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Trazodona:
Um Antipressivo Multifuncional

No simpdsio cientifico “Trazodone — A Global Antidepressant”, que decorreu durante o 24° Congresso do “Eurapean College of Neurapsycho-
pharmacology” (Paris, 3 a 7 de Setembro de 2011), os Professores Drs. Siegfried Kasper (Departamento de Psiquiatria e Psicoterapia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Viena, Viena, Austria) e Harry A. Croft (Director Médico do Centro de Investigacdo Psiquidtrica de San Antonio, San
Antonio, Texas, EUA) fizeram uma revisco das evidéncias relativas d eficdcia e sequranca do antidepressivo multifuncional trazodona no fratamen-
to da perturbacdo depressiva “major” (depresséo unipolar), incluindo os dados relativos d nova formulacdo de libertacdo prolongada de 300mg,
que ufiliza a tecnologia de libertacdo controlada Contramid® e permite uma terapéutica 1xdia, com vantagens a nivel da reducdo de efeitos secun-

darios e da adesdo dos doentes.

I TRAZODONA: FARMACOLOGIA,
EFICACIA E SEGURANCA

0 Prof. Kasper comecou por explicar que a trazo-
dona tem uma acco antagonista potente sobre
os receptores 5-HT» e uma accdo antagonista
menos potente sobre os transportadores de re-
captacto da serotonina (acronimo anglo-saxoni-
co SERTs), sendo por isso classificada como um
“antagonista da serotonina — inibidor da recap-
taciio” (acronimo anglo-saxdnico SARI) . Outras
accdes farmacologicas clinicamente relevantes da
trazodona resultam da sua afinidade moderada
para os receptores adrenérgicos alfa 1 e histami-
nicos H1, podendo as suas accdes sobre os recep-
tores 5-HTxc ser também clinicamente relevan-
tes 1.

Portanto, como enfatizou o prelector, a frazodo-
na é de facto um anfidepressivo mulfifuncional,
capaz de se ligar a diferentes receptores ou sub-
tipos de receptores. Assim, ao conirdrio dos ini-
bidores selectivos da recaptacdo da serotonina
(acronimo anglo-saxonico SSRIs) e dos inibidores
da recaptaciio da serotonina e noradrenalina
(acronimo anglo-saxonico SNRIs), a trazodona
bloqueia, em simultdneo, os receptores 5-HTx e,
em menor extensdo, os receptores 5-HTx, ca-
racteristica fundamental que tem importantes
implicacdes clinicas, especialmente em fermos de
tolerdncia (Figura 1).

Os inibidores dos SERTs, como os SSRIs e os
SNRIs, aumentam a serotonina em todos os re-
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Legenda: SERTs - transportadores de recaptagdo da serotonina; SARI - antagonista da serotonina — inibidor da recaptacdo;
SSRIs - inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina; SNRIs - inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina.

Figura 1 - Mecanismos de accdio dos SSRIs/SNRIs e do SARI trazodona, sobre os receptores 5-HT. Referéncia T [adaptado de: Stahl SM. CNS Specr.

2009b; 14(10): 536-46].

ceptores serotoninérgicos de todas as regides do
cérebro, fendo em simultdneo um efeito anfide-
pressivo (via activaciio dos receptores 5-HTu) e
efeitos secundarios devidos @ activacdo dos
receptores 5-HTx e 5-HTx (Figura 1). Todavia,
quando uma accio de inibiciio dos SERTs é com-
binada com uma accéio de inibicdo dos receptores
5-HTa e 5-HTx, como sucede com a trazodona,
dd-se uma accdio antidepressiva, mediada pelos
receptores 5-HTu, mas com risco reduzido de
efeitos secunddrios, tais como disfuncéio sexual,

ansiedade ou insonia (Figura 1).

Relativamente a eficacia da trazodona, o Prof.
Kasper salientou os resultados de uma meto-
andlise de Papakostas e col. (2007) que demons-
trou que, quando administrados em monote-
rapia, no tratamento da perturbacdo depressiva
major (depressdo unipolar), o SARI trazodona e
os SSRIs o diferem quanto d sua eficdcia anti-
depressiva global (Quadro 1) . Para além disso,
é sabido que o bloqueio dos receptores 5-HTx e
5-HTzc com um SARI como a trazodona, quando
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Quadro | - Eficacia dinica comparativa da frazodona com os SSRIs: evidéncias disponiveis. Referéncia 1 [adaptado de: Papakostas GI, Fava M. Eur Psychiatry. 2007; 22(7):444-71.

Estudo Pariimetro de avaliacdo da eficacia  Antagonista 5HT: Dose do antag. 5HT:  SSRIs  Dose do SSRI  Duraciio (semanas)
Falk et al, 1989 HDRS Trazodona 50-400 Fluoxetina 20-60 6
Beasley et al, 1991 HDRS Trazodona 50-400 Fluoxetina 20-60 6
Kasper et al, 2005 HDRS Trazodona LP 300-450 Paroxetina 20-40 6
Munizza et al, 2006 HDRS Trazodona LP 150-450 Sertralina 50-100 6

Legenda: antagonista 5HT2 = antagonista dos receptores tipo 2 da serotonina; SSRIs = inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina; HDRS = “Hamilton Depression Rating Scale”: LP = libertacdo prolongada.

administrada em combinaciio com um SSRI ou
um SNRI, poderd ser eficaz no conrolo da ins6-
nia e da ansiedade associadas a propria depres-
sdio, bem como prevenir a insonia e ansiedade
causadas pela inibicdo dos SERTs .

Voltando @ questdo dos efeitos secunddrios, e a
concluir a sua preleccdio, o Prof. Kasper afirmou
que, no caso dos antidepressivos e de outros far-
macos psicotropicos, a maior afinidade para os
receptores H1 se associa a um maior ganho de
peso. Por exemplo, os antidepressivos triciclicos
sio bloqueadores potentes dos receptores H1 e
causam com frequéncia ganho de peso, um
efeito secundario que limita a adesdo do doente
a terapéutica .

Muitos dos SSRIs tém baixa afinidade para os
receptores H1 e ndo causam ganho de peso sig-
nificativo mas, por exemplo, a mirfazapina (um
antagonista dos receptores alfa-2) tem elevada
afinidade para os receptores H1 e associa-se
também a ganho de peso . Neste contexto, a
trazodona tem finidade baixa a moderada para
os receptores H1 e por isso, comparafivamente
com a mirtazapina, evidenciou fer um efeito de
ganho de peso limitado ©.

I TRAZODONA: FORMULACAO DE
LIBERTACAO CONTROLADA NAS
24 HORAS, DE TOMA UNICA DIARIA

0 Prof. Croft comecou por recordar que, na sua
formulagdo de libertagio imediata, a trazodona
é prescrita num especiro de doses de 75 a 300
mg/dia. Em doses haixas, e nessa formulacéo, a
trazodona atinge concentracdes plasmdticas que
siio suficientes para proporcionar os efeitos seda-
tivos secunddrios ao antagonismo dos receptores
5-HTx e H1, mas ndo para proporcionar um

efeito antidepressivo significativo, o qual so é
conseguido com doses didrias mais elevadas
(300 mg/dia) ™. A trazodona de toma Gnica
didria, administrada numa toma d noite, poderd
minimizar os efeitos secunddrios associados a
essa dose mais elevada .

Neste contexto, uma formulaciio de libertaco
controlada durante as 24 horas da trazodona po-
derd aumentar a sua eficicia antidepressiva e a
adestio a terapéutica. Essa formulaciio foi recen-
temente desenvolvida e estd especialmente indi-
cada para o tratamento da perturbacdo depressi-
va major (depressdo unipolar) com uma toma
dnica didrio; ufiliza a tecnologia de libertacto
controlada Contramid®, que se baseia numa mo-
triz de amido, reficulada e modificada, com alto
teor de amilose, na qual sio embutidas as molé-
clas de trazodona ™. Na nova formulacdo de
libertactio prolongada durante as 24 horas, a
trazodona estd disponivel em comprimidos de
150 mg e 300 mg, ambos divisiveis, por meio de
uma ranhura, sem compromisso da eficdcia da
tecnologia de libertacdo controlada ™.

Ainda de acordo com o Prof. Croft, um feste de
bioequivaléncia da trazodona de libertacdo pro-
longada nas 24 horas (300 mg) versus trazo-
dona de libertacdo controlada (2x 150 mg/dia)
e trazodona de libertaciio imediata (3x 100 mg/
dia) mostrou que a primeira assegura concentra-
coes plasmaticas mantidas e estaveis de trazo-
dona com uma variabilidade pico-vale reduzida
(Figura 2) "". Para além disso, os niveis plasmati-
cos da trazodona de libertacdo prolongada nas
24 horas, 300 mg, mantém-se sempre dentro do
intervalo terapéutico antidepressivo e a sua ad-
ministracto 1xdia reduz de forma marcada a se-
dacéio, aumentando muito a adesiio do doente .
Passando aos dados de eficacia desta nova for-

mulacéio, o prelector explicou que foi recente-
mente efectuado um grande estudo aleatorizado,
em dupla ocultaciio e contra placebo, para ave-
liar a eficacia e sequranca da trazodona, na for-
mulacio de libertaciio prolongada nas 24 horas,
de 300 mg/1xdia, em doentes com perturhacéo
depressiva major . Apés um periodo de fitulo-
¢do de duas semanas, os doentes tratados com
trazodona mantiveram uma dose didria méxima
de 300 mg durante um periodo de tratamento de
seis semanas. A eficécia foi avaliada com a “Ho-
milton Depression Rating Scale” de 17 itens
(HAM-D-17), na linha de base, durante o trata-
mento e no final deste (ds 8 semanas) .

Apds a primeira semana do estudo j se verifica-
va uma melhoria, estafisticamente significativa
vs. grupo placebo, da pontuacio HAM-D-17 no
grupo tratado com trazodona em formulaciio de
libertacdo prolongada nas 24 horas, 300 mg/
1xdia, que se manteve ao longo de todo o perio-
do de tratamento restante (Figura 3) "". Relati-
vamente aos “endpoints” secundarios de eficacia
- que incluiram a taxa de respondedores HAM-D-
17, a pontuacdo na “Montgomery-Asherg De-
pression Rating Scale” (MADRS) e a qualidade do
sono — também se verificou eficdcia, estatistica-
mente significativa vs. placebo, da trazodona .
Passando a abordar os resultados relativos d se-
guranga, o Prof. Croft salientou que a trazodon,
em formulacdo de libertacdo prolongada nas 24
horas, 300 mg/1xdia, foi bem tolerada, sendo a
maioria dos efeitos adversos de intensidade |i-
geira a moderada; estes ocorreram durante a fo-
se de fitulacdo e foram, na maioria dos doentes,
transitorios . Niio se observou ganho de peso
em nenhum dos grupos de tratamento (irazo-
dona e placebo) . Ainda de acordo com o Prof.
Kroft, um resultado importante foi ter sido repor-
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Figura 2 - Comparagio da farmacocinética da trazodona de libertacdo imediata, da trazodona de libertacdo controlada e da trazodona de libertacdo controlada nas 24 horas. Referéncia 1 [adaptado de: Data on file. Angelini.
2011].
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Figura 3 - Hicdcia clinica: experiéncia norte-americana com a trazodona de libertacéo controlada nas 24 horas. Referéncia 1 [adaptado de: Sheehan DV, Croft HA, Gossen ER, Levitt RJ, Brullé C, Bouchard S, Rozova A.
Psychiatry (Edgmont). 2009; 6(5): 20-33].

tada, no grupo da trazodona, uma incidéncia mais ~ BIBLIOGRAFIA congress event of the 24th ECNP Congress. Paris,
baixa de disfuncio sexual (vs. grupo placebo). m Pavillon Gabriel, 4th September 2011. On Me-
1. Trazodone - A Global Antidepressant (speakers: dicine Highlights. Anno V, Numero 25. ISSN 2239-

Carlos Pina e Brito Siegfried Kasper & Harry A. Croft) from an off- 6470.

Anamnesis Vol. 22, N.° 214 25



