possibi-
lidade seria os sintomas depressivos ocorrerem 
de forma independente dos sintomas psicóti-
cos, muitas vezes ligados às percepções do 
prejuízo funcional e das mudanças na reali-
dade vivida pós-crise.

Mais especificamente, existe uma dificuldade 
na investigação de depressão em esquizofrenia, 
pela sobreposição de sintomas depressivos e por 
outros sinais comuns na esquizofrenia, principal-
mente aqueles negativos5. Além disso, alterações 
do sono ou apetite, associadas à doença ou ao 
uso de medicações, também podem dificultar 
o diagnóstico diferencial6,7. Nesse contexto, o 
uso de escalas estruturadas pode ser útil, entre-
tanto deve-se evitar a utilização de escalas de 
depressão não validadas em populações com 
esquizofrenia, como a de Hamilton8. A escala 
de Calgary para depressão na esquizofrenia, 
por exemplo, apresenta validade e confiabili-
dade diagnósticas e tem boa especificidade em 
medir sintomas depressivos, diferenciando-os 
dos negativos e dos extrapiramidais9. Cinco 
elementos são clinicamente relevantes na inves-
tigação da depressão em esquizofrenia, sendo 
menos afetados por sintomas negativos ou uso 
de medicações: tristeza, desesperança, ideias de 
menos-valia ou autodepreciativas, sentimento 
de culpa e ideação suicida. A ocorrência e 

persistência desses sintomas pode sinalizar 
uma comorbidade com depressão. Éimportante 
ressaltar que o diagnóstico da depressão na es-
quizofrenia e o timing para iniciar o tratamento 
podem ser determinantes para o prognóstico do 
paciente10.

A depressão ocorre em cerca de um quarto 
dos indivíduos com esquizofrenia ao longo da 
vida7, e sintomas depressivos subssindrômicos 
surgem em até 75% dos pacientes11. Indivíduos 
com esquizofrenia que têm depressão – quando 
comparados com aqueles que não a têm – apre-
sentam relacionamentos sociais e familiares 
mais pobres, pior qualidade de vida e têm mais 
problemas com uso de substâncias psicoati-
vas12. Além disso, a maioria dos indivíduos 
com esquizofrenia que cometem suicídio (65%) 
apresentam sintomas depressivos13.

Sintomas depressivos podem surgir em qual-
quer fase da esquizofrenia6,14. Alterações de 
humor na esquizofrenia podem ser conse-
quência da própria vivência psicótica ou da 
percepção do indivíduo sobre as perdas asso-
ciadas à doença e às mudanças no estilo de 
vida. Por último, podem acompanhar eventos 
de vida, como fins de relacionamento ou morte 
de parentes. De qualquer modo, sua incidên-
cia é elevada e reforça a hipótese de que ela 
seja um sintoma central da esquizofrenia, 
compartilhando processos psicopatológicos 
semelhantes6.

O prognóstico da depressão na esquizofrenia 
varia conforme a fase da doença em que a de-
pressão surge. Em fases mais agudas da doença, 
o prognóstico é melhor15 e enquanto que, em 
fases crônicas, apesar de a incidência ser menor, 
o prognóstico em geral é pior6,12. A depressão 
pós-psicótica – que surge após a resolução dos 
sintomas agudos – pode ser um alerta para rea-
gudização da doença, precisa ser identificada e 
tratada em tempo hábil16.
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Apesar dos avanços na farmacologia nas últi-
mas décadas, as evidências de tratamento para 
a depressão na esquizofrenia ainda são pouco 
robustas10. Nas fases agudas da doença – em 
que alterações do humor secundárias a sintomas 
positivos são frequentes –, sugere-se esperar res-
posta dos sintomas depressivos com o tratamento 
antipsicótico em vez de se adicionar logo de 
início antidepressivo14. A principal indicação de 
uso de antidepressivo, dessa forma, seria para 
tratamento adjunto a antipsicóticos em caso 
de persistência dos sintomas depressivos ou na 
depressão pós-psicótica14. Metanálises realizadas 
encontraram algum benefício dos antidepressivos 
– sem diferenças em efeito de classe –, mas suge-
riram cautela em interpretar os resultados, pois a 
maioria dos estudos utilizavam pequenas amos-
tras e eram de baixa à moderada qualidade18,19.

De fato, além de atuar diretamente no controle 
de sintomas positivos, os antipsicóticos de segun-
da geração também apresentam propriedades 
antidepressivas, sendo vários os mecanismos 
farmacológicos pelos quais atuam, como an-
tagonismo dos receptores 5-HT2A, 5-HT2C e 
5-HT7 de serotonina, inibição de recaptação de 
noradrenalina, antagonismo parcial de D2/D3 e 
antagonismo α220.

Em uma metanálise com 21.533 pacientes de 
estudos duplos-cegos para se comparar a eficácia 
entre antipsicóticos de primeira e de segunda 
gerações, os autores mostraram que a quetiapina, 
a olanzapina, a amissulprida, o aripiprazol e a 
clozapina, mas não a risperidona, foram signi-
ficativamente superiores aos antipsicóticos de 
primeira geração na melhora de sintomas depres-
sivos de pacientes com esquizofrenia (tamanho 
de efeito: 0,1-0,5)21. Esse efeito pode se dever à 
ação serotoninérgica ou ao menor bloqueio D2. 
De fato, estudos sobre esquizofrenia demonstra-
ram que os sintomas depressivos acompanham 
o bloqueio D2; quanto maior bloqueio mais 
associação com sintomas depressivos22.

Além disso, quando consideramos o diagnóstico 
de depressão, também podem existir diferenças 
entre os antipsicóticos de segunda geração. 
Em análise de dados do CATIE, o maior estudo 
norte-americano independente em pacientes 
com esquizofrenia, comparou-se a eficácia 
antidepressiva dos antipsicóticos perfenazina, 
olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasi-
dona. Naqueles pacientes com diagnóstico de 
depressão no baseline – considerando a escala 
de Calgary (≥6) –, a quetiapina (média=8,52) foi 
superior à risperidona (média=9,06) na melhora 
de sintomas depressivos (p=0,056)23. De fato, 
a quetiapina se mostra uma droga de grande 
versatilidade, sendo também indicada tanto em 
monoterapia quanto em terapia combinada em 
todas as fases do TAB24.

Além dos sintomas depressivos, o humor expan-
sivo e a agitação psicomotora são manifestações 
comuns na esquizofrenia,principalmente em 
fases agudas. A olanzapina, além da alta efi-
cácia no tratamento de sintomas positivos da 
esquizofrenia, também é útil no controle de 
tais sintomas. Em metanálise que incluiu 1.422 
pacientes, a olanzapina foi superior ao placebo 
no tratamento da mania, tanto em monotera-
pia (diferença de médias -5,94, IC95%: -9,09 
a -2,80) quanto em combinação com lítio/
valproato (diferença de médias -4,01, IC95%: 
-6,06 a -1,96)25. A clozapina, por sua vez, úni-
co antipsicótico indicado para a esquizofrenia 
resistente, conta com evidências positivas a 
respeito da redução de tentativas de suicídio e 
na utilização de antidepressivos em pacientes 
com esquizofrenia crônica26.

Sintomas depressivos na esquizofrenia atual-
mente são compreendidos como aspectos da 
própria doença, e a depressão clínica tem 
impactos individuais, familiares e sociais signi-
ficativos. Reconhecer e tratar adequadamente 
a depressão na esquizofrenia é um desafio, e o 
manejo adequado requer diferenciar sintomas 
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depressivos de outros sintomas comuns da 
doença. Na maioria dos casos, o tratamento 
inicial com antipsicóticos de segunda geração é 
recomendado e pode ser suficiente para resolver 
o quadro, e antidepressivos devem ser utilizados 
com cautela.
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