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PSICOSE CONTINUA COMO PARADIGMA
DE RESISTENCIA AO TRATAMENTO
NA ESQUIZOFRENIA

Jose Rubio

Professor-Assistente da The Donald and Barbara Zucker School of Medicine, de Nova York,

Estados Unidos

A esquizofrenia refrataria ao tratamento afeta cerca
de um em cada trés individuos com esquizofrenia,
resultando em carga e incapacidade desproporcio-
nais.' Desde a aprovacido da clozapina pela Food
and Drug Administration (FDA) em 1988 para essa
indicagdo, houve muito debate sobre a nosologia,
o curso da doencga, a neurobiologia e a psicofar-
macologia da doenca refrataria. Essas discussdes
trouxeram progressos substanciais, embora ainda
existam desafios.

Na secdo de Atualizacdo no Tratamento da
Esquizofrenia Resistente, o Professor-Assistente
da The Donald and Barbara Zucker School of

Medicine, de Nova York, Estados Unidos, Jose
Rubio, explicou que a falha na manutencdo da
resposta ao tratamento, que ocorre em 15% a
30% dos pacientes apesar da ades&o confirmada a
manutencdo com antipsicéticos, é um paradigma
possivelmente relacionado a esquizofrenia refrata-
ria ao tratamento.’

Os pacientes com esquizofrenia geralmente res-
pondem bem ao tratamento depois do primeiro
episddio de psicose, mas 0 mesmo ndo ocorre nos
episédios seguintes, ou seja, os pacientes tendem
a responder de forma diferente ao longo do trata-
mento da doenca.’ (Figura 1)

Figura 1. Alteracdes nas pontuacdes totais da BPRS ao longo do tempo ao comparar o primeiro ao segundo

episédio (N = 130)
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No entanto, apesar da existéncia do fendtipo resis-
tente ao tratamento, é muito dificil estudé-lo, pois
a incidéncia pontual de ndo ades&o ao tratamento
com antipsicdticos é de 35% a 60%. A nao adesdo
ao tratamento esta associada ao risco quatro vezes
maior de recaida. Além disso, um terco dos pacien-
tes considerados refratérios ao tratamento apresen-
ta concentracdes plasmaticas subterapéuticas de
antipsicéticos.'

Em uma coorte nacional de 47.964 individuos
tratados por distarbios do espectro da esquizo-
frenia na Finlandia entre 1 de janeiro de 1996 e
31 de dezembro de 2015, o episédio psicdtico
sob tratamento de manutengdo com antipsico-
ticos (Breakthrough Psychosis on Antipsychotic
Maintenance Medication — BAMM) foi definido
como hospitalizacdo por psicose, mesmo com
continuidade do tratamento com antipsicoticos
injetadveis de acdo prolongada ou antipsicdticos
orais por mais de oito semanas.’

Em 20 anos, houve 16.031 episddios apesar do
tratamento com antipsicéticos injetdveis, ou
seja, adesdo virtualmente garantida. A incidén-
cia de BAMM foi de 31,5%.° (Figura 2) Com o
tratamento oral continuo, houve 42.867 episé-
dios, resultando em uma incidéncia de BAMM de
31,1%. Os pesquisadores concluiram que BAMM

foi relativamente comum, mesmo com adesao
confirmada por antipsicéticos injetaveis. A ins-
tabilidade da doenca no inicio do tratamento
foi responséavel pela maioria dos casos, mas a
recaida apds anos de tratamento continuo ainda
permaneceu prevalente.

Figura 2. BAMM durante o tratamento continuo

com antipsicéticos injetaveis
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BAMM: Breakthrough Psychosis on Antipsychotic Maintenance Medication.
Adaptada de: Rubio JM, et al. Psychol Med. 2019 Jun 13:1-12.1

Conclusoes

e Cerca de um a cada trés pacientes com esquizofrenia com adeséo ao tratamento assegurada
apresenta piora dos seus sintomas, apesar do tratamento.”

® |sso pode ocorrer em uma proporcado dos casos, embora haja remissdo confirmada dos
sintomas.’

e O estudo desse fendmeno pode ajudar a entender alguns dos mecanismos envolvidos na
refratariedade ao tratamento.

Referéncias: 1. Rubio JM, Taipale H, Correll CU, Tanskanen A, Kane JM, Tiihonen J. Psychosis breakthrough on antipsychotic maintenance: results from a nationwide study. Psychol
Med. 2019 Jun 13:1-12. 2.Takeuchi H, Siu C, Remington G, Fervaha G, Zipursky RB, Foussias G, et al. Does relapse contribute to treatment resistance? Antipsychotic response in first-
vs. second-episode schizophrenia. Neuropsychopharmacology. 2019 May;44(6):1036-42. 3. Kane JM, Kishimoto T, Correll CU. Non-adherence to medication in patients with psychotic
disorders: epidemiology, contributing factors and management strategies. World Psychiatry. 2013 Oct;12(3):216-26.



ENVELHECIMENTO E DEMENCIA

Sintomas psicoticos e envelhecimento cerebral

Frederico Sim6es do Couto
Faculdade de Medicina de Lisboa, Portugal

Embora a esquizofrenia seja geralmente conside-
rada uma doenca com inicio no final da adoles-
céncia ou no inicio da vida adulta, uma minoria
consideravel de pacientes comeca a ficar doente na
meia-idade ou na velhice. Inconsisténcias nos sis-
temas de diagnédstico e nomenclatura, juntamente
com a tendéncia da maioria dos pesquisadores de
esquizofrenia de atribuir psicoses de inicio tardio
a fatores orgénicos, levaram esses casos a ocupar
uma posicdo ambigua em relacdo a esquizofrenia.’

Nem a Classificacdo Internacional de Doencas,
10% edi¢do (CID-10), nem o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 4° edi¢cdo (DSM-
IV), contém diagndsticos codificdveis separados
para esquizofrenia de inicio tardio. A atual visdo
“oficial” parece ser que todos os casos que satisfa-
zem os critérios diagnésticos da esquizofrenia, inde-
pendentemente da idade de inicio, se enquadram
na mesma categoria de doenca.’

Em termos de epidemiologia, o perfil dos sinto-
mas e as fisiopatologias identificadas, os diagnds-
ticos de esquizofrenia de inicio tardio (late onset
schizophrenia — LOS), com inicio da doenca apds 40
anos de idade, e psicose tipo esquizofrénica de

inicio muito tardio (very-late-onset schizophrenia-
-like psychosis — VLOSLP), com inicio apds 60 anos,
sao validos e apresentam utilidade clinica.’

Em relagdo a neuropsicologia, as habilidades cog-
nitivas e a funcdo intelectual demonstram reducéo
similar na LOS, na VLOSLP e na esquizofrenia de
inicio na idade adulta (adult onset schizophrenia
- AOS). A reducio na funcdo executiva é menos
pronunciada na psicose de inicio tardio quando
comparada a de inicio precoce. Os pacientes com
VLOSLP apresentam maior comprometimento cog-
nitivo e em relagdo a novos sintomas do que os indi-
viduos com LOS, enquanto os pacientes com AOS
demonstram performance intermediaria.?

Além disso, em relacdo a de inicio precoce, a
VLOSLP e a LOS apresentam maior preponderancia
feminina e menor evidéncia da influéncia de histori-
co familiar positivo.'

Clinicamente, os pacientes com esquizofrenia de
inicio mais tardio apresentam menos alucinagdes
auditivas e mais sensoriais, menos sintomas negati-
vos e desordem dos pensamentos e maior sucesso
ocupacional.?

Conclusao

VLOSLP, de acordo com a defini¢do do consenso, provavelmente é heterogénea e inclui condigdes
comuns a deméncia prodrémica, condi¢des raras de deméncia e psicose nao deteriorativa. As
variaveis sociodemogréficas, clinicas e, talvez, neurobiolégicas apontam para um transtorno
especifico, mas ndo esté claro o impacto da VLOSLP no tratamento e no prognéstico.’

Referéncias: 1. Howard R, Rabins PV, Seeman MV, Jeste DV. Late-onset schizophrenia and very-late-onset schizophrenia-like psychosis: an international consensus. The International Late-
Onset Schizophrenia Group. Am J Psychiatry. 2000 Feb;157(2):172-8. 2. Van Assche L, Morrens M, Luyten P, Van de Ven L, Vandenbulcke M. The neuropsychology and neurobiology of
late-onset schizophrenia and very-late-onset schizophrenia-like psychosis: A critical review. Neurosci Biobehav Rev. 2017 Dec;83:604-21. 3. Hanssen M, van der Werf M, Verkaaik M, Arts
B, Myin-Germeys |, van Os J, et al. Comparative study of clinical and neuropsychological characteristics between early-, late and very-late-onset schizophrenia-spectrum disorders. Am J

Geriatr Psychiatry. 2015 Aug;23(8):852-62.



A hipétese neuroinflamatéria do delirium

Joaquim Cerejeira

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 5% edi¢cdo (DSM-5), estabelece os seguintes
critérios para o delirium:’

A. Perturbacdo da atengdo (ou seja, capacida-
de reduzida para direcionar, focalizar, manter
e mudar a atencdo) e da consciéncia (menor
orientagdo para o ambiente).

B. A perturbacdo se desenvolve em breve periodo
de tempo (normalmente de horas a poucos
dias), representa uma mudanga da atencdo e
da consciéncia basais e tende a oscilar quanto a
gravidade ao longo de um dia.

C. Perturbag&o adicional na cognicéo (como déficit
de memodria, desorientacdo, linguagem, capaci-
dade visuoespacial ou percepcéo).

D. As perturbacdes dos Critérios A e C ndo sdo mais
bem explicadas por outro transtorno neurocognitivo
preexistente, estabelecido ou em desenvolvimento
e n3o ocorrem no contexto de um nivel gravemente
diminuido de estimulagdo, como no coma.

E. Ha evidéncias a partir da histdria, do exame
fisico ou de achados laboratoriais de que a per-
turbagdo é uma consequéncia fisioldgica direta
de outra condigdo médica, intoxicacdo ou abs-
tinéncia de substancia (devido a uma droga de
abuso ou a um medicamento), de exposicdo a
uma toxina ou de que ela se deva a multiplas
etiologias.

A fisiopatologia do delirium envolve a interacéo
entre fatores predisponentes, precipitantes e prote-
tores. (Figura 1)

H& muitos fatores envolvidos para o delirium. As
duas teorias mais aceitas sdo a que envolve o sis-
tema colinérgico e a da inflamag&o e sistema imu-
noldgico.

As células do sistema nervoso central (SNC) reagem
a presenca de sinais imunes periféricos, levando
a produgdo de citocinas e outros mediadores no

cérebro, além da proliferacdo celular e ativagdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal por meio de um
complexo sistema de interacdes, o que leva a uma
intensa reacdo neuroinflamatéria cerebral.?

Figura 1. Modelo multifatorial do delirium
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\Adaptada de: Cerejeira J, et al. Acta Neuropathol. 2010 Jun; 1 19{6):737—54.2/

A interagdo inicial dos mediadores inflamatdrios
circulantes com a unidade neurovascular ocorre
por meio de um grande nimero de receptores e
estad associada a um aumento da permeabilidade
paracelular da barreira hematoencefélica. Além da
inflamacado sistémica, outros fatores afetam a inte-
gridade dessa barreira, incluindo hipdxia, isquemia
e dor. O reconhecimento de estimulos inflamatérios
periféricos na barreira é seguido por uma casca-
ta de eventos que levam a ativagdo da microglia
e subsequente modulagdo de células adjacentes,
incluindo astrécitos e neurdnios.?

A inflamacdo sistémica aguda geralmente leva a
disfuncéo cognitiva, a apatia, ao distdrbio emocio-
nal e do sono, ou seja, apresenta certa semelhanca



com o delirium.? Da mesma forma, estudos com
roedores usando lipopolissacarideos, citocinas e
procedimentos cirlrgicos estabeleceram que a esti-
mulagdo imune periférica induz um estado agudo e
transitério caracterizado por sonoléncia, anorexia e
apatia, juntamente com comprometimento cogni-
tivo.Z Assim, a inflamacao periférica gera disfuncao

Consciéncia comprometida

clinicos

Transtorno cognitivo e perceptivo

Sintomas

Transtorno psicomotor

sindptica neuronal, desconexdo de areas cerebrais,
alteracdes neuroquimicas e déficits cognitivos agu-
dos. Ainda, quanto mais idoso o paciente, mais
grave pode ser o quadro, principalmente se j& hou-
ver doenca neurodegenerativa.? Inclusive o delirium
pode acelerar a trajetéria de declinio cognitivo em
pacientes com doenca de Alzheimer.® (Figura 2)

Figura 2. Via neuroinflamatéria do delirium
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Conclusées

e comportamentais agudos apds inflamacéo s

¢ No contexto desse modelo multifatorial, complex

hipdxia, desidratagdo, desequilibrio eletrolitico e
sinérgica entre esses fatores pode resultar em

\

® As evidéncias sobre os processos neuroinflamatérios subjacentes aos sintomas neurocognitivos

para a formulagdo desse modelo etiopatogénico abrangente de delirium.
um processo importante subjacente ao delirium quando o individuo é exposto a uma condi¢do
inflamatéria sistémica aguda como infeccdo ou cirurgia.?

e Esse modelo ndo exclui a contribuicdo de outros fatores relevantes para a sindrome, como

vérias vias fisiolégicas envolvidas na homeostase cerebral.?

J

istémica fornecem informacgdes importantes
2

o e dindmico, a via neuroinflamatéria pode ser

medicamentos. Presumivelmente, a interacdo
uma falha aguda complexa e simultédnea de

J

Referéncias: 1. American Psychiatric Association (APA). Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais: DSM-5. 5% ed. rev. Porto Alegre: Artmed; 2014. 2. Cerejeira J, Firmino H,
Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. The neuroinflammatory hypothesis of delirium. Acta Neuropathol. 2010 Jun;119(6):737-54. 3. Fong TG, Jones RN, Shi P, Marcantonio ER, Yap L, Rudolph

JL, et al. Delirium accelerates cognitive decline in Alzheimer disease. Neurology. 2009 May 5;72(18):

1570-5.



MIGRACAO E MEDICACAO:
UMA VISAO TRANSCULTURAL

Kenneth Fung

Professor-Associado da Universidade de Toronto, Canadé

Em uma perspectiva ampla de cultura, é possivel
dizer que os homens sdo todos iguais. Em uma
perspectiva universal, os homens sdo iguais a alguns
outros homens, definindo um grupo ou cultura, e
cada ser humano é diferente do outro, definindo-o
como individuo. (Figura 1)

ura 1. Defini¢do ampla de cultura

Todo homem é, em certo aspecto:
Diferente de Individuo
outros homens
Como alguns Grupo/cultura
outros homens

Universal

Como todos os
outros homens

&Adaptada de: Murray HA, Nova York: Alfred A Kopf, 1962.!

Em geral, as recomendacgdes terapéuticas sdo rea-
lizadas de modo universal. J& para os terapeutas,
o ser humano é visto como individuo. No entanto,
todos nés pertencemos a grupos culturais.”

No atendimento de pessoas de outras culturas
ou diversidades, algumas sistematizagdes podem
ajudar. O DSM-5 recomenda que o Esboc¢o de
Formulacéo Cultural tenha avaliacdo sistematica das
categorias que estdo no quadro 12

Os imigrantes asiaticos na América do Norte tém
taxas mais baixas de utilizagdo de servicos de saude
mental. Do ponto de vista da psiquiatria transcultural,
um dos fatores culturais mais importantes pode ser as
diferencas no modelo explicativo da doenga. Um estu-
do com essa populagéo sugeriu que um dos principais
fatores que influenciam as atitudes em relacdo a busca
de ajuda profissional nas mulheres é a questdo sisté-
mica do acesso percebido a cuidados de saude ade-
guados em termos culturais, linguisticos e de género,
o que pode explicar a baixa utilizacdo de servigos de
saude mental entre mulheres de alguns dos grupos
de imigrantes do Leste e do Sudeste Asiatico. Em gru-
pos em que o acesso percebido ndo é tao limitador,
modelos explicativos de doenca podem prever atitu-
des em relacdo a busca de ajuda profissional: aqueles
que se enquadram no modelo ocidental de estresse
da doenca apresentam atitude mais positiva e aqueles
que se enquadram em crengas sobrenaturais apresen-
tam atitude mais negativa.?

Quadro 1. Categorias para o Esboco de Formulacéo Cultural

para identificar dificuldades no acesso a atendimento.

comunica seus sintomas ou problemas aos outros.

ambiente social do individuo.

¢ Avaliacdo cultural geral.

vaptado de: American Psychiatric Association (APA). Porto Alegre: Artmed; 2014.2

¢ Identidade cultural do individuo: descreve os grupos de referéncia racial, étnica ou cultural do individuo que podem influenciar suas
relacdes com os outros. Devem-se observar em separado o grau e os tipos de envolvimento tanto com a cultura de origem quanto com a
cultura na qual o individuo esta inserido ou a cultura da maioria. Habilidades, preferéncias e padrées de uso da linguagem sao relevantes

¢ Conceituagdes culturais de sofrimento: descreve os construtos culturais que influenciam como o individuo vivencia, compreende e

» Estressores psicossociais e caracteristicas culturais de vulnerabilidade e resiliéncia: identifica os principais estressores e apoios no

¢ Aspectos culturais do relacionamento entre o individuo e o clinico.

J




As crencas sobre os medicamentos utilizados no oci-
dente incluem as percepcdes que esses sdo muito
fortes, ndo sdo puros ou naturais, prejudicam o orga-
nismo, especialmente em longo prazo, e mascaram os
sintomas em vez de tratar a doenca subjacente. Dessa
forma, esses pacientes realizam autoajuste das doses
e estabelecem pausas na medicacéo porque estéo se
sentindo bem ou houve melhora dos sintomas, devido
ao consumo de bebidas alcodlicas, por apresentarem
alguma doenca, como gripe, ou devido ao consumo
de outros medicamentos como farmacos sem prescri-
¢3o médica ou tratamento alternativo.® Qutras cren-
cas também influenciam o tratamento de doencas
cronicas em longo prazo. Muitas vezes os pacien-
tes acreditam que os medicamentos séo indicados
apenas para tratamento sintomético e que o uso no
longo prazo pode causar dependéncia e indicar que
a doenca é grave.?

A salde mental também esté relacionada ao estig-
ma, tanto internalizado como externo. No entanto,
isso ndo se limita as questdes de culturas diversas.
Em um estudo de 2013 demonstrou que o uso de
terapias alternativas e complementares é duas vezes
mais comum entre jovens com transtornos de salde
mental do que aqueles sem. Entre os jovens com
transtornos de salide mental, seu uso estd associado
a presenca de comorbidades, uso de medicamentos
prescritos e dificuldade financeira em obter aconse-
lhamento, talvez refletindo em maior utilizacdo dos
servicos de salde e incapacidade de procurar aten-
dimento convencional em razéo do custo.*

Os préprios médicos podem mudar seu modo
de prescrever devido as etnias. Por exemplo, as
prescricdes para afro-americanos apresentam mais

medicamentos antipsicéticos de depdsito, antipsico-
ticos tipicos e altas doses de antipsicoticos tipicos
de alta poténcia.® Para avaliar as diferencas raciais na
prescricdo, dosagem, apresentacdo e resposta dos
sintomas, realizou-se um estudo para verificar os fato-
res relacionados ao paciente e ao tratamento que
podem ajudar a explicar ou eliminar os motivos para
a diferenciacdo na prescricdo. Foram examinados os
registros de clozapina para 373 pacientes brancos
e afro-americanos com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo tratados entre 1994 e 2000. Um total de
10,3% dos afro-americanos com esquizofrenia recebeu
tratamento com clozapina em comparagéo com 15,3%
dos pacientes brancos; os afro-americanos eram mais
propensos do que os brancos a interromper a clozapi-
na durante a hospitalizagdo.> (Figura 2)

Figura 2. Taxa estimada de descontinuagdo de

clozapina durante o tratamento por raca
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Vdaptada de: Kelly DL, et al. J Clin Psychiatry. 2006 Sep;67(9):1404-11.5 j

Essa disparidade racial no tratamento com clozapina
€ uma preocupacdo especial devido aos resultados
favoraveis associados a clozapina na esquizofrenia
resistente ao tratamento e nos beneficios especifi-
cos observados em pacientes afro-americanos.”

(

Conclusao

\

Entre as estratégias para minimizar esses aspectos estdo a constru¢do de relacionamento terapéutico
e a abertura sobre a ndo adesdo como, por exemplo, questionar se o paciente conseguiu seguir a
prescricao adequadamente. Devem ser explorados modelos explicativos de doenca e de percepcao
de tratamento, eventos adversos e questdes familiares. As opcdes devem ser avaliadas, como
psicoeducacdo, e o tratamento deve ser negociado em relagdo as doses e duragdo, entre outros.

~

J

Referéncias: 1. Murray HA, Kluckhohn C. Personality in Nature, Society, and Culture. Nova York: Alfred A Kopf, 1962. 2. American Psychiatric Association (APA). Manual diagndstico e estatistico de

transtornos mentais: DSM-5. 5 ed. rev. Porto Alegre: Artmed; 2014. 3. Fung K, Wong YL. Factors influencing attitudes towards seeking professional help among East and Southeast Asian immigrant

and refugee women. Int J Soc Psychiatry. 2007 May;53(3):216-31. 4. Kemper KJ, Gardiner P, Birdee GS. Use of complementary and alternative medical therapies among youth with mental health

concerns. Acad Pediatr. 2013 Nov-Dec;13(6):540-5. 5. Kelly DL, Dixon LB, Kreyenbuhl JA, Medoff D, Lehman AF, Love RC, et al. Clozapine utilization and outcomes by race in a public mental health
1

system: 1994-2000. J Clin Psychiatry. 2006 Sep;67(9):1404-11.



NOVAS SUBSTANCIAS PSICOATIVAS:
UMA REVISAO ATUALIZADA

Aisté Lengvenyté

Faculdade de Medicina da Universidade Vilnius, Lituania

As novas substancias psicoativas (NSP) s&o “subs-
tancias de abuso, de forma pura ou em preparacao,
que nio sdo controladas pela Convencédo Unica de
Drogas Narcoticas de 1961 ou pela Convencéo de
Substéncias Psicotropicas de 1971, mas que podem
representar uma ameaca a saude publica”. No mer-
cado usam termos como “drogas legais”, “sais de

banho” e “produtos quimicos para pesquisa”.’

Houve uma dramatica disponibilidade dessas subs-
tncias na Ultima década. A cada semana, desco-
bre-se uma nova substancia disponivel na Europa.
Entre 2009 e 2018, 119 paises e territdrios relataram o
surgimento de 892 NSP para o Escritério das Nagdes
Unidas para Drogas e Crime (UNODC).! (Figura 1)

Surgimento global de novas substancias psicoativas, até dezembro de 2

T

Nuamero de substancias relatadas
Sem dados disponiveis 1-10

Acesso em: 19 set. 2019.
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Os limites e nomes demonstrados e as designacdes utilizadas neste mapa ndo implicam endosso oficial ou aceite pelas Na¢des Unidas.

KAdaptada de: UNODC Early Warning Advisory on New Psychoactive Substances. What are NPS? Disponivel em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS. /




No mercado, diferentes categorias de NSP s&o
comercializadas. Os principais grupos de NSP sdo
aminoindanos como o 5,6-metilenodioxi-2-ami-
noindano (MDAI), canabinoides sintéticos (como
APINACA e JWH-018), catinonas sintéticas [por
exemplo, 4-metiletinatinona (4-MEC) e a-pirroli-
dinopentiofenona (a-PVP)], substancias do tipo
fenciclidina [por exemplo, metoxetamina (MXE)],
fenetilaminas (por exemplo, 2C-E e 25H-NBOMe),
piperazinas [por exemplo, benzilpiperazina (BZP) e
1-(3-clorofenil) piperazina (mCPP)], substéncias de
origem vegetal (por exemplo, kratom (Mitragyna
speciosa Korth), Salvia divinorum e khat (Catha edulis),
triptaminas [por exemplo, a-metiltriptamina (AMT)]
e outras substancias [por exemplo, 1,3-dimetila-
milamina (DMAA)]." Esse mercado esté sempre se
modificando, com novas drogas sendo inseridas e
outras desaparecendo.”’

Os padrées dos usuérios de NSP se assemelham
as drogas convencionais, pois sdo pessoas em
busca de alucinégenos. Além disso, outros fatores
importantes sdo a curiosidade, a sociabilidade, a
busca por energia ou outras expectativas funcio-
nais. Quanto aos fatores especificos da NSP, estdo

a disponibilidade, a ndo deteccdo em exames,
o baixo preco, a presuncdo de melhor qualida-
de quando os usuarios comparam com drogas
tradicionais, maior probabilidade de uso de poli-
drogas, maior risco de uso em populacdes margi-
nalizadas, como injecdo de catinona por usuérios
de opioides, canabinoides sintéticos entre os sem
teto e uso crescente em prisdes.’>

Os desafios especificos das NSP envolvem o desco-
nhecimento do conteldo e da dose da substancia
psicoativa pelo usuéario, sua venda como medicamen-
tos controlados, a falta de dados sobre seguranca e
toxicidade, a analise do seu uso limitada por falta de
controle internacional de muitas dessas substancias e
o numero cada vez maior de NSP com alta poténcia
(vantagem de mercado).*

As NSP n&o sdo controladas pelas Convencgdes
Internacionais de Controle de Drogas e sua situa-
céo legal difere entre os paises. Mais de 60 paises
implementaram respostas legais para o controle das
NSP com insercdes na legislagdo existente ou com
instrumentos legais inovativos.

(

Conclusoées

e saindo do mercado.

Os dados disponiveis s&o limitados.

O mercado de NSP é dinamico, com algumas substéncias ja estabelecidas e outras entrando

NSP representam tratamentos de salde sem precedentes.

e Os usudrios frequentemente ndo sabem o que eles estdo usando.

As lojas na internet j& estdo estabelecidas como a fonte usual de NSP.

e Ha riscos maiores nas populagdes marginalizadas.

Referéncias: 1. UNODC Early Warning Advisory on New Psychoactive Substances. What are NPS? Disponivel em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS. Acesso em: 19 set. 2019.
2. Cadet-Tairou A. TREND system Emerging Trends and New Drugs. The French National Monitoring System on patterns of drug use and local drug market. 2016. 3. Fox J, Smith A,
Yale A, Chow C, Alaswad E, Cushing T, et al. Drugs of abuse and novel psychoactive substances at outdoor music festivals in Colorado. Subst Use Misuse. 2018 Jun 7;53(7):1203-11.
4. Palamar JJ, Le A. Use of new and uncommon synthetic psychoactive drugs among a nationally representative sample in the United States, 2005-2017. Hum Psychopharmacol. 2019

Mar;34(2):e2690.



APLICACAO DOS TESTES
FARMACOGENETICOS EM PSIQUIATRIA

James Kennedy

Diretor do Departamento de Ciéncia Molecular do Cérebro da Universidade de Toronto, Canada

Ha vérios testes farmacogenéticos disponiveis
comercialmente com bons resultados que podem
otimizar a resposta ao tratamento psiquiatrico. O
uso desses testes para orientar a selecdo de medi-
camentos ja foi associado a melhores resultados no
cenério de cuidados psiquiatricos.’

A maioria dos testes no mercado inclui painéis
gendmicos farmacocinéticos (PK) e farmacodina-
micos (PD). Os genes farmacocinéticos afetam a
absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a elimi-
nagédo de medicamentos pelo organismo. A familia
de enzimas do citocromo P450 (CYP) é o principal
mecanismo PK para a biotransformagdo de medi-
camentos e pode ter variagdes que afetam o meta-
bolismo dos medicamentos. J& os genes farmaco-
dinédmicos influenciam a agdo do medicamento no
organismo e podem alterar a eficacia ou o perfil
de efeitos adversos da medicacdo.? Outros fatores
também afetam a PK e a PD, como o género, o
tabagismo, a etnia, a nutri¢ao, a idade, a adesdo e
a aptidao fisica.

Nesse contexto, iniciou-se o estudo CAMH
IMPACT (Centre for Addiction and Mental Health
— Individualized Medicine: Pharmacogenetic
Assessment & Clinical Treatment) para avaliar os
genes de seis importantes enzimas hepaticas e de
dois sistemas serotoninérgicos. Inclui teste de via-
bilidade e aceitacdo em ambientes clinicos, teste
genético hospitalar, interpretacdo de resultados
para o médico, acompanhamento do paciente e
pesquisa com o médico. Mais de 11 mil pacientes
jé foram recrutados para realizar o teste em saliva.?
(Figura 1)

Os resultados dos exames sdo disponibilizados em
um relatério como exemplificado pela figura 2.
Os resultados em azul indicam que o paciente tem
metabolismo ultrarrapido, enquanto em amarelo
indicam metabolismo intermediario dos medica-
mentos relacionados. E incomum haver pacientes
farmacologicamente “normais” em relacéo as cinco
enzimas hepéticas estudadas.®

A utilidade da farmacogendmica combinatéria em
pacientes com transtorno depressivo maior nos cui-
dados primarios e nos cuidados psiquiatricos foi ava-
liada em um estudo com 1.871 pacientes. O teste far-
macogendmico foi realizado para todos os pacientes
e os medicamentos foram categorizados com base
nas interacdes gene-droga. No acompanhamento, os
resultados foram significativamente melhores entre
os pacientes tratados pelos prestadores de cuidados
primarios versus psiquiatras (melhora dos sintomas
31,7% versus 24,9%, p<0,01; taxa de resposta 30,1%
versus 22,3%, p<0,01; taxa de remissdo 19,5% versus
12,0%, p<0,01).* (Figura 3)

Houve uma melhora relativa de 31% na taxa de res-
posta entre os pacientes que tomaram medicamen-
tos congruentes versus incongruentes, com uma
congruéncia ligeiramente maior entre os prestado-
res de cuidados primérios (87,6%) versus psiquiatras
(85,2%). Os pesquisadores concluiram que, apds o
teste farmacogendmico combinatdrio, os resulta-
dos foram significativamente melhorados entre os
pacientes tratados pelos prestadores de cuidados
primérios em comparagdo com 0s psiquiatras, o
gue apoia o uso da farmacogendmica em contextos
mais amplos de tratamento.*



Figura 1. Estudo CAMH IMPACT: recrutamento de pacientes, participacdo de médicos e publicagdes

9.000
8.000 11.400 Primeiro paciente 8
pacientes recrutado pelo
7.000 estudo
Farmacéuticos
Especialistas
, 6000 em Medicina (Prime) 6
2 — H
& 5000 Leporatero \— 5 8
£ coleta as O teste genético ||Langamento do \ z
& 4.000 4 primeiras IMPACT torna-se processo d? 4 2
’ d disponivel para registro on line *GE)
amostras das médicos de familia ©
3,000 4 comunldades 3 %
: rurais =
@
2.000 [ 2

Primeiro consentimento
do paciente

!EII
3.200
/A el 1111
/ 1
AL L I

. L o

2012 2013 2014 2015 2016 2017

k Adaptada de: CAMH IMPACT. Disponivel em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019. /

Figura 2. Relatério farmacogenético informado ao prescritor

Resultados
Método: DNA gendmico extraido de tecido humano. Espécimes de DNA foram analisados usando genotipagem TagMan SNI e testes de
deteccdo de numero de cépias genéticas.
Interpretacao
Antidepressivo Antipsicético
CYP1A2 Duloxetina Clozapina N/A
Olanzapina
CYP3A4 N/A Quetiapina N/A
CYP2C19 Citalopram N/A N/A
Escitalopram
Amitriptilina
Sertralina
CYP2C9 Fluoxetina N/A N/A
CYP2D6 Clomipramina Aripiprazol Codeina
Venlafaxina Zuclopentixol Atomoxetina
Amitriptilina Haloperidol
Fluvoxamina Risperidona
Desipramina
Nortriptilina
Paroxetina
Fluoxetina
Mirtazapina
Imipramina
ME: metabolizadores extensivos; MIl: metabolizadores intermediarios; MU: metabolizadores ultrarrapidos; N/A: ndo aplicavel.

Adaptada de: CAMH IMPACT. Disponivel em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019.% j




Figura 3. Resultados entre os pacientes tratados pelos prestadores de cuidados primarios versus psiquiatras
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BDI: inventario de depressdo de Beck.
Adaptada de: Tanner JA, et al. J Psychiatr Res. 2018 Sep;104:157-62.%

é )

Conclusoes
Ao combinar o medicamento adequado com a dose correta, o médico aumenta a probabilidade de:
* Tratar os pacientes corretamente na primeira tentativa.

e Minimizar o risco de eventos adversos perigosos.

Reduzir o risco de suicidio.

Salvar milhdes de délares em prescricdes inefetivas ou mesmo prejudiciais.

Reduzir o estigma contra pessoas com doenga mental.

Referéncias: 1. Yoshida K, Miiller DJ, Kennedy JL. The coming-of-age of pharmacogenetic testing in clinical psychiatry. Psychiatry Clin Neurosci. 2019 May;73(5):203. 2. Gross T, Daniel
J. Overview of pharmacogenomic testing in clinical practice. Ment Health Clin. 2018 Aug 30;8(5):235-41. 3. CAMH IMPACT. Are you having difficulty finding the right medication(s)
for your symptoms of? Disponivel em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019. 4. Tanner JA, Davies PE, Voudouris NC, Shahmirian A, Herbert D, Braganza N,
et al. Combinatorial pharmacogenomics and improved patient outcomes in depression: Treatment by primary care physicians or psychiatrists. J Psychiatr Res. 2018 Sep;104:157-62.
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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 qualquer 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) mefloquina, 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 descontinuacao: 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 néo 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. Combinagdes 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, ticlopiding) 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, vdmitos, 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 s30 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 sdo 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 PRESCRIGAOQ 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. Contraindicacoes: 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-absorgéo 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, depressdo, 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 a 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 coordenagdo 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 descontinuag&o 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, diminuicéo da libido, insdnia, ataxia, coordenagao anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atengdo, dificuldades de memdria, tremores, disartria, parestesia,
sedagcdo, 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 ideacdo 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 ¢ 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 apds



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 fitoterapicas 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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