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REGULACAO EMOCIONAL NA BIOLOGIA

DA INSONIA

Dr. Eus van Someren

Lider de Grupo no Netherlands Institute of Neuroscience, Amsterda, Holanda.

Estudos de associacdo gendmica (genome-wide
association studies - GWAS) demonstram que ha
forte correlacao entre o risco de desenvolvimento
de insdnia e o risco de desenvolvimento de ansie-
dade, sintomas depressivos, neuroticismo e trans-
torno depressivo maior (TDM).*

Em estudo para avaliar o valor agregado do medi-
camento sobre a terapia cognitivo-comportamen-
tal (TCC) para o tratamento agudo da insonia e os
efeitos das terapias de manutencao no resultado a
longo prazo, determinou-se que, em pacientes com
insénia persistente, a adi¢cdo de medicamentos a
TCC resultou em beneficios adicionais durante a te-
rapia aguda, mas os resultados a longo prazo foram
otimizados com a interrupgdo da medicagdo duran-
te a TCC de manutencao por dois anos.? Por meio da
Network Intervention Analysis (NIA), como modelo
para acompanhar as alteracdes induzidas pelo tra-
tamento nos sintomas e suas associagdes ao lon-
go do tempo, concluiu-se que, durante semanas de
TCC, os sintormas de ins6nia melhoram primeiro e 0s
sintomas depressivos melhoram depois.?

No entanto, nem todas as pessoas gue tém insdnia
desenvolvem depressdo, provavelmente porgue ha
diferentes tipos de ins6nia. A subtipagem de pessoas
com ins6nia pode reduzir a heterogeneidade desse
transtorno e facilitar a identificacdo de suas causas
subjacentes, o desenvolvimento de tratamentos per-
sonalizados e a selecdo de pacientes com maior risco
de depressdo, para a sua prevencao. Ha cinco subti-
pos de insénia, e dois apresentam maior risco de de-
senvolvimento de depressdo. O risco de depressdo é

até cinco vezes diferente entre os grupos, o que indi-
ca a relevancia clinica dos subtipos.* (Figura 1)

Figura 1. O risco de TDM difere entre os
cinco subtipos de insénia
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Adaptada de: Blanken TF, et al. Lancet Psychiatry. 2019 Feb;6(2):151-63.4

0 sono é fundamental para a consolidagcdo adequada
da memoria. O locus coeruleus (LC) libera noradrena-
lina no cérebro, exceto durante o sono de movimen-
to rapido dos olhos (REM) e antes de cada eixo de
sono ndao REM (NREM). Periodos de siléncio do LC
durante o0 sono apos a aprendizagem sdo essenciais
para a geracdo normal do fuso, poténcia delta e teta
e consolidagao das memdrias espaciais.®
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Os pesquisadores também avaliaram a hipodtese
de que a insdnia estaria relacionada a algum trans-
torno da regulagao emocional noturna. Assim, um
estudo com 64 participantes demonstrou gue nao
se perdem apenas os beneficios do sono quando o
Sono é ruim; as pessoas com insdnia experimen-
tam um tipo de sono ndo adaptativo que realmente

32N° ECNP ST
CONGRESS Exmmm

agrava o sofrimento percebido fisicamente.® 0 sono
REM fragmentado interfere na resolugdo noturna
do sofrimento. Seu acimulo pode promover o de-
senvolvimento da hiperexcitacao cronica, ou seja, 0
sono REM apresenta papel importante na regulacao
da emocgdo na insdnia, na depressao e no transtorno
de estresse pos-traumatico.”

CONCLUSAO

e OTRANSTORNO DA INSONIA E UM FATOR DE RISCO PRIMARIO
PARA DEPRESSAO.

0 SONO REM APRESENTA PAPEL IMPORTANTE NA REGULACAO
DA EMOCAO NA INSONIA, NA DEPRESSAO E NO TRANSTORNO DE

ESTRESSE PGS-TRAUMATICO.

DURANTE A TERAPIA COGNITIVO- COMPORTAMENTAL, 0S
SINTOMAS DE INSONIA MELHORAM E, DEPOIS, HA MELHORA
DOS SINTOMAS DEPRESSIVOS.

REFERENCIAS:
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RELACAO ENTRE TRANSTORNO

DO SONO E HUMOR

Professora de Psiquiatria da Universidade de Helsinque, Finlandia.

As funcbes do sonoincluem regulagao das emoc6es,
restauracao das fontes de energia, remocao de pro-
dutos residuais do cérebro e restauracdo da hemos-
tase sinaptica (aprendizado e memodria). Conse-
guentemente, os distlrbios do sono causam humor
irritavel e deprimido, alteracBes no metabolismo
de glicose e lipidico, fadiga e efeitos deletérios na
cognicao. O impacto da restricdao ao sono apresenta
grande variabilidade entre os individuos.*?

Considera-se a insénia como preditor para uma am-
pla gama de transtornos psiquiatricos. A insénia é
um preditor significativo para o inicio da depressao
[razdo de chances (RC): 2,83, intervalo de confian-
ca (I0): 1,55 a 5,17], ansiedade (RC: 3,23, IC: 1,52
a 6,85), abuso de alcool (RC: 1,35,1C: 1,08 a 1,67 e
psicose (RC: 1,28, 1C: 1,03 a1,59), ou seja, aumenta
0 risco para psicopatologias.?

O sonoinsuficiente é importante na etiologia da de-
pressdo e na aposentadoria por invalidez devido a
depressao. Isso enfatiza a importancia da deteccao
e do tratamento precoces dos distlrbios do sono.*
A insdnia na gravidez também aumenta o risco de
depressao poés-parto em guase duas vezes.®

Os riscos de desenvolvimento de ins6nia e o risco de
desenvolvimento de ansiedade, sintomas depres-
sivos, neuroticismo e transtorno depressivo maior
compartilham variabilidade genética.® Um estu-
do finlandés com gémeos do mesmo sexo avaliou
a satisfacdo com a vida e a qualidade do sono dos
18.631 individuos recrutados. A herdabilidade apre-
sentou-se substancial para ambas as caracteristi-
cas, mas seu componente genético compartilhado

era relativamente fraco. Esse achado é consistente
com a hipétese de que o sono insuficiente pode ter
efeitos diretos no cérebro, nas emocdes e no hu-
mor.” O gendtipo pode madificar o comportamen-
to e atuar diretamente no fendtipo, assim como os
componentes ambientais.® (Figura 1)

Figura 1. Representacdo esquematica do
envolvimento de fatores genéticos e
ambientais nos tragos relacionados ao sono
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Adaptada de: Paunio T. Genetic Basis of Human Sleep, 2019.2

Os distlrbios do sono acarretam alteracGes sistémi-
cas no padrao de metilagdo do DNA. A maioria dessas
alteracOes pode ser revertida, mas algumas podem
conferir riscos para a satide em longo prazo.® Entre 0s
adolescentes, o transtorno depressivo com sintomas
do sono esta associado a um padrdo epigenético dis-
tinto de metilacdo do DNA nos leucdcitos. O aumento
de posi¢es metiladas diferencialmente em genes
relacionados a depressdo sinaptica a longo prazo
enfatiza o papel do sono na plasticidade sinaptica e
as consequéncias fisioldgicas generalizadas do dis-
tlrbio do sono.*
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A perda de sono aguda e crénica tem consequéncias deletérias para a
saude, mas ha grande variabilidade individual.

Insénia é um preditor significativo para uma grande variedade de
transtornos psiquiatricos (notavelmente depressao).

A herdabilidade estimada da insonia de estudos de gémeos é
moderada a baixa.

Mecanismos epigenéticos estdo envolvidos na trajetoria
insonia-depressao.

Os estudos sobre alteragoes sistémicas na metilacio do DNA que
ocorrem na insonia e na depressao auxiliam no entendimento dos
mecanismos patogénicos e no desenvolvimento de protocolos de
tratamento.
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TRATAMENTO E PREVENCAO DA DEPRESSAQ
DIRECIONADOS PARA A INSONIA:
ACOMPANHAMENTO EM LONGO PRAZQO DE
ENSAIQOS CLINICOS RANDOMIZADQS

Kerstin Blom

Psicéloga Clinica, Instituto Karolinska, Estocolmo, Suécia.

Trés ensaios clinicos randomizados abordaram
insénia e depressao de formas diferentes. No
primeiro, a hipdtese era de que o tratamento da
insénia também trata a depressao. Dessa forma,
0 estudo comparou a terapia cognitivo-compor-
tamental pela internet para insénia (iTCC-1) com
a terapia cognitivo-comportamental pela internet
para depressao (iTCC-D). Nesse estudo, o trata-
mento com iTCC-I foi mais eficaz que o iTCC-D
em pacientes com ambos os diagndsticos. Isso
indica, de acordo com pesquisas anteriores, gue
ainsdnia qguando comadrbida com depressdo ndo é
apenas um sintoma de depressao, mas precisa de
tratamento especifico.! (Figura 1)

Portanto, o tratamento para insdnia mostrou-se
mais eficiente que o tratamento da depressao para
ainsénia, e nenhum dos dois tratamentos mostrou-
-se ideal para a depressao.!

Em outro estudo, os resultados preliminares indi-
cam gue a associacao de tratamento para insonia
e depressao foi mais eficiente que o tratamento
para depressdo associado ao placebo. Esse estu-
do ainda nao foi publicado e deve ser acompanha-
do por trés anos.

Figura 1. Mudanca na gravidade da insénia
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Adaptada de: Blom K, et al. Sleep. 2015 Feb 1;38(2):267-77.*

O dltimo estudo analisou se a melhora do sono
pode prevenir a depressao. Esse estudo clinico ran-
domizado com seguimento de trés anos comparou
a iTCC-l com o tratamento com controle ativo por
oito semanas. Quarenta e trés participantes foram
randomizados para iTCC e 37 (86%) participantes
nao se submeteram a terapia e forneceram dados
primarios no seguimento de trés anos.?

Os nimeros dos registros profissionais dos autores nao foram inseridos em razao de terem sido obtidos no exterior.



Apas trés anos, as reducdes na gravidade da depres-
sao foram semelhantes nos dois grupos (tamanho do
efeito entre os grupos, d=0,33, p=0,45), enquanto o
tratamento da insdnia apresentou efeitos superiores
em relacdo a gravidade da insénia (d=0,66, p<0,05).
No geral, o tratamento da insdnia foi, portanto, mais

CONCLUSAO
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benéfico que o tratamento da depressao. A impli-
cacdo para os profissionais, apoiada por pesquisas
anteriores, é que pacientes com depressdo e insdnia
comorbidas devemn receber TCC para insdnia, além
de medicamentos ou tratamento psicolégico para
depressao.?

A iTCC demonstrou efeitos em longo prazo na insonia e na

depressao.

A combinacao de tratamentos é mais efetiva do que o tratamento
para depressao associado ao placebo.

A iTCC reduziu a dependéncia da medicagao para dormir.

0 bom sono apas o tratamento predisse menos sintomas
depressivos em longo prazo (em uma amostra sem depressao).

REFERENCIAS:

1. Blom K, Jernel6v S, Kraepelien M, Bergdahl MO, Jungmarker K, Ankartjarn L, et al. Internet treatment addressing either insomnia or depression,
for patients with both diagnoses: a randomized trial. Sleep. 2015 Feb 1;38(2):267-77. 2. Blom K, Jernelév S, Riick C, Lindefors N, Kaldo V. Three-Year
follow-up comparing cognitive behavioral therapy for depression to cognitive behavioral therapy for insomnia, for patients with both diagnoses.

Sleep. 2017 Aug 1;40(8).
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FUSOS DO SONO E DEPRESSAO MAIOR

Pas-graduanda de PhD, Donders Institute for Brain, Holanda.

Em uma noite saudavel, ha predominancia de sono
nao REM (NREM) no inicio da noite e de sono REM
ao final da noite. Ja a arquitetura do sono na depres-
sdo esta associada, entre outras caracteristicas, a
laténcia reduzida do sono dos movimentos rapidos
dos olhos (REM) (o intervalo entre o inicio do sono e
o primeiro periodo do sono REM) e ao aumento da
duracdo do sono REM, que é mais notavel no pri-
meiro periodo de sono REM.* (Figura 1)

Figura 1. Representacdo grafica da arquitetura
do sono em controles saudaveis e
pacientes deprimidos
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Adaptada de: Harrington MO, et al. Neurobiol Learn Mem. 2017 Apr;140:43-51.%

Ha, também, prejuizo da memadria processual nos
pacientes com depressao. No primeiro estudo gue
confirmou a influéncia da depressao na memoria
processual, os participantes realizaram tarefas
gue envolviam digitacdo de numeros. Apos digitar

a sequéncia no teclado varias vezes e ocorrer 0 pro-
cesso de aprendizado, foram dormir e repetiram
a sequéncia pela manha. Esse processo de arma-
zenar 0 conhecimento apds o sono é chamado de
efeito de consolidacdo. A performance de controles
normais e saudaveis demonstra beneficio da noite de
s0no, mas 0s pacientes com depressdo nao demons-
tram essa melhora na performance.? (Figura 2)

Figura 2. Treinamento e alteracées durante a
noite no desempenho do toque dos controles
saudaveis e dos pacientes
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Adaptada de: Dresler M, et al. Eur Neuropsychopharmacol. 2010 Aug;20(8):553-61.

Os fusos do sono sao padrdes especificos no sono;
sao explosoes de alta frequéncia. Usualmente ocor-
rem nos estagios 2 e 3 do sono NREM, mas também
podem ocorrer no sono REM. Esses fusos foram
associados com muitas caracteristicas cognitivas
como inteligéncia e memoria processual.?

Os nimeros dos registros profissionais dos autores nao foram inseridos em razao de terem sido obtidos no exterior.
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Existem alterac6es cerebrais nos pacientes com depressao maior:
alteracoes corticais, reducao do tamanho do hipocampo, alteracées
funcionais e de conectividade funcional, além de mudancas nas
vias corticais.*

Os fusos se originam no nucleo talamico e interagem com outras ondas
cerebrais originadas no hipocampo, e essa interacao esta relacionada a
consolidaciao da memoria.*

REFERENCIAS
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Mem. 2017 Apr;140:43-51. 2. Dresler M, Kluge M, Genzel L, Schissler P, Steiger A. Impaired off-line memory consolidation in depression. Eur
Neuropsychopharmacol. 2010 Aug;20(8):553-61. 3. Nishida M, Nakashima Y, Nishikawa T. Slow sleep spindle and procedural memory consolidation in
patients with major depressive disorder. Nat Sci Sleep. 2016 Jan 28;8:63-72. 4. Schmaal L, Veltman DJ, van Erp TG, Sdamann PG, Frodl T, Jahanshad N,
et al. Subcortical brain alterations in major depressive disorder: findings from the ENIGCMA Major Depressive Disorder working group. Mol Psychiatry.
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DEPRESSAO PGS-PARTO:
COMO REALMENTE SE SENTE?

Lisa Hammond

Codiretora da Empresa More Than a Tick Box.

Profa. Gisele Apter

Pesquisadora em Psicopatologia e Psiquiatria Perinatal do Groupe Hospitalier du Havre.

A depressao pés-parto (DPP) é uma complicacao
comum e recorrente do parto, frequentemente nao
diagnosticada e nao tratada.*? Na Europa, apresen-
ta prevaléncia de 11%,* enquanto globalmente afe-
ta entre 10% e 20% das mulheres apods o parto, e
um terco apresenta o quadro durante a gravidez.2 0
inicio da DPP pode ocorrer até um ano apaés o parto,
e 0s principais sintomas incluem disfuncao modera-
da a grave e ideacao suicida.??

Desde os anos 1990, sabe-se que ha consequéncias
da DPP nao tratada no comportamento das crian-
¢as, especialmente nos meninos entre 2 e 5 anos.
Com o objetivo de avaliar o impacto da DPP sem tra-
tamento nas criangas, realizou-se um grande estu-
do longitudinal com quase 10 mil mulheres. Nesse
estudo, concluiu-se gue harisco sete vezes maior de
transtorno depressivo maior aos 18 anos de idade
nas criangas nascidas de mulheres com DPP, pelo
efeito da DPP persistente e grave.*

Como a DPP afeta a mae?

A DPP é uma barreira para a ligacao entre a mae e
0 bebé. Lisa Hammond detalhou que, quando apre-
sentou DPP, sentia fadiga, inclusive para fazer as
coisas rotineiras do dia a dia. Ela também sentia pa-
vor e culpa por temer os dias e as noites com o bebé.

Hammond explicou que mesmo o marido dela nao
percebeu, pois ela estava sempre lidando e parti-
cipando das situaces normais. “Eu nao sabia que
0 transtorno obsessivo-compulsivo fazia parte dos
sintomas de DPP e eu estava continuamente che-
cando as janelas e as portas, pois eu estava con-
vencida de que alguém roubaria meu bebé. Mesmo
guando estava quente, as janelas permaneciam fe-
chadas. E nao adiantava alguém me falar que nada
ia acontecer”, contou Lisa.

Lisa afirmou que geralmente, depois que o bebé
nasce, o foco é a crianca. Na Inglaterra, as consultas
ocorrem a cada seis semanas e sao, principalmente,
sobre o bebé. Porém, deveriam ser sobre ambos.

Ela apenas foi diagnosticada dois anos apés o nas-
cimento do filho. Como ja fazia mais de um ano
apos o parto, Lisa recebeu tratamento ambulato-
rial com antidepressivos, antipsicoticos e aconse-
lhamento, o que, apesar de tardiamente, melhorou
muito o quadro.

Algumas pessoas sao mais suscetiveis a depres-
sao gue outras, mas ela nao apresentava nenhum
indicador desse guadro. Portanto, na segunda ges-
tacdo, estar sob tratamento psiquiatrico com acon-
selhamento e medicagao a auxiliou muito.

Os nimeros dos registros profissionais dos autores nao foram inseridos em razao de terem sido obtidos no exterior.
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Como passou por esse transtorno, Lisa acredita que, antes da fase

que a paciente precisa se consultar com o médico psiquiatra, deve ser
feito mais. Profissionais da saude devem explicar a paciente gravida
sobre o que pode acontecer em relacdo a sua saide mental. Ha muito
foco na gravidez, na amamentacao e no parto, mas nao ha informacao
em relacdo a saide mental. Apter destacou alguns conselhos para os
profissionais da saide ao tratarem alguém com DPP:

Algumas vezes as percepcdes podem impedir as perguntas dificeis.

Apenas porque alguém parece bem externamente nao significa que
esta bem internamente.

Faca as perguntas certas e depois pergunte novamente.
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DESTAQUES SOBRE O TRATAMENTO
FARMACOLOGICO: TRATAMENTO AGUDO E
DE MANUTENCAQO DA ESQUIZOFRENIA

Dr. Mark Weiser

Professor do Departamento de Psiquiatria da Universidade de Tel Aviv, Israel.

Nessa aula, Weiser apresentou 0s nove artigos mais
importantes publicados nos altimos dois anos so-
bre o tratamento da esquizofrenia. O primeiro es-
tudo abordado foi o OPTIMISE, publicado no Lancet
Psychiatry. Nesse ensaio, foram recrutados 446
pacientes em 27 centros de estudos na Europa e
em Israel. O tratamento ocarreu por quatro semanas
com até 800 mg/dia de amissulprida via oral (fase 1).
Os pacientes que nao atenderam aos critérios de
remissao sintomatica em quatro semanas foram
aleatoriamente designados para continuar a amis-
sulprida ou mudar para olanzapina (<20 mg/dia)
durante a fase duplo-cega de seis semanas (fase 2).
Os pacientes que ndo estavam em remissdao apos
10 semanas receberam clozapina (<900 mg/dia) por
mais 12 semanas (fase 3). Na fase 1, 56% dos pa-
cientes apresentaram remissao, enquanto 45% dos
pacientes da fase 2 entraram em remissao. Dos 40
pacientes que ndo estavam em remissao apés 10
semanas de tratamento da segunda fase, 28 (70%)
iniciaram a clozapina, 18 (64%) completaram o tra-
tamento de 12 semanas e cinco (28%) alcancaram
remissdo.t Ainda, uma metanalise com 17 estudos
confirmou que boa parte dos pacientes responde ao
tratamento ap6s o primeiro episédio psicético.?

A manutencao da remissdo também é importan-
te. O principal fator de recaida é a interrupcao do
tratamento com antipsicoticos. Em um estudo, os
pacientes que interromperam a medicagao ap6s um

ano de tratamento demonstraram mais recaidas
gue agueles gue permaneceram tratados com que-
tiapina.? (Figura 1)

Figura 1. Comparacao entre o nimero de recaidas
de pacientes que receberam quetiapina ou placebo
ap6s um ano de tratamento

livre de recaidas

Quetiapina Sl
- — = Placebo -

0,2

Probabilidade de permanecer

0

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
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N° em risco

Quetiapina 89 71 58 56 49

Placebo 89 76 62 49 39

42 39 38 37 36 36 31
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N° de recaidas
Quetiapina 0 4 10 10 17 21 23 23 24 25 25 27
Placebo 0 3 13 25 35 39 43 47 50 53 53 55

Adaptada de: Chen EY, et al. BMJ. 2010 Aug 19;341:c4024.3

Esses mesmos pacientes foram acompanhados por
10 anos. Os pacientes que descontinuaram o trata-
mento ha 10 anos apresentaram resultados piores,
com mais suicidio e sintomas psicaticos mais persis-
tentes.* Ou seja, apesar da resisténcia da familia e
dos pacientes, seria mais adequado que os pacientes
continuassem o tratamento por mais de um ano.
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Na Finlandia, os pesquisadores analisaram os regis-
tros farmacéuticos e as hospitalizagdes de pacien-
tes ambulatoriais. Nessa coorte de guase 30 mil
pacientes, aqueles tratados com clozapina ou com
antipsicéticos injetaveis de longa duracao apre-
sentaram menor nimero de hospitalizaces.® Esse
dado foi confirmado por um estudo realizado pelo
palestrante, mas o artigo ainda ndo esta publicado.

32N° ECNP ST
CONGRESS Exmmm

A eficacia da polifarmacia antipsicética na prevencao
da recaida da esquizofrenia é controversa, e geralmen-
te se acredita que mdltiplos farmacos prejudiquem o
bem-estar do paciente. Porém, certos tipos de polifar-
macia podem ser viaveis no tratamento da esquizofre-
nia, inclusive podem ser melhores que a monoterapia,
como a combinacdo de aripiprazol com clozapina, que
esta associada ao menor risco de reinternagdo.®®

RESUMO

Dois tercos dos pacientes no primeiro episodio psicotico respondem
bem aos antipsicaticos e entram em remissao.!

Nao ha motivo para substituir a medicacao de pacientes que nao
respondem apos quatro semanas de tratamento; é melhor aguardar.?
A clozapina pode ser indicada para nao respondedores ao tratamento
do primeiro episodio psicético.’

Para pacientes em remissao apds um ano de tratamento, a interrupcao
do antipsicético prediz a recaida, sendo melhor estender o tratamento.?
A recaida apos a remissao do primeiro episodio psicético prediz mau
prognostico em 10 anos.*

A polifarmacia pode nao ser uma opcao tao ruim.5?
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CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AO ESCITALOPRAM QU A QUALQUER UM DE
SEUS COMPONENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: COMBINAGOES CONTRAINDICADAS: INIBIDORES NAQ SELETIVOS IRREVERSIVEIS DA MAQ (MONOAMINOXIDASE),
PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSIVEL DA MAO-A (MOCLOBEMIDA), INIBIDOR NAQ SELETIVO REVERSIVEL DA MAO (LINEZOLIDA), INIBIDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA
MAO-B (SELEGILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentagdes: Comprimidos Revestidos de 10, 15 € 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicagdes: indicado para tratamento e prevencdo da recaida ou recorréncia da
depresséo; tratamento do transtorno do panico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtomo de ansiedade social (fobia social) e tratamento do transtorno obsessivo
compulsivo (TOC). Contraindicacdes: Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualguer um de seus componentes. O tratamento concomitante com IMAO
(inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis € contraindicado. A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (MAQ ndoseletivo reversivel) é contraindicada devido ao risco
de sindrome serotoninérgica. Pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou sindrome congénita do DT longo. Uso concomitante com medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT. Néo usar
Unitram® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento. Se o Unitram® for usado durante a gravidez, ndo interromper abruptamente. A
descontinuagdo deverd ser gradual. Lactagéo: O escitalopram € excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagéo néo devem ser tratadas com escitalopram. Fertilidade: Estudos em animais mostraram que o
citalopram pode afetar a qualidade do esperma. Adverténcias e precaugdes: Ansiedade paradoxal: Alguns pacientes com transtorno do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do tratamento
com antidepressivos. Esta reagdo paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o tratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogénico paradoxal.
Convulsdes: Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaucao quando administrada com outros medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (triciclicos, ISRS)
neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloguina, bupropiona e tramadol). Mania: Descontinuar os ISRSs em qualquer paciente que entre em fase maniaca. Diabetes: Em pacientes diabéticos, o tratamento com
ISRSs poderd alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou hiperglicemia), possivelmente devido @ melhora dos sintomas depressivos. Suicidio/pensamentos suicida ou piora clinica: Como néo ha uma melhora expressiva
nas primeiras semanas de tratamento, 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que uma melhora significativa ocorra. E observado na pratica clinica um aumento do risco de suicidio no inicio do tratamento,
quando h& uma pequena melhora parcial. As mesmas precaugdes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando sdo tratados pacientes com outros transtornos psiquiatricos.
Acatisia/agitacéo psicomotora: O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude desagradével ou desconfortével e necessidade de se movimentar associada &
incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando ocorre & mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes sintomas podem piorar dos mesmos com 0 aumento da dose.
Hiponatremia: provavelmente relacionada a secregao inapropriada de horménio antidiurético (SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagéo do tratamento.
Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirréticos ou em uso concomitante de medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia. Hemorragia: Ha relatos de sangramentos cutaneos anormais, tais
como equimoses e plrpura. Recomenda-se seguir a orientagdo do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos conhecidos por afetar a funcdo de plaguetas. Eletroconvul-
soterapia (ECT): A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitada, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaucio se o escitalopram for usado concomitantemente
com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Erva de sdo Jodo: A utilizagéo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Sdo
Jodo (Hypericum perforatum) pode resultar no aumento da incidéncia de reagdes adversas. Sintomas de descontinuacdo: Sintomas de descontinuagdo quando o tratamento € interrompido sdo comuns, especialmente se a
descontinuagao for abrupta. Doenga coronariana: Devido a limitada experiéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenga coronariana. Prolongamento do intervalo QT: O escitalopram mostrou causar um
aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Recomenda-se precaugdo nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo do miocérdio recentemente ou com insuficiéncia
cardiaca descompensada. Se ocorrerem sinais de arritmia cardiaca durante o tratamento com escitalopram o tratamento deve ser descontinuado e deve ser realizado um ECG. Glaucoma de angulo fechado: Os ISRSS, inclusive
0 escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar méaquinas, pois a sua habilidade e atencéo podem estar prejudicadas.
Interagdes medicamentosas: Combinagdes contraindicadas: Inibidores ndo seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo reversivel da MAO-A (Moclobemida), Inibidor ndo seletivo reversivel da
MAO (Linezolida), inibidor seletivo irreversivel da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo QT. Gombinagdes que exigem precaugéo quando utilizadas: Drogas de acdo serotoninérgica, medicamentos que diminuem
o limiar convulsivo, litio, triptofano, Erva de Séo Jodo, hemorragia, élcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: E necessaria cautela na
administrago concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoxaming, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Poderd ser necesséria a reduco da dose do escitalopram baseada
na monitoragdo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante. Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos: O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando
coadministrado com medicamentos cuja metabolizagéo Seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico € estreito, por exemplo, flecainida, propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiéncia
cardiaca), ou alguns medicamentos que agem no sistema nervoso central e que sao metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como a desipramina, clomipramina e nortriptilina ou antipsicoticos
como a risperidona, tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessério o ajuste da dose. Reagdes adversas: As reagdes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou Segunda semana de tratamento e, geraimente,
diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagéo do tratamento. Reagdes muito comum (>1/10): cefaleia e ndusea. Reagdes comum (>1/100 a <1/10): diminuigao do apetite, aumento do apetite, aumento do
peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, diminuigo da libido, anorgasmia feminina, insonia, sonoléncia, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipagao, vomitos, boca seca, aumento da sudorese,
artralgias, mialgias, em homens disturbios na ejaculacdo e impoténcia, fadiga e pirexia. Reagdes incomum (>1/1000 e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitagéo, imitabilidade, ataques de panico, estado confusional,
alteragdes no paladar e no sono, sincape, midriase, disttrbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestinal, urticaria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reagdes
raro (>1/10000 e <1/1000): Reagéo anafildtica, agressividade, despersonalizago, alucinagdes, sindrome serotoninérgica e bradicardia. Posologia: Os comprimidos sdo administrados por via oral, uma tnica vez ao dia. Podem
ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir s comprimidos com &gua, sem mastiga-los. A seguranca de doses acima de 20 mg nédo foi demonstrada. Tratamento da depressao e prevencéo
de recaidas: A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um méaximo de 20 mg didrios. Usualmente 2-4 semanas 30 necessarias para obter uma resposta antidepressiva.
Apbs remissdo dos sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses € requerido para consolidagéo da resposta. Tratamento do transtorno do panico com ou sem agorafobia: Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg na
primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose para 10 mg por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social): A dose
usual ¢ de 10 mg/dia. Para o alivio dos sintomas séo necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento, geraimente. Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG): A dose inicial usual € de 10mg/dia.
Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada para um méaximo de 20 mg/dia. Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOGC): A dose usual € de 10 mg/dia. Dependendo da resposta
individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar até um méximo de 20 mg/dia. Pacientes idosos: Considerar a dosagem inicial de 5mg uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente a dose pode ser
aumentada afé 10 mg diariamente. ESTE MEDICAMENTO NAO E RECOMENDADO EM CRIANGAS. M.S: 1.0390.0197. Farmoquimica S/A. CNPJ 33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA SO PODE
SER VENDIDO COM REI'EN(}AO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de saide habilitados a prescrever
¢ dispensar medicamentos.

CONTRAINDICAGAO CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A PREGABALINA OU A QUALQUER COMPONENTE DA
FORMULA. A PREGABALINA PARECE TER EFEITO ADITIVO NO PREJUIZO DA FUNGAO COGNITIVA E COORDENAGAQ MOTORA GROSSEIRA CAUSADO PELA
OXICODONA. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A PREGABALINA PODE POTENCIALIZAR OS EFEITOS DO ETANOL E LORAZEPAM.

Prefiss® (pregabalina). Apresentagdes: Capsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsulas e Capsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens contendo 15 e 30 capsulas. Indicagdes: Dor Neuropatica;
Epilepsia; Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. Contraindicaces: Prefiss® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida & pregabalina ou a qualguer componente da formula. Advertén-
cias e precauges: Pacientes com problemas hereditérios raros de intoler&ncia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé-absorcéo de glicose-galactose ndo devem utilizar pregabalina. Alguns pacientes diabéticos sob tratamento
com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicacdo hipoglicémica. Houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos de angiodema. Pregabalina deve ser descontinuado
imediatamente se ocorrerem sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina esta associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a ocorréncia de
acidentes (queda) na populagdo idosa. Houve relatos pos-comercializagdo de perda de consciéncia, confuséo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter cautela até que os efeitos potenciais de pregabalina
sejam familiares. Visdo borrada transitéria e outras alteragOes na acuidade visual foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuagdo da pregabalina pode resultar na resolugéo ou melhora desses sintomas
visuais. Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes apos a descontinuagéo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. Os sequintes eventos foram mencionados: insonia, dor de cabeca, nausea,
ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal, nervosismo, depresso, dor, convulséo e tontura. O paciente deve ser informado sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes, incluindo estado epilético e convulses
do tipo grande mal, podem ocorrer durante o uso ou logo apds a descontinuagao de pregabalina. A pregabalina ndo é conhecida como sendo ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Como € o caso com
qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histérico de pacientes quanto ao abuso de drogas e observa-los quanto a sinais de mau uso ou abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fungéo renal apés a
descontinuacdo ou redugdo da dose de pregabalina. Houve relatos pos-comercializagdo de insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns pacientes recebendo pregabalina. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva grave, pregabalina deve ser administrado com cautela nesses pacientes. A ideagéo e o comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antiepiléticos em diversas indicagdes. Os
pacientes devem ser monitorados para sinais de ideago e comportamento suicida e, o tratamento apropriado deve ser considerado. Uso durante a Gravidez: Néo ha dados adequados sobre o uso de pregabalina em mulheres
gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial a humanos ¢ desconhecido. Portanto, pregabalina ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio @ mae justifique claramente
0 risco potencial ao feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar Pregabalina € um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagéo médica ou do cirurgido-dentista. Uso durante a Lactagao: néo é recomendada a amamentagéo durante o tratamento com pregabalina. Efeitos sobre a Habilidade
de Dirigir e Operar Méaquinas: A pregabalina pode causar tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser aconselhados a néo dirigir, operar maquinas
complexas, ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até que se saiba se este medicamento afeta a sua capacidade de executar tais atividades. Este medicamento contém LACTOSE. Interagdes medicamen-
tosas: A pregabalina provavelmente néo inibe 0 metabolismo de farmacos in vitro e nem sg liga a proteinas plasmaticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos do etanol e lorazepam. A pregabalina parece ter efeito aditivo no
prejuizo da fungéo cognitiva e coordenagado motora grosseira causado pela oxicodona. Em experiéncia pos-comercializagdo, houve relatos de insuficiéncia respiratoria e coma em pacientes sob tratamento de pregabalina e outros
medicamentos depressores do SNC. Eventos relacionados a redugéo da motilidade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstrugéo intestinal, leo paralitico, constipagdo) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamen-
tos que t&m o potencial para produzir constipagéo, tais como analgésicos opioides. N&o foram conduzidos estudos de interagéo farmacodindmica especifica em voluntérios idosos. Reagdes adversas: As reagdes adversas mais
comuns que resultaram em descontinuagéo nos grupos de tratamento com pregabalina foram tontura e sonoléncia, em geral, de intensidade leve a moderada. As reagoes adversas comuns foram: Aumento de apetite,
confusdo, desarientagao, imitabilidade, humor eufdrico, diminuic&o da libido, insdnia, ataxia, coordenagao anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atengdo, dificuldades de memdria, tremores, disartria, parestesia,
sedagdo, letargia, visao turva, diplopia, vertigem, vdmitos, distenséo abdominal, constipacéo, boca seca, flatuléncia, disfungéo erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensagéo de embriaguez, sensagdo anormal, fadiga
¢ aumento de peso. As seguintes reages adversas foram relatadas durante a pds-comercializagdo: Sistema imune: hipersensibilidade, angioedema, reacdo alérgica. Sistema nervoso: dor de cabega, perda de consciéncia e
prejuizo cognitivo. Oftalmoldgicos: ceratite. Gardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva. Respiratorio, toracico e mediastinal: edema pulmonar. Gastrintestinais: nausea, diarreia e edema da lingua. Pele e tecido subcuta-
neo: inchaco da face, prurido. Renais e urinarios: retenco urinaria. Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Disttrbios gerais: mal-estar. Psiquiatricos: Agressividade e ideago suicida. Uso em Idosos (acima de 65 anos
de idade): Num total de 998 pacientes idosos, ndo foram observadas diferencas quanto a Seguranca geral, em comparagao aos pacientes com menos de 65 anos de idade. Posologia: Uso via oral e deve ser ingerido com ou sem
alimentos. A dose ¢ de 150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses. Dor Neuropatica: A dose inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) para maioria dos pacientes . Com base na resposta individual
e na tolerabilidade do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apés um intervalo de 3a 7 dias e, se necessario, até uma dose méxima de 300 mg duas vezes ao dia apds mais uma semana. Epilepsia:
A dose inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Com base na resposta e tolerabilidade individuais do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia apés



1 semana. A dose méxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida apés mais 1 semana. Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade
para 0 tratamento deve ser reavaliada regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada é de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 150 mg duas
vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficécia e tolerabilidade individuais. Descontinuagao do Tratamento: Se Prefiss® for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante, no minimo, 1
semana. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: A reducio da dosagem em pacientes com a fungéo renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para pacientes submetidos a
hemodidlise, a dose didria de deve ser ajustada com base na fungao renal. Além da dose didria, uma dose suplementar deve ser administrada imediatamente apos cada tratamento de 4 horas de hemodidlise. Uso em Pacientes
com Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica. Uso em Criangas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranca e a eficécia em pacientes pediétricos
abaixo de 12 anos de idade e adolescentes (12 a 17 anos) para as indicagdes aprovadas (incluindo eplepsia). O uso em criangas ndo € recomendado. Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos
podem necessitar de reducéo da dose devido & diminuicao da funcéo. Dose Omitida Caso o paciente esqueca-se de tomar Prefiss® no horério estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar. Entretanto, se j4 estiver perto do hordrio
de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a préxima. Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado. MS: 1.0390.0188. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER
VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fgm.com.br.

CONTRNNDIQAQ@ES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXETINA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIEN-
TES INTERAGOES MEDICAMENTOSAS INBIDORES DA MONOAMINOXIDASE (IMAQ): COM BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MINIMO, CINCO DIAS DA
INTERRUPGAO DO CLORIDRATO DE DULOXETINA ATE O INICIO DE UM TRATAMENTO COM UM IMAO.

Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentagdes: Capsula dura de liberagdo retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 capsulas e capsula dura de liberagdo retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina -
embalagem contendo 7 € 30 c4psulas. Indicagoes: & indicado para o tratamento de: transtomo depressivo maior; dor neuropética periférica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados
de dor cronica associados a dor lombar cronica; estados de dor cronica associados a dor devido a osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade Superior a 40 anos; transtorno de ansiedade generalizada.
Transtorno de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupacéo excessivas, presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Gontraindicagdes: Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida a duloxetina ou a qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina ndo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAQ) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias apds a
interrupcéo do tratamento com um IMAQ. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias ap6s a interrupgao do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO. Adverténcias:
Suicidio: a possibilidade de uma tentativa de sicidio € inerente ao transtormno depressivo maior € a outros transtornos psiquidtricos e pode persistir até que ocorra uma remissao significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem
incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativagéo de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de
mania. Gonvulsdes: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de convulsao. Midriase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com aumento da pressao intraocular
ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Insuficiéncia renal ou hepatica: foram descritas concentraces plasméticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiéncia hepatica grave. Elevagéo das enzimas hepaticas: elevaces nas enzimas hepaticas foram vistas em alguns pacientes tratados com cloridrato de duloxetina em estudos clinicos. Este
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que fagam uso consideravel de alcool ou que tenham evidéncia de doenca hepética preexistente. Aumento da pressao sanguinea: o cloridrato de duloxetina esta associado ao
aumento da pressao sanguinea em alguns paaemes Hiponatremia: casos de hiponatremia (indice sérico de sédio menor que 110 mmol/L) foram relatados muito raramente. Sangramento anormal: pode ocorrer risco de sangramentos,
incluindo sangramentos gastrointestinais. Por isso, deve-se ter cuidado ao sg administrar este medicamento em pacientes que fagam uso de anticoagulantes efou substancias que afetem a coagulago (por exemplo: Aspirina® e
anti-inflamatcrios ndo esteroidais - ANES). Carcinogénese e Mutagénese: E desconhecida a relevancia destas informagdes obtidas em estudos com camundongos e em humanos. Danos & fertilidade: Em um estudo de fertiidade em
fémeas, 0 nivel sem efeito observavel (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia. Gravidez (categoria C): ndo houve estudos bem-controlados e adequados em
mulheres grévidas. Devido ao fato dos estudos de reprodugdo animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medicamento deve ser usado em gestantes somente se 0 beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas
de descontinuagéo (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentagdo, desconforto respiratério e convulsdes) podem ocorrer no recém-nascido caso a mae use cloridrato de duloxetina préximo ao parto. A maioria dos
€asos ocorreu no nascimento ou poucos dias apds. Lactagdo: a duloxetina é excretada no leite matemo. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose materna. Devido & seguranca de cloridrato
de duloxetina em criangas ser desconhecida, ndo é recomenddvel amamentar durante o tratamento com este medicamento. Trabalho de parto e no parto: o efeito de cloridrato de duloxetina sobre o trabalho de parto e no parto em
humanos é desconhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se 0 beneficio justificar o risco potencial para o feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou
amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgiao-dentista. Efeitos néo teratogénicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° frimestre desenvolveram complicagdes, exigindo hospitalizagao prolongad,
suporte respiratario e alimentacdo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Durante o fratamento, o paciente néo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencao podem
estar prejudicadas. Avaliagdo de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre o assunto, acredita-se que o tratamento de tais episodios com um antidepressivo isolado possa
aumentar a probabilidade de antecipagdo de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtorno bipolar. Deve-se observar que este medicamento néo esta aprovado para o tratamento de
depressao bipolar. Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso com cloridrato de duloxetina, em particular com o uso concomitante
de drogas serotoninérgicas (incluindo triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAQs). Uso pediatrico: este medicamento nao € indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.
Atencao diabéticos: contém agiicar. Interacdes medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptagéo de serotonina em
combinagdo com um IMAQ. Antidepressives triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administragéo simultnea de antidepressivos triciclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas
pela CYP1A2: em um estudo clinico, a farmacocinética da teofilina, um substrato da CYP1A2, ndo foi afetada de forma significativa pela coadministragao com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas vezes ao dia). Inibidores da CYP1A2:
Aconselha-se cautela ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exemplo: alguns antibiéticos & base de quinolona) e, nesse caso, uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina deve ser usada. Drogas
metabolizadas pela CYP2D6: deve-se ter cuidado quando se administrar cloridrato de duloxetina com medicamentos predominantemente metabolizados pela CYP2D6 e com indice terapéutico estreito. Inibidores da CYP2D6:
Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas metabolizadas pela CYP3A: ndo se espera um aumento ou diminuigéo no metabolismo de substratos da CYP3A
(por exemplo: contraceptivos orais ou outras drogas esteroidais) associado ao tratamento com cloridrato de duloxetina. No entanto, estudos clinicos ainda ndo foram realizados para avaliar este parmetro. Drogas metabolizadas pela
CYP2C9: Em um estudo clinico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, ndo foi significativamente afetada pela duloxetin. Alcool: irés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesGes hepéticas manifesta-
das através da elevacdo de ALT e bilimubina total, com evidénciade obstruéo. Antiacidos e antagonistas H2: E aconselhavel cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina para pacientes que possam apresentar retardo no
esvaziamento gastrico (por exemplo: alguns pacientes diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberagao precoce de duloxetina. Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser
mais comum durante 0 uso concomitante de cloridrato de duloxetina com preparages fitoterdpicas que contenham a Erva de Sao Jodo (Hypericum perforaturr). Drogas com altas taxas de ligagéo a proteinas plasmaticas: a
duloxetina encontra-se altamente ligada a proteinas plasmaticas (> 90%). Portanto, a administragéo de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasmaticas pode causar aumento
das concentragdes livres da outra droga. Triptanos: houve raros relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e um triptano. Exames laboratoriais e nao laboratoriais: em estudos
clinicos para o tratamento da dor neuropética periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum e no colesterol total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J& em estudos clinicos para transtorno
depressivo maior, observou-se pequenos aumentos médios nos exames para dosagem de TGP (ALT), TGO (AST), CK (CPK) e fosfatase alcalina. Nicotina: a biodisponibilidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um tergo mais
baixa em fumantes do que em ndo-fumantes. Reagdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, 0s Seguintes eventos adversos foram descritos com o uso de cloridrato de duloxetina (N=3.779):
Reagdes muito comum (> 10%): boca seca, ndusea, fadiga, diminuicio do apetite, tontura, dor de cabega, contipacdo, diarreia, vomito, midriase, visdo borrada,sonoléncia e insonia. Reagées comuns (> 1% e < 10%): palpitagdo,
zZumbido no ouvido, vertigem, visdo borrada, constipagdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminuicéo de peso, aumento da presséo sanguinea, diminuiéo do apetite, rigidez muscular, achados
laboratoriais relacionados a alteracdes de enzimas hepaticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insnia, aumento da pressdo sanguinea, alteragdo do orgasmo, diminuicdo da
libido, ansiedade, agitagdo, sonhos anormais, alteracéo da frequéncia urindria, distlrbio da ejaculagdo e atengdo, bruxismo, suores notumos, disfuncdo erétil, retardo na ejaculacdo, distiria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores notumos,
pruriclo € rubor. Reagéo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, micriase, distirbio visual, ressecamento ocular, eructacéo, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointesting, estomatite, disfagia,
sensacdo de anormalidade, sensacéo de frio, sensacdo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite, aumento de peso, contragdo muscular, distirbio de atengéo e da marcha, aumento do colesterol, desidratagdo, rigidez muscular, letargia,
disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, disttirbios do sono, bruxismo, desorientagdo, apatia, noctlria, hesitagao urindria, retengao urindria, distiria, diminuigdo do fluxo urinério, noctdiria, polidiia, diminuig&o do fluxo urindrio, dor testicular,
disfungao sexual, distirbio menstrual, reacéo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia & contuséo, extremidades frias e hipotenséo ortostética. Reagéo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de owvido, halitose, reagdo
de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostatica, mioclonia, odor urindrio anormal, distirbio menstrual, sintomas da menopausa e constricio da orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral,
independentemente das refeigdes. Nao administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso o paciente Se esquega de tomar uma dose, devera tomé-la assim que lembrar. Entretanto, se for
quase a hora da proxima dose, o paciente devera pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose plangjada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depressivo
maior, dor neuropatica periférica diabética, fibromialgia, estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho, transtorno da ansiedade generalizada e doses para pacientes com insuficiéncia renal:
0 tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez ao dia. Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia, durante uma
semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se & medicagéo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Nao hé evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A
seguranca de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia ndo foi adequadamente avaliada. E consenso que os episodios agudos do transtorno depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacologica de
manutencao, geralmente por varios meses ou mais longa. Este medicamento deve ser administrado em uma dose total de 60 mg e de 60-120 mg (TAG), uma vez ao dia. Dor neuropatica periférica diabética - A eficacia de cloridrato
de duloxetina deve ser avaliada individualmente, ja que a progresséo da dor neuropatica periférica diabética & bastante varidvel e o controle da dor é empirico. Fibromialgia - A eficécia de cloridrato de duloxetina no tratamento da fibromialgia
foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. Estados de dor cronica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho - A eficécia de cloridrato de duloxetina ndo foi estabelecida em
estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupgéo do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendével que se faga uma redug&o gradual de sua dose (devendo ser
reduzida pela metade ou administrada em diias afternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupgdo completa do tratamento. Se apds a diminuigéo da dose de cloridrato de duloxetina, ou Sua Suspensao, surgirem
sintomas intoleraveis, deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupgéo poderé ser novamente instituida, mas com uma diminuicéo mais gradual da dose.
Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica: néo é recomendada a administragdo de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, em situagdes em que houver uma avaliagdo médica criteriosa,
uma dose mais baixa e menos frequente de Cloridrato de duloxetina devera ser considerada. Dose para pacientes idesos: para transtorno da ansiedade generalizada, o tratamento com cloridrato de duloxetina deve iniciar com a dose de
30 mg, uma vez ao dia, durante duas semanas, antes de aumentar a dose para 60 mg. Consequentemente, pacientes podem se beneficiar de doses acima de 60 mg, uma vez ao dia. A dose méxima estudada & de 120 mg por dia. Para
todas as outras indicagGes, nenhum ajuste de dose & recomendado para pacientes idosos. MS: 1,0390.0192. VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para
ver 0 texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br.

Referéncias Bibliograficas: 1.Bula do produto Unitran® 2. Bula do produto Prefiss® 3. Bula do produto Abretia®
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