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Utilizando medidas biologicas para
reclassificar transtornos mentais maiores

Dr. Godfrey D. Pearlson

Departamento de Psiquiatria e Neurociéncios, Faculdade de Medicina, Universidade de Yale. New Haven, Connecticut, Estados Unidos

Na psiquiatria, as ferramentas diagndsticas tradicionais, como o Manual Diagndstico
¢ Estatistico de Transtornos Mentais (DSM, na sigla em inglés), editado pela
Associagio Americana de Psiquiatria, e a 11° Revisdo da Classificacdo Estafistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados ¢ Sadde (CID-11), definem
as condicdes psiquidtricas.? Os principais problemas enfrenfados na psiquiatria
resultam do desconhecimento da causa ou da origem dos transtomos psiquidricos.
Consequentemente, os médicos se defronfam com sindromes que sdo uma colegdo
de sinfomas soltos, em vez de uma doenca verdadeira.®

Infelizmente, as condicdes que abrangem a psicose se sobrepdem em diversos niveis.
Existem hoje abordagens alfermativas baseadas em dados empiricos e psicoméfricos
obtidos por meio da investigacio de mecanismos neurais e psicoldgicos. "

A Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (B-SNIP) estudou
as dimenses fransdiogndsticas da psicose no transtomo bipolar. Nesse estudo,
investigaram-se a validade e a utilidade das dimensdes dos sintomas gerais e
especificos da psicose presentes na esquizofrenia, no transtorno esquizoafetivo e
no franstorno bipolar com psicose.”

0 B-SNIP permitiu observar com mais precisiio evidéncios adicionais da utilidade
das dimensdes dos sintomas na predictio dos bhidtipos de psicose do que as
categorias diagndsticas do DSM. Esse estudo oferece evidéncios da validade
e da utilidade das dimensdes dos sinfomas transdiagndsticos de psicose que
franscendem os limites diagndsticos tradicionais dos franstornos psicsficos.”

Um trabalho investigou a identificactio de bidtipos distintos de psicose com base em
biomarcadores cerebrais. As andlises taxométricas mulfivariantes identificaram frés
psicoses neurobiologicamente distintas. Diversas vias podem levar a manifestacdes de

nesse estudo. Além disso, estudos genéicos recentes reforcam a opinido de que os
esforcos atuais de diagndstico e dassificagdo das principais doengas psiquidtricas sdo
inadequados. Esses achados desafiom a distingo entre esquizofrenia e transtomo
hipolar e sugerem que se deve prestar mais atencdo @ relacdo entre as psicoses
funcionais e os transtornos de desenvolvimento neuroldgico, como o autismo.”

0 quadro 1 apresenta um modelo hipotético da relacGio complexa entre o

Modelo hipotético da relaciio entre a variacdo biologica e algumas formas de psicopatologia
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Adaptado de: Craddock N, Owen MJ. Br J Psychiatry. 2010 Feb; 196(2):92-5.%




£ importante conhecer a histéria da nosologia psiquidtrica, além de sua evolugdo
e seu refinamento diagndstico ao longo do tempo. A terminologia aplicada a
essas entidades é motivo de controvérsia, e o fato de as entidades diagndsticas
resultantes, ndo serem capazes de detectar distingdes diagndsticas discretas leva
alguns investigadores a sugerir um continuum de doenca, em vez de transtornos

distintos. Além disso, na maioria dos casos as sindromes se sobrepdem
significativamente, em diversas medidas bioldgicas, e falta clareza com relacio
a etiologia e @ patologia subjacentes necessdrias para passar das descrigdes
dos sindromes clinicas as doencas. As classificacGes bioldgicas dos esquemas
diagnésticos convencionais podem ser dteis na prdfica clinica.'®

Referéncias: 1. Americon Psychiatric Association; DSM-5 Task Force. Diagnostic and stafistical manual of mental disorders — DSM-5. 5th ed. Adington, VA, USA: American

Psychiatric  Publishing;  2013. 991 p. Disponivel em: https://www.psychiatry.org/psychiatrists /practice /dsm.  Acesso em: 10 jul. 2019. 2. World Health Organization. ICD-11:
International Classification of Diseases 11th Revision — the global standard for diagnostic health information. Geneva, Switzerland: WHO; 2018. Disponivel em:
https://icd.who.int/en/. Acesso em: 10 jul. 2019. 3. McHugh PR, Slavney PR. Mental illness — comprehensive evaluation or checklist? N Engl J Med. 2012 May 17;366(20):1853-5. 4. Krueger
RF, Piasecki TM. Toward a dimensional and psychometrically-informed approach to conceptualizing psychopathology. Behav Res Ther. 2002 May;40(5):485-99. 5. Widiger TA. A dimensional model
of psychopathology. Psychopathology. 2005 Jul-Ago;38(4):211-4. 6. Barch DM. The neural correlates of transdiagnostic dimensions of psychopathology. Am J Psychiatry. 2017 Jul 1;174(7):613-5.
7. Reininghaus U, Bohnke IR, Chavez-Baldini U, Gibbons R, Ivleva E, Clementz BA, et al. Transdiagnostic dimensions of psychosis in the Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes
(B-SNIP). World Psychiatry. 2019 Feb;18(1):67-76. 8. Clementz BA, Sweeney JA, Hamm JP, Ivleva EI, Ethridge LE, Pearlson GD, et al. Identification of distinct psychosis biotypes using brain-based
biomarkers. Am J Psychiatry. 2016 Apr 1;173(4):373-84. 9. Craddock N, Owen MJ. The Kraepelinian dichotomy — going, going... but sfill not gone. Br J Psychiatry. 2010 Feb;196(2):92-5. 10.
Pearlson GD. Efiologic, phenomenologic, and endophenotypic overlap of schizophrenia and bipolar disorder. Annu Rev Clin Psychol. 2015;11:251-81.

A tarmacogenética na psiquiatria personalizada:
utopia ou mudanca de paradigma?

Dr. Michael Cooper
Residente-chefe de Psiquiatria do NYU Langone Medical Center, Nova York, Estados Unidos

Em gendmica, muitas empresas prometem atender ao desejo dos médicos de
utilizar novas tecnologias por meio da comercializacdo de testes farmacogenéticos
para tratamento do transtorno depressivo maior.' Foram publicados dez estudos
que avaliaram a eficdcia farmacogenética. (Quadro 1)

Esses estudos foram, na maior parte, pequenos. Os controles receberam
trafamento padrdo, de modo geral, administrado por médicos no psiquiatras.
Além disso, em alguns casos, as selecdes de medicamentos se mostraram
desatualizadas ou inadequadas.'

Resumo das caracteristicas dos estudos clinicos publicados sobre o tratamento
do transtorno depressivo maior orientado pela farmacogenética

Tipo de estudo Nimero de estudos Nimero total de participantes
Aberto,/sem mascaramento e ndo controlado 5 1.700
Retrospectivo,/sem mascaramento e ndo controlado 1 333

Mascaramento parcial e sem comparacdo baseada no protocolo 4 1.186

Com mascaramento e com comparagdo baseada no protocolo 0 0

Adaptado de: Zubenko GS, et al. JAMA Psychiatry. 2018 Aug 1,75(8):769-70.!




0 Genomind & um laboratdrio americano que realiza testes genéticos
criados para ajudar os médicos nas decisdes de tratamento dos
pacientes com transtornos psiquidtricos.Z Para obter o DNA do
paciente, o médico utiliza um cotonete de algoddo enviado
pelo correio aos laboratdrios e, em cinco dias Gteis, recebe os
resultados. As evidéncias clinicas e cientificas demonstram que o uso
desses testes melhora a utilizacdo dos cuidados de saide e reduz
significativamente os custos dos pacientes que sofrem dessas doengas.
Essa abordagem tem como objetivo focar o medicamento correto desde o
primeiro dia de tratamento, evitar os medicamentos ndo adequados para
cada paciente e prevenir efeitos secunddrios ndo desejados.’

Esse laboratdrio divulgou um resumo das principais publicaces sobre
diversas variacdes genéficas.” Um estudo apresentado no Congresso Anual
da Associagdo Americana de Psiquiatria de 2018 revelou que os pacientes
com tfranstorno depressivo maior resistente ao tratamento apresentaram
probabilidade 30% maior de responder ao tratamento e 50% maior de atingir
a remissdo quando a selegdo dos medicamentos foi guiada pelo teste genético
psicotropico.® (Quadro 2)

Os pacientes com transtorno depressivo maior e falha terapéutica com a
terapia antidepressiva inicial melhoram com o tratamento seguinte se a
seleciio do medicamento for guiada por testes farmacogendmicos.®

Os resultados demonstraram que o abordagem farmacogendmica ajuda
a melhorar o resposta dos pacientes, no curto e no longo prazo, em
comparagdo com os métodos padrdo ufilizados pelos médicos para selecionar
os medicamentos. Enfrefanto, o uso de festes genéticos para ajudar a
determinar o frafamento antidepressivo dos pacientes ndo é considerado um
padrio de cuidodo.?

Teste genético psicotropico
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Adaptado de: Greden JF. Presented at the APA Annual Meeting 2018. Abstract P5-110.3

Um estudo mostrou que, embora exista relacdo significativa entre o gendtipo
(YP450 e as concentracdes séricas de escitalopram e nortriptiling, os
gendtipos ndo sdo preditivos das diferencas de resposta ao tratamento
com esses medicamentos. Além disso, as diferencas de concentracdes
séricas dos antidepressivos ndo estdo associadas & variabilidade de resposta
ao trafamento.* Por outro lado, os niveis plasmdticos parecem exercer
maior influéncia na ocorréncia de efeitos adversos do que na resposta ao
medicamento, e isso provavelmente se deve ao fato de que o concentragdo
plasmdtica dos psicotrapicos nio reflete, necessariamente, s concentracGes
do medicamento no cérebro.”

A SLC6A4 é uma proteina transmembrana pré-sindptica responsdvel pela
recaptacdo de serotonina. Duas metandlises demonstraram taxa de resposta
mais elevada aos inibidores selefivos de recaptactio de serotonina entre os
portadores caucasianos do alelo L%’ Em uma terceira metandlise, observou-
se reducio do risco de efeitos secunddrios.® Um estudo noturalistico com
pacientes hospitalizados demonstrou resposta pior entre os portadores S ou
L(G) em tratamento com inibidores seletivos de recaptagdo de serotoning,
mas ndo entre os que receberam mirtazapina.” Além disso, uma andlise
post hoc do estudo STAR-D demonstrou taxa de remissdo de 80% entre os
pacientes com gendtipo L/L em comparacdo com 43% entre os individuos
com qualquer outro gendtipo.'®

A metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima responsdvel pela
conversdo do dcido fdlico em metilfolato, cofator necessdrio para a sintese da
serotoning, da noradrenalina e da dopamina. Quatro metandlises avaliaram
a associacto entre os polimorfismos MTHFR e um diagndstico psiquidtrico
especifico.’™ Um estudo demonstrou que o L-mefilfolato constitui uma
estratégia de intensificacto eficaz dos antidepressivos inibidores de recaptacio
de serotoning.">'¢
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0 fator neurotrdfico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteina envolvida no
desenvolvimento neuronal e na plasticidade neural. Uma metandlise sugeriu que
0 dlelo Met do BONF é um fator de risco de depressio geridrica.”” Um estudo
recomenda o indicacdo personalizada de antidepressivos em pacientes caucasianos
que t8m transtorno depressivo maior, com base no polimorfismo Val66Met do
BDNF. Entretanto, siio necesscrios mais esfudos para confirmar esses dados.'® Em
outro estudo, observou-se que a afividade fisica reduziv os déficits de memdria

Por fim, existem as questdes de custo. Pode haver custos adicionais
relacionados & realizagdo, & interpretacdo ou @ implementacdo dos
resultados dos testes. Além disso, se ndo forem comprovados e
bem documentados, os testes farmacogenéticos poderdo desviar
atencdo da anamnese e da avaliacdo dos efeitos e das interacdes
medicamentosas. Nesse sentido, os testes farmacogenéticos implicam
a possibilidade de gasto inadequado de recursos e de selecio do

funcional nos portadores Met."? fratomento errado.!

Referéncias: 1. Zubenko GS, Sommer BR, Cohen BM. On the markefing and use of pharmacogenefic tests for psychiafric treatment. JAMA Psychiary. 2018 Aug 1;75(8):769-70. doi:10.1001/
jomapsychiatry.2018.0834. 2. Genomind, Inc. Literature summary — genecept assay 2.0. King of Prussia, PA, USA: Genomind; 2016 Jan. 49 p. Disponivel em: https: //pdfs.semanticscholar.org/5f8a,/6fe3635ebf0
468112316d733ef92c50b4d9b.pdf. Acesso em: 10 jul. 2019. 3. Greden JF. Combinatorial pharmacogenomics significantly improves response and remission for major depressive disorder: a double-blind, randomized
control frial. Presented at the American Psychiatric Association 2018 Annual Meeting; 2018 May 5-9; New York, NY, USA. Abstract P5-110. 4. Hodgson K, Tansey K, Dermovsek MZ, Hauser J, Henigsherg N, Maier W,
et al. Genetic differences in cytochrome P450 enzymes and antidepressant freatment response. J Psychopharmacol. 2014 Feb;28(2):133-41. doi: 10.1177,/0269881113512041. Enatum in: J Psychopharmacol.
2015 Apr;29(4):456. 5. Corponi F, Fabbri C, Serretti A. Pharmacogenetics in psychiatry. Adv Pharmacol. 2018;83:297-331. doi: 10.1016,/bs.apha.2018.03.003. 6. Porcelli S, Fabbri C, Serretti A. Mefa-analysis of
serofonin transporter gene promoter polymorphism (5-HTTLPR) association with antidepressant efficacy. Eur Neuropsychopharmacol. 2012 Apr;22(4):239-58. doi: 10.1016/j.euroneur0.2011.10.003.
7. Seretti A, Kato M, De Ronchi D, Kinoshita T. Metc-andlysis of serotonin transporter gene promoter polymorphism (5-HTTLPR) association with selective serotonin reuptake inhibitor efficacy in depressed patients. Mol
Psychiatry. 2007 Mar;12(3):247-57. doi: 10.1038/5j.mp.4001926. 8. Kato M, Serretti A. Review and meta-analysis of antidepressant pharmacogenefic findings in major depressive disorder. Mol Psychiatry. 2010
May;15(5):473-500. doi: 10.1038/mp.2008.116. 9. Stagker J, Leucht S, Lakka B, Steimer W. Polymorphisms in serotonergic pathways influence the outcome of antidepressant therapy in psychiatric inpatients.
Genet Test Mol Biomarkers. 2014 Jan;18(1):20-31. doi: 10.1089/gimb.2013.0217. 10. Shiroma PR, Drews MS, Geske IR, Mrazek DA. SLC6A4 polymorphisms and age of onset in late-ife depression on freatment
outcomes with citalopram: a Sequenced Treatment Altematives to Relieve Depression (STAR*D) report. Am J Geriatr Psychiatry. 2014 Nov;22(11):1140-8. doi: 10.1016/}.jagp.2013.02.012. T1. Wy YL, Ding XX,
Sun YH, Yang HY, Chen J, Zhao X, et al. Association between MTHFR C677T polymorphism and depression: an updated meta-analysis of 26 studies. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013 Oct 1;46:78-85. doi:
10.1016/j.pnpbp.2013.06.015. 12. Gilbody S, Lewis S, Lightfoot T. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genefic polymorphisms and psychiatric disorders: @ HuGE review. Am J Epidemiol. 2007 Jan 1;165(1):1-
13. d0i:10.1093 /aje/kwj347. 13. Peerbooms OL, van Os J, Drukker M, Kenis G, Hoogveld L, de Hert M, et al.; MTHFR in Psychiatry Group. Meta-analysis of MTHFR gene variants in schizophrenia, bipolar disorder and
unipolar depressive disorder: evidence for a common genetic vulnerability? Brain Behav Immun. 2011 Nov;25(8):1530+43. doi: 10.1016/j.bbi.2010.12.006. 14. Yadav U, Kumar P, Gupta S, Rai V. Role of MTHFR
(677T gene polymorphism in the susceptibility of schizophrenia: an updated meta-analysis. Asian J Psychiatr. 2016 Apr;20:41-51. doi: 10.1016/j.jp.2016.02.002. 15. Papakostas GI, Shelon RC, Zajecka JM, Eremad
B, Rickels K, Clain A, et al. L-methylfolate as adjuncive therapy for SSRHesistant major depression: results of two randomized, double-blind, paralleksequential trials. Am J Psychiatry. 2012 Dec;169(12):1267-74. doi:
10.1176/appi.aip.2012.11071114. 16. Pei Y, Smith AK, Wang Y, Pan Y, Yang J, Chen Q, e al. Effect of adjunctive L-methylfolate 15 mg among inadequate responders to SSRIs in depressed patients who were
stratified by biomarker levels and genotype: results from a randomized linical trial. J Clin Psychiatry. 2014 Aug;75(8):855-63. doi: 10.4088 /JCP.13m08947. 17. Pei Y, Smith AK, Wang Y, Pan Y, Yang J, Chen Q,
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Avdliacdo e tratamento dos sintomas
comportamentais e psicologicos de deméncia

Dr. Art Walaszek
Professor de Psiquiatria, Insfituto de Alzheimer de Wisconsin e Centro de Pesquisa sobre Alzheimer de Wisconsin, Universidade de Wisconsin,
Foculdade de Medicina e Sadde Piblica

Considera-se que a doenca de Alzheimer comece aproximadamente 20 anos
antes do surgimento dos sinfomas. Somente depois de anos de alterades
cerebrais os individuos comecam a apresentar sinfomas perceptiveis, como
perda de memdria e problemas de linguagem. Com a passagem do tempo, os
sinfomas tendem a aumentar e comecam a interferir na capacidade de realizacto
das atividades cotidianas. Nesse momento, considera-se que o individuo tenha
deméncia devido  doenca de Alzheimer ou deméncia de Alzheimer." A medida
que a populagdo adulta aumenta, cresce também o nimero de casos novos
e jd existentes de deméncia de Alzheimer. Prevé-se que em 2050 o nimero
de pessoas de 65 anos de idade ou mais com deméncia de Alzheimer possa
aumentar para 152 milhdes em todo o mundo."?

A Classificagdo Clinica de Deméncia (CDR, na sigla em inglés) é a ferramenta de
avaliactio mais utilizada para estadiar a deméncia: 0,5 1 (leve), 2 (moderada)
e 3 (grave).* 0 quadro 1 apresenta a estimativa de prevaléncia dos sinfomas
neuropsiquidtricos de cada categoria cognitiva.*

Os sintomas neuropsiquidtricos sdo cada vez mais reconhecidos como
problemas comuns importantes na doenca de Alzheimer. Uma metandlise
evidenciou que os mais frequentes foram apatia (prevaléncia global de
49%), sequida de depressdo (42%), comportamento violento (40%),
ansiedade (39%) e distirbio do sono (39%).> Em estudo que analisou
os sintomas comportamentais e psicoldgicos mais frequentemente
observados em individuos com deméncia, verificou-se que no estddio
leve (CRD 0,5 ou 1) os mais comuns forom depressio e apatia, no
estddio moderado (CDR 2) delirio e depressdo e no estddio grave (CDR
3) apatia e nervosismo.

A avaliacdio dos sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia deve
incluir perguntas sobre o momento em que ocorrem, sua gravidade, seus
antecedentes e suas consequéncias. £ tombém importante investigar a carga do
cuidador, considerar as intervencdes médicas, avaliar a dor e controlar a lista de
medicamentos e de outras substincias.”

Prevaléncia dos sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia por estado cognitivo
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Adaptado de: Okura T, et al. J Am Geriatr Soc. 2010 Feb;58(2):330-7.4




0 inicio agudo dos sinfomas comporfamentais e psicoldgicos da deméncia deve
levantar a suspeita de delirio. Deve-se diagnosticar o delirio por meio do Método
de Avaliagdo da Confusio, que inclui as seguintes caracteristicas: inicio agudo
e evolucto flutuante; falta de atenciio; e desorganizaciio do pensamento ou
alteragiio do nivel de consciéncia.®

As estratégias ndo farmacoldgicas que sustentam o método DICE sdo aquelas
que t&m evidéncia mais sélida e incluem avaliagdes minuciosas das causas
subjacentes e das intervencdes do cuidado familiar. O primeiro passo é
“descrever” o comportamento presente para obter a caracterizacdo adequada
dos sintomas neuropsiquidtricos e do contexto em que ocorrem por meio da
discusso com o cuidador e o paciente. O préximo passo é analisar, descartar
¢ identificar possiveis causas subjacentes e modificdveis. O terceiro passo é a
colaboragdio entre o médico, o cuidador, o individuo com deméncia e toda a
equipe na criaciio e na implementacdo de um plano de tratamento. 0 passo
final é o avaliacGo para determinar se as estratégios recomendadas foram
postas em prdtica e, em caso positivo, se foram eficazes.”

A Associagdo Americana de Psiquiatria recomenda que o medicamento antipsicdico
ndo emergencial somente deve ser utilizado no tratomento de agitactio ou de
psicose em pacientes com deméncia diante da presenca de sinfomas graves e
perigosos ou que causem sofrimento significativo para esses pacientes.'®

0 medicamento antipsicdtico estd associado ao aumento da mortalidade entre
adultos idosos com dem@ncia. Em um estudo cujo objetivo foi determinar o aumento

absoluto do risco de mortalidade com o uso de antipsicdticos, dcido valproico e seus
derivados e anfidepressivos em pacientes com deméncia, observou-se que o efeito
absoluto dos antipsicdticos na mortalidade em pacientes idosos com deméncia pode
ser maior que o informado anferiormente & aumenta com a dose.”

Em relogdo aos sinfomas associados @ deméncia nos pacientes idosos,
verificaram-se beneficios pequenos, mas estatisticamente  significativos, com
aripiprazol, olanzapina e risperidona. A quetiapina associouse a beneficios no
fratamento do transtorno de ansiedade generalizada.'?

A Associaciio Americana de Psiquiatria recomenda que: se a avaliago risco-
-beneficio favorecer o uso de antipsicotico para tratar os sintomas
comporfamentais ou psicoldgicos de pacientes com deméncia, deve-se iniciar
0 frafamento com uma dose baixa e aumentd-a até atingir a dose minima
eficaz.'®

Além disso, no caso dos individuos que respondem adequadomente ao
tratamento, deve-se tenfar reduzir de forma progressiva o uso do medicamento
¢ descontinud-lo em até quatro meses. Deve-se também avaliar os sintomas
mensalmente, pelo menos durante a desconfinuagdo gradual do medicamento.'®

A descontinuaciio do uso de anfipsicdticos depois de apenas trés meses de
trafamento ndo se associa comumente @ piora dos sintomas comportamentais
e psicolégicos da deméncia, exceto no caso dos pacientes que apresentam
sinfomas mais graves no inicio do estudo.'?

Referéncias: 1. Alzheimer's Association. Alzheimer's Association report: 2019 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimers Dement. 2019 Mar;15(3) 321-87. doi: 10.1016/j.0lz.2019.01.010. 2.
Alzheimer’s Disease Infernational. World Alzheimer report 2018 — the state of the art of dementia research: new frontiers. London, UK: Alzheimer’s Disease International; 2018 Sep. 48 p. Disponivel em: https://
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Tan L, et al. The prevalence of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease: systematic review and meta-analysis. J Affect Disord. 2016 Jan 15;190:264-71. doi: 10.1016/j.j0d.2015.09.069. Erratum
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1;173(5):543-6. doi: 10.1176 /appi.qip.2015.173501. 11. Maust DT, Kim HM, Seyfried SL, Chiang C, Kavanagh J, Schneider LS, et al. Antipsychotics, other psychotropics, and the risk of death in patients
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Cannabis sativa medicinal:
0 que os psiquiatras devem saber

Dr. David A. Gorelick

Programa de Pesquisa Inferna, Instituto Nacional de Abuso de Substincias, National Institutes of Health, Baltimore, Estados Unidos

As evidéncias sobre a eficdcia do uso de Cannabis sativa no fratamento de
diversas condicoes variam amplamente. Historicamente e até hoje, a dor cronica
¢ a condictio qualificante mais comum, de acordo com os pacientes que usam
Cannabis sativa medicinal (64,9% em 2016).!

Dentre as condicdes qualificantes informadas pelos pacientes, 85,5%
apresentaram evidéncias significativas ou conclusivas de eficdcia terapéufica.”

0 uso de marijuana em casos de dor crdnica, dor neuropdtica e espasticidade
devido & esclerose maltipla é respaldado por evidéncias de alta qualidade. Seis
estudos investigaram a dor crénica, outros seis a dor neuropdtica e 12 focaram
0 esclerose. Vdrios estudos apresentaram resultados positivos, de forma o
sugerir que o uso de marijuana ou canabinoides pode ser eficaz para essas
indicacges. Utiliza-se o marijuana medicinal para tratar diversas condigdes; em
algumas hd evidéncias que apoiam o tratamento com essa substincia e em
muitas outras ndo hd. Os médicos devem educar os pacientes sobre o uso da
marijuana medicinal para se certificar de que ela seja utilizada corretamente e
traga beneficios. A Food and Drug Administration (FDA, na sigla em inglés),
aprovou dois canabinoides (dronabinol e nabilona) para indicacdes como ndusea
e vomito associados & quimioterapia e estimulagdo do apetite em pacientes com
doengas debilitantes.”

Diante do aumento do uso da Cannabis sativa medicinal como
farmacoterapia da dor, faz-se necessdrio realizar andlises exaustivas
de risco-beneficio que considerem os possiveis efeitos secunddrios da
Cannabis sativa, além de investigacdes adicionais para respaldar ou
refutar a base de evidéncias atual e responder a todas as perguntas dos
profissionais de sadde e dos pacientes.?

Alguns efeitos adversos (especialmente sonoléncia ou sedacdio, confusiio
e psicose) podem limitar a utilidode clinica dos produtos medicinais
d base de Cannabis sativa. Espera-se que alguns individuos com dor
neuropdtica se beneficiem do uso prolongado de Cannabis sativa medicinal.*
Relatou-se que o uso de Cannabis sativa afeta a evolugdo de diversos
transtornos psiquidtricos, entrefanto muitas das associagdes entre esse
uso e a maior gravidade da evolucdo do transtorno depressivo maior ndo

parecam ser atribuiveis ao uso de Cannabis sativa em si, mas aos fatores
sociodemogrdficos e clinicos associados.”

Estudos longitudinais que investigaram a relacdo entre o uso de Cannabis
sativa e o desenvolvimento de depressio evidenciaram resultados
variados, mas uma metandlise desses estudos demonstrou que esse
uso pode ser associodo a um risco mais elevado de desenvolvimento de
transtornos depressivos.?

Em individuos com franstorno bipolar e transtornos devido ao uso de Cannabis
sativa, a idade de inicio do transtoro bipolar foi significativamente menor e a
média anual do ndmero de episddios maniacos, hipomaniacos e depressivos foi
significativamente maior @ observada em individuos sem transtormos devido ao
uso de Cannabis sativa. A presenca de transtornos devido ao uso de Cannabis
sativa & associodo a comorbidades significativas ¢ a maior gravidade na
evolugdo da doenca em individuos com transtorno bipolar. A avaliagdo integral
dos pacientes com transtorno bipolar deve incluir a andlise sistemdtica dos
transtornos devido ao uso de Cannabis sativa.”

Um estudo prospectivo de trés anos que investigou a associagdo entre o
uso de Cannabis sativa, os transtornos devido a seu uso e os transtornos de
ansiedade revelou que o uso de Cannabis sativa e os transtornos devido a seu
uso nio sto associados a aumento da incidéncia do maioria dos transtornos
de ansiedade e que, inversamente, a maioria dos transtoros de ansiedade
ndo se relaciona a oumento da incidéncia do uso de Cannabis sativa nem
dos transtornos devido a seu uso. Entretanto, outro estudo evidenciou uma
relaco longitudinal entre a reducdo do uso de Cannabis sativa e o melhora
da ansiedade, da depresso e da qualidade do sono. Os profissionais que
tratam usudrios de Cannabis safiva que apresentam problemas de ansiedade,
depressdo ou qualidade do sono devem incluir a reducdo do uso dessa
substiincia como um componente do trafamento.”

Um estudo investigou os efeitos inibidores de A%-tetraidrocanabinol,
canabidiol e canabinol, os trés principais componentes da marijuana, e dos
hidrocarbonetos aromdticos policiclicos presentes na fumaga da marijuana
sobre a atividade catalitica do citocromo humano P450 2C9 (CYP2(9).
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Os resultados indicaram que os trés fitocanabinoides principais, mas ndo os
hidrocarbonetos aromdticos policiclicos, presentes na fumaca da marijuana
inibiram significativamente a atividade do CYP2C9 e podem ser caracterizados

0 uso materno de marijuana ndo foi associado ao composto de nascimento
prétermo espontineo, bebds pequenos para a idade gestacional e doengas
hipertensivas na gestacdo. Associou-se, entretanto, a um risco mais elevado de

|H

como inibidores diretos desse citocromo.'® morbidade neonata

Referéncias: 1. Boehnke KF, Gangopadhyay S, Clauw DJ, Haffajee RL. Qualifying condifions of medical cannabis license holders in the United States. Health Aff (Millwood). 2019 Feb;38(2):259-302. doi:
10.1377 /hlthaff.2018.05266. Erratum in: Health Aff (Millwood). 2019 Mar;38(3):511. 2. Hill KP. Medical marijuana for treatment of chronic pain and other medical and psychiatric problems: a clinical
review. JAMA. 2015 Jun 23-30;313(24):2474-83. doi: 10.1001 /jama.2015.6199. Erratum in: JAMA. 2016 Sep 6;316(9):995. 3. Hill KP, Palastro MD, Johnson B, Ditre JW. Cannabis and pain: a clinical
review. Cannabis Cannabinoid Res. 2017 May 1;2(1):96-104. doi: 10.1089/can.2017.0017. 4. Miicke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Hauser W. Cannabis-based medicines for chronic neuropathic
pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Mar 7;3:(D012182. doi: 10.1002,/14651858.CD012182.pub2. 5. Feingold D, Rehm J, Lev-Ran S. Cannabis use and the course and outcome of major
depressive disorder: a population based longitudinal study. Psychiatry Res. 2017 May;251:225-34. doi: 10.1016/j.psychres.2017.02.027. 6. Lev-Ran S, Roerecke M, Le Foll B, George TP, McKenzie K, Rehm
J. The association between cannabis use and depression: a systematic review and meta-analysis of longitudinal studies. Psychol Med. 2014 Mar;44(4):797-810. doi: 10.1017,/50033291713001438. 7.
Lev-Ran S, Le Foll B, McKenzie K, George TP, Rehm J. Bipolar disorder and co-occurring cannabis use disorders: characteristics, co-morbidities and clinical correlates. Psychiatry Res. 2013 Oct 30;209(3):459-65.
doiz 10.1016/j.psychres.2012.12.014. 8. Feingold D, Weiser M, Rehm J, Lev-Ran S. The association between cannabis use and anxiety disorders: results from a population-based representative sample. Eur
Neuropsychopharmacol. 2016 Mar;26(3):493-505. doi: 10.1016/}.euroneur0.2015.12.037. 9. Hser Y1, Mooney L, Huang D, Zhu Y, Tomko RL, McClure E, et al. Reductions in cannabis use are associated
with improvements in anxiety, depression, and sleep quality, but not quality of life. J Subst Abuse Treat. 2017 Oct;81:53-8. doi: 10.1016/}.jsat.2017.07.012. 10. Yomaori S, Koeda K, Kushihara M, Hada Y,
Yamamoto |, Watanabe K. Comparison in the in vitro inhibitory effects of major phytocannabinoids and polycyclic aromatic hydrocarbons confained in marijuana smoke on cytochrome P450 2C9 activity. Drug
Metab Pharmacokinet. 2012;27(3):294-300. doi: 10.2133/dmpk.DMPK-11-R6-107. 11. Metz TD, Allshouse AA, Hogue CJ, Goldenberg RL, Dudley DJ, Varmer MW, et al. Maternal marijuana use, adverse
pregnancy outcomes and neonatal morbidity. Am J Obstet Gynecol. 2017 Oct;217(4): 478.¢1-478.8. doi: 10.1016/].ajog.2017.05.050.

Novas estratégias terapéuvticas para
os transtornos de humor e ansiedade

Dra. Yuliya Knyahnytska
Staff Psychiatrist, Professora-Assistente do Centro Temerty de Intervencdo Terapéutica Cerebral, Centro de Adicdio e Saude Mental (CAMH), Universidade de Toronto, Canadd

et al. publicaram as Safety, Ethical Considerations, and Application Guidelines for
the Use of Transcranial Magnetic Stimulation in Clinical Practice and Research.?

Em 1881, Michael Faraday descobriu os principios fisicos da estimulagdo
magnética transcraniana ao observar que o pulso de corrente elétrica que
afravessa uma bobina de arame gera um campo magnético. Desde entdo,

a estimulacio magnética transcraniona passou por diversos estdgios de
desenvolvimento, cada um deles definido por conquistas Gnicas e consequentes

recompensas.”

Em 1996, Wassermann desenvolveu as diretrizes International Workshop on
the Safety of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation? 6, em 2009, Rossi

Um estudo observou que a depressio maior apresenta diversas trajetdrias
de resposta @ estimulocio magnética transcraniona repetitiva, associadas ds
caracteristicas clinicas do inicio do estudo, mas ndo ao protocolo de tratamento.
Essas diversas frojetdrias de resposta @ estimulagdo magnética franscraniana
repetifiva promovem a possibilidade de desenvolvimento de protocolos de
frafamento individualizados.*



Dra. Nazanin Alavi
Professora-Assistente do Departamento de Psiquiatria, Queen’s University

(especialmente
as estratégias de exposigdo) & muito eficaz. A terapia cognifivo-comportamental
proporciona eficdcia progressiva, que supera fatores ndo especificos. Em alguns
transtomos de ansiedade, a terapia cognitivo-comportamental também tende o
ser superior a outras modalidades de tratamento psicossocial.”

Os programas de terapia cognitivo-comportamental especificos para
determinados transtornos e realizados pela internet com a orientagdo
de um profissional clinico sdo eficazes no trafamento de franstornos de
ansiedade especificos e de depressdo. Um estudo investigou o eficicia de
um protocolo transdiagndstico de terapia cognitivo-comportamental pela
internet para fratamento de trés transtornos de ansiedade ou de depressio
dentro do mesmo programa (Wellbeing). Os participantes avaliaram o
procedimento como muito aceitdvel, e os beneficios se mantiveram durante o
sequimento. Esses resultados fornecem evidéncias preliminares da eficdcia do

Dra. Alpna Munshi

protocolo transdiagndstico de terapia cognitivo-comportamental pela interet
no tratamento de transtornos depressivos e de ansiedade.® Um estudo
que recrutou 396 adultos de féruns on-line sobre depressio observou que a
intervencio integrativa baseada na internet se mostrou eficaz na redugdo dos
sinfomas de depressio e na melhora da atividade social. Os achados sugerem
que o programa pode servir como ferramenta terapdutica complementar ou
independente no caso dos pacientes com sintomas de depressdio.”

Uma revisdo sistemdtica e metandlise da eficdcia da terapia cognitivo-
-comportamental on-fine nos sinfomas depressivos revelou que essa
abordagem promoveu efeito médio na reducio desses sintomas no final do
periodo de estudo. A terapia cognitivo-comportamental on-line propiciou a
reductio imediata e sustentada dos sintomas de depressio e, dessa forma,
pode constituir uma modalidade terapgutica adequada aos individuos que no
podem ou ndo querem realizar a terapia presencial tradicional.®

Staff Psychiatrist, Centro de Dependéncia e Sadde Mental, Professora-Assistente do Departamento de Psiquiatria, Universidade de Toronto, Canadd

A competéncia cultural no atencio @ saide compreende um conjunto de
comportamentos, agdes e politicas que convergem em um sistema, uma organizagdo
ou um grupo de profissionais de modo que lhes permita trabalhar com mais eficdcia
em situacdes interculturais.” O objefivo da competéncia culfural é torar os servicos
de sadde mais acessiveis, aceitdveis e eficazes para os individuos provenientes
de diversas comunidades etnoculturais. O reconhecimento da diversidade cultural,
promove a melhor forma de compreender e solucionar as desigualdades e injusticas
ignoradas ou até mesmo agravadas pela auséncia de competéncia cultural na
atencio o sadde.'® A desiqualdade em termos de sadde é definida como as
diferencas desnecessdrias e evitdveis, além de desleais e injustas.'”

A esfrutura organizacional da competéncia cultural, apresentada no quadro 1,
¢ um diagrama esquemdfico funcional que mostra a inferactio dos pacientes,
integrados as suas familias e comunidades, com os prestadores de servicos,
infegrados aos programas e servicos e & instituigdo de atencdo a sadde.'? A
competéncia cultural é uma estrutura complexa que pode ser descrita em razéio
de sua classe, seus componentes e seus niveis de operagdo. A competéncia
cultural ndo é um estado estdtico; o contrdrio, ela requer atengdo consciente e
esforco continuo em nivel clinico, programtico, institucional e societdrio. Com
foco na organizagdo, propde-se uma estrutura composta de oifo dominios para
avaliar exoustivamente a competéncia cultural.'?

Diagrama da estrutura organizacional
da competéncia cultural
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Dra. Ishrat Husain

Professora-Assistente do Deparfamento de Psiquiatria, Universidade de Toronto, Canadd

Estudos recentes sugerem que os medicamentos antiinflamatdrios podem ter
seu papel no fratamento dos transtomos de humor. Redlizou-se um estudo para
deferminar o eficdcio dos medicamentos anfi-nflamatdrios em pacientes com
transtomo depressivo maior e transtorno bipolar. Os pacientes que receberam
medicamentos anfi-inflamatdrios mostraram escores de sintomas de depresstio pds:
fratamento mais baixos em comparagdio aos individuos que receberam placebo.®

Qutro estudo investigou se a adicdio de minociclina & terapia habitual durante
frés meses em pacientes com depressdo resistente ao tratamento melhorou
os sinfomas depressivos. Os achados indicaram que a adicio de minocicling
propiciou a melhora dos sinfomas de depressiio resistente ao tratamento.*

Serdo publicados em breve os resultados do maior estudo a investigar, até
0 momento, se a adicio de minociclina ou de celecoxibe ao tratamento
habitual durante 12 meses em pacientes na fase depressiva do franstomo
bipolar proporciona a melhora dos sintomas depressivos em comparagdo ao

Um terco dos pacientes que receberam diagndstico de transtorno depressivo
maior apresenta depresso resistente go tratamento. Hd, entretanto,
openas um ndmero relotivamente pequeno de medicamentos cuja
eficdcia estd estabelecida nesse tipo de depressdo. Em consequéncia, a
avaliacdo de tratamentos novos é uma prioridade urgente. As estafinas sdo
medicamentos pleiotrdpicos, e estudos pré-clinicos e clinicos preliminares
sugerem que esses agentes podem apresentar propriedades antidepressivas.
Planeja-se a realizagdio de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
com placebo de 12 semanas de tratamento complementar com sinvastatina
em pacientes que atendam aos critérios do DSM-5 relativos ao transtorno
depressivo maior e que ndo tenham respondido a pelo menos duas tentativas
terapéuticas adequadas com antidepressivos aprovados. Considerando-se o
fato de que esse serd o primeiro estudo a investigar o uso de sinvastating
como estratégia de intensificacio em pacientes com depressdo resistente ao
tratamento, se os resultados indicarem a eficdcia da adicdo de sinvastating
na redugdo dos sintomas de depressdo, tal achado significard um beneficio

fratamento habitual."® clinico imediato."®

Referéncias: 1. Horvath JC, Perez IM, Forrow L, Fregni F, Pascual-Leone A. Transcranial magnefic stimulation: a historical evaluation and future prognosis of therapeutically relevant ethical concerns. J Med
Ethics. 2011 Mar;37(3):137-43. doi: 10.1136,/jme.2010.039966. 2. Wassermann EM. Risk and safety of repetifive transcranial magnetic stimulation: report and suggested guidelines from the International
Workshop on the Safety of Repefitive Transcranial Magnetic Stimulation, June 5-7, 1996. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1998 Jan;108(1):1-16. doi: 10.1016/50168-5597(97)00096-8. 3. Rossi S,
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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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