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/ INTRODUCAO /

Um grande numero de mulheres apresenta transtor-
no depressivo maior (TDM) e ondas de calor (fogachos)
associados a transicao para a menopausa'”. Estudos
prospectivos demonstraram maior risco de inicio de
TDM durante a transicdo para a menopausa®™. E co-
mum que depressao e ondas de calor ocorram simul-
taneamente durante a transicao para a menopausa €
que ondas de calor representem maior risco para TDM?,
Ansiedade também ¢é frequente no TDM e represen-
ta mais um fator de risco para ondas de calor durante a
transicao para a menopausa®.

Muitas mulheres preferem tratamento nao hormo-
nal dos sintomas relacionados a menopausa, devido aos

possiveis riscos da terapia hormonal”®,

A duloxetina € um inibidor da recaptacao da noradre-
nalina e da serotonina (IRNS), utilizado no tratamento do
TDM. Diversos estudos demonstraram a eficacia de anti-
depressivos, incluindo a duloxetina®, com atividade sero-
toninérgica no tratamento do TDM associado a transicao
para a menopausa'®!, assim como no tratamento dos
fogachos associados a menopausa®!1*17.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto do
tratamento com duloxetina sobre os sintomas depressi-
vos, 0s sintomas vasomotores diurnos e noturnos e os
sintomas de ansiedade em mulheres com TDM na peri e
pos-menopausa’.

METODOS

Foi realizado um estudo aberto com duracao de oito
semanas que incluiu mulheres na peri ou pés-menopau-
sa, com idades > 40 anos e diagnostico de TDM (Minien-
trevista Neuropsiquiatrica Internacional; MINI), cuja pon-
tuacédo foi > 15 na Escala de Depressao de Hamilton com
17 itens (HAM-D, ). Foram excluidas mulheres em uso de
antidepressivos, terapia de reposicao hormonal, ideacao
suicida aguda, historia de TDM resistente, histéria de ma-
nia, hipomania ou psicose, transtorno do panico, transtorno
obsessivo-compulsivo, doenca clinica grave ou instavel -
incluindo abuso de alcool ou outras substancias -, doencas
cardiovasculares, hepaticas, respiratorias, endocrinas, he-
matologicas e neuralgias’.

As pacientes receberam placebo por uma sema-

na. Na sequéncia, receberam duloxetina 30 mg/dia por
uma semana, seguida de sete semanas com duloxetina
60 mg/dia. Foram excluidas as mulheres que respon-
deram ao placebo (reducdo > 50% da pontuacdo da
HAM-D, ), na primeira semana’.

Nas visitas, os sintomas depressivos foram avalia-
dos pela escala HAM-D_, e os de ansiedade pela escala
Generalized Anxiety Disorder 7-question (GAD-7). Sin-
tomas vasomotores foram quantificados por um diario
de ondas de calor e pelas escalas Hot Flash-Related Daily
Interference Scale (HFRDIS) e Greene Climacteric Scale
(GCS). Também foram aplicadas a Escala de Impressao
Clinica Global (CGI) e a Escala de Avaliacao Global (GAF)”.



RESULTADOS

Foram incluidas 22 mulheres na primeira semana do
estudo, com placebo. Destas, dezenove (idade: 52,1 +
5,1 anos; variacdo: 43 — 64 anos) iniciaram o tratamento
com duloxetina (trés foram excluidas por responderem
ao placebo). Onze (37,9%) estavam na perimenopausa,
sete (36,8%) em pos-menopausa natural e uma (5,2%) na
pos-menopausa cirurgica’.

Das 19 mulheres que iniciaram com a duloxetina, tre-
ze completaram as oito semanas do estudo e 16 esta-
vam disponiveis para analise baseada na Ultima avaliacao
realizada (duas pacientes perderam o seguimento entre
a visita inicial e a segunda visita, e uma relatou, antes da
segunda visita, gue nao tinha mais interesse em continuar
no estudo). Das pacientes que nao completaram as oito
semanas, duas abandonaram o estudo por efeitos adver-
sos e uma teve perda de seguimento’.

A taxa de resposta do TDM foi de 56,3% (reducéao >
50% da escala HAM-D, ) e a de remissao foi de 56,3%
(pontuacao HAM-D < 7). Todas as pacientes que res-
ponderam também entraram em remissao. A pontuacao

na HAM-D_, apresentou melhora significativa em relacao
ao baseline (p =0,0006). O mesmo ocorreu com as pontu-
acoes das escalas CGIl, GAF, GAD-7 e GCS'.

A frequéncia e a intensidade das ondas de calor dimi-
nuiram significativamente em comparacao ao inicio do
estudo (p = 0,009 e p = 0,008, respectivamente), e a pon-
tuacao da HFRDIS também apresentou melhora signifi-
cativa (p =0,002)".

A frequéncia total e a intensidade das ondas de calor,
avaliadas por diario, apresentaram reducdes significati-
vas (p = 0,03 e p = 0,04, respectivamente), assim como a
frequéncia e a intensidade diurnas (p = 0,04 e p = 0,007,
respectivamente). As reducdes da frequéncia e da inten-
sidade das ondas de calor no periodo noturno nao foram
significativas (p=0,2 e p =0,1, respectivamente)’.

Nao ocorreram efeitos adversos graves. Duas pacien-
tes abandonaram o tratamento por, respectivamente,
nauseas, cefaleia e tontura (n = 1) e possivel rash relacio-
nado ao farmaco (n = 1). Durante a fase aberta com place-
bo, nove pacientes relataram efeitos adversos’.

CONCLUSAO

A duloxetina € um inibidor da recaptacao da noradrenalina e da

serotonina que pode ser utilizado no tratamento do TDM relacionado

a transicao para a menopausa, favorecendo a reducao dos sintomas

depressivos, de ansiedade e as ondas de calor diurnas’.
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Em funcdo do numero significativo de mulheres na peri e
pOs-menopausa que sofrem de depressao e temem os poten-
ciais riscos da terapia hormonal, os antidepressivos constituem
uma importante alternativa de tratamento. As ondas de calor
sao mais provaveis em mulheres com sintomas depressivos
moderados ou graves, e podem ser experimentadas como se-
veras, quando comparadas aquelas de mulheres com sintomas
de humor leves ou moderados*.

Os resultados do estudo em tela apoiam o uso de duloxetina
para o tratamento da depresséao relacionada a transicdo meno-
pausica, observando-se diminuicdo significativa nos sintomas
de depresséo, ansiedade e ondas de calor diurnas’. Tais acha-
dos confirmam resultados anteriores® e incluem melhora das
ondas de calor durante o dia. A possibilidade de tratar multiplos
aspectos da transicdo perimenopausica com um sé medica-
mento e bastante interessante.

Foram demonstradas melhoras significativas nas ondas de
calor em geral e diurnas, mas ndo nas ondas de calor noturnas’,
sugerindo que, algumas mulheres, por experimentarem ondas
de calor noturnas, ficam vulneraveis a disturbios do sono. Uma
estrategia para combater essa condicao é associar um hipno-
tico ao antidepressivo, uma vez que ja foi demonstrada melho-
ra das ondas de calor noturnas, mas nao diurnas, com o uso de
hipnoticos, os quais melhoram também o sono e a qualidade de
vida de mulheres que sofrem de ondas de calor noturnas!*2°.

Na atualidade, ainda é dificil determinar se um inibidor sele-
tivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) ou um IRSN tem maior
probabilidade de eficacia nos tratamentos da depressao e dos
sintomas vasomotores na menopausa, em funcao de haver
poucas comparacoes head-to-head’.

E reconhecido que todos os antidepressivos podem ter
efeitos adversos, sendo um mais toleravel do que outro para

cada mulher, o que torna fundamental haver opcdes de trata-
mento baseadas em evidéncias. Mulheres em tratamento com
tamoxifeno, para prevenir a recidiva do cancer de mama, devem
evitar ISRSs e IRSNs especificos que sejam potentes inibidores
da interacao do citocromo P450, devido a possivel diminuicao
da eficacia do tamoxifeno?t2*. Dado que a duloxetina € um ini-
bidor moderado do CYP2D6, os IRSNs com inibicdo minima ou
nula do CYP2DE6 (isto &, a venlafaxina e a desvenlafaxina) de-
vem ser preferencialmente utilizados em mulheres que tomam
tamoxifeno??.

Os pontos fortes desse estudo comentado incluem: diag-
nostico de depressao validado no inicio do estudo, gravidade
definida no baseline, critérios claros de desfecho para sintomas
depressivos (em termos de classificacdes validadas), além de
critérios de remisséo e resposta. Some-se aisso a medicao cui-
dadosa dos sintomas de ansiedade e o monitoramento com-
pleto das ondas de calor diurnas e noturnas, permitindo uma
descricdo mais acurada do efeito do tratamento de todos esses
sintomas com IRSN. Essa possibilidade ganha relevancia, em
funcao da alta concomitancia de depressao, ansiedade e ondas
de calor na populacao peri e pdés-menopausada.

As limitagdes desse estudo incluem: pequeno tamanho da
amostra, falta de grupo-controle e taxa substancial de desisténcia
(das 22 pacientes que iniciaram, apenas 13 completaram o estudo).

Vale ressaltar que essa pesquisa complementa achados an-
teriores, os quais apontam que a duloxetina alivia a depressao, a
ansiedade e os sintomas vasomotores experimentados duran-
te a transicdo menopausica, sendo bem tolerada®.

Um ensaio randomizado, com amostra maior e controlado
com placebo sera fundamental para determinar o real papel da
duloxetina em mulheres na peri e pos-menopausa com depres-
s3a0, sintomas de ansiedade e sintomas vasomotores.
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CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DULOXE-
TINA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIENTES. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: (IMAO):
COM BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MINIMO, CINCO DIAS DA INTERRUPGCAO 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 cépsulas e capsula dura de liberagdo retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30
cépsulas. Indicagbes: é indicado para o tratamento de: transtorno depressivo maior; dor neuropética periférica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados de dor crénica associados a dor lombar crénica;
estados de dor crénica associados a dor devido a osteoartrite de joelho (doenga articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; transtorno de ansiedade generalizada. Transtorno de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupagdo excessivas,
presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Contraindicagdes: 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 admi-
nistrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias apds a interrupgdo do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias ap6s a interrupgdo
do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO. Adverténcias: S io: a possibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente ao transtorno depressivo maior e a outros transtornos psiquiatricos e pode persistir até que
ocorra uma remiss3o significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativagio de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve
ser usado com cuidado em pacientes com histérico de mania. Convulsdes: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histdrico de convulsdo. Midriase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com
aumento da pressdo intraocular ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Insuficiéncia renal ou hepatica: foram descritas concentragdes plasmaticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiéncia hepatica grave. Elevagiio das enzimas hepaticas: elevagdes nas enzimas hepéticas 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 dlcool ou que tenham evidéncia de doenga hepatica preexistente. Aumento da pressdo sanguinea: o cloridrato de duloxetina estd associado ao aumento da pressdo sanguinea em alguns pacientes. 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 se administrar este
medicamento em pacientes que fagam uso de anticoagulantes e/ou substéncias que afetem a coagulagéo (por exemplo: Aspirina” e anti-inflamatrios ndo esteroidais - AINEs). Carcinogénese e Mutagénese: E desconhecida a relevancia destas informagdes obtidas
em estudos com camundongos e em humanos. Danos a fertilidade: Em um estudo de fertilidade em fémeas, o nivel sem efeito observével (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 gravidas. Devido ao fato dos estudos de reprodugdo animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medicamento deve ser usado em gestantes somente se o
beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuag&o (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 casos ocorreu no nascimento ou poucos dias apds. Lactagdo: a duloxetina é excretada no leite materno. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose materna. Devido a 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 desco-

nhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se o beneficio justificar o risco potencial para o feto. Este medit n3o deve ser utilizado por mulk gravidas ou do sem ori 30 médica ou do
clrurgla\. tista. Efeitos ndo i recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 32 trimestre desenvolveram complicagdes, exlglndo hospltallza«;ao prolongada, suporte respiratorio e alimentagdo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar
i Durante o i ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prej das. Avali de quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre o
assunto, acredita-se que o tratamento de tais episddios 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
ndo esta ap| do para o de depressdo bipolar. Sind ica: o desenvolvimento de uma sindrome serotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso com cloridrato de duloxetina, em parti-

cular com o uso concomitante de drogas serotonlnerglcas (|nc|u|ndo triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs). Uso pediatrico: este medicamento ndo é indicado para uso em pacientes menores de 18 anos. Atengdo
diabéticos: contém agucar. o} da inoxidase (IMAO): houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptagdo de serotonina em combinagdo com um IMAO. Antidepressivos

triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administragdo simultanea 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 coadministragdo 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 exem-
plo: alguns antibidticos a 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 predominan-
temente 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 diminuigdo 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
parametro. Drogas metabolizadas pela CYP2C9: Em um estudo clinico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, ndo foi significativamente afetada pela duloxetina. Alcool: trés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesdes hepa-
ticas manifestadas através da elevagdo de ALT e bilirrubina total, com evidéncia de obstrugdo. 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 liberagdo precoce de duloxetina. Fitoterdpicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de
cloridrato de duloxetina com preparagdes fitoterapicas que contenham a Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum). Drogas com altas taxas de ligagdo a proteinas plasmaticas: a duloxetina encontra-se altamente ligada a proteinas plasmaticas (> 90%). Portanto, a
administragdo de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasmaticas pode causar aumento das concentrag@es 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 ndo laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropatica periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum e no colesterol
total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J4 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 biodisponibi-
lidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um ter¢o mais baixa em fumantes do que em ndo-fumantes. Reagdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, os seguintes eventos adversos foram descritos com o uso
de cloridrato de duloxetina (N=3.779): Reag&es muito comum (> 10%): boca seca, nausea, fadiga, diminuigdo do apetite, tontura, dor de cabega, contipagdo, diarreia, vémito, midriase, visdo borrada,sonoléncia e ins6nia. Reagdes comuns (> 1% e < 10%): palpitagdo,
zumbido no ouvido, vertigem, visdo borrada, constipagdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, fadiga, sede, queda, diminui¢do de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminui¢do do apetite, rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados
aalteragbes de enzimas hepdticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insdnia, aumento da pressdo sanguinea, alteragdo do orgasmo, diminuigdo da libido, ansiedade, agitagdo, sonhos anormais, alteragdo
da frequéncia urinaria, distdrbio da ejaculagdo e atengdo, bruxismo, suores noturnos, disfungdo erétil, retardo na ejaculagdo, distria, dor orofaringea, bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor. Reagdo incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem,
dor de ouvido, midriase, distdrbio visual, ressecamento ocular, eructagdo, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia, sensagdo de anormalidade, sensagdo de frio, sensagdo de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite,
aumento de peso, contragdo muscular, distdrbio de atengdo e da marcha, aumento do colesterol, desidratagdo, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, disturbios do sono, bruxismo, desorientagdo, apatia, nocturia, hesitagdo urina-
ria, retengdo urinaria, disuria, diminuigdo do fluxo urindrio, nocturia, poliuria, diminuigdo do fluxo urinario, dor testicular, disfungdo sexual, disturbio menstrual, reagdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contusdo, extremidades
frias e hipotens3o ortostatica. Reagdo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, halitose, reagdo de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostatica, mioclonia, odor urindrio anormal, disturbio menstrual, sintomas da menopausa e constrigdo da
orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refei¢des. Ndo administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24 horas. Caso o paciente se esquega de tomar uma dose, devera toma-
-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da préxima dose, o paciente devera pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose planejada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depres-
sivo maior, dor neuropdtica periférica diabética, fibromialgia, estados de dor crénica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho, transtorno da ansiedade generalizada e doses para pacientes com insuficiéncia renal: O 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 a medicagdo, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. N3o hd evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A seguranga de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia ndo foi adequadamente
avaliada. E consenso que os episdios agudos do transtorno depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacoldgica de manuteng&o, geralmente por vérios 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 progressdo da dor neuropatica periférica diabética é bastante variével e o
controle da dor é empirico. Fibromialgia - A eficacia de cloridrato de duloxetina no tratamento da fibromialgia foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. Estados de dor crénica associados a dor lombar crénica e a dor devido a osteoartri-
te de joelho - A eficécia de cloridrato de duloxetina ndo foi estabelecida em estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupgao do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendavel que se faga
uma redugdo gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias alternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupgdo completa do tratamento. Se ap6s a diminuigdo da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua
suspensdo, surgirem slntomas |ntoleravels, deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupgdo poderd ser novamente instituida, mas com uma diminui¢do mais gradual da dose.
Dose para pacit insuficié hepdtica: ndo 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 Clorldrato de duloxetina devera ser considerada. Dose para pacientes idosos: 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 maxima estudada é de 120 mg por dia. Para todas as outras indicagdes, nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes
idosos. MS: 1.0390.0192. 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.fqm.com.br.

CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AO ESCI-
TALOPRAM OU A QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: COMBINACOES CONTRAINDICADAS:
INIBIDORES NAO SELETIVOS IRREVERSIVEIS DA MAO (MONOAMINOXIDASE), PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSIVEL DA MAO-A
(MOCLOBEMIDA), INIBIDOR NAO SELETIVO REVERSIVEL DA MAO (LINEZOLIDA), INIBIDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA MAO-B (SELE-
GILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentagdes: Comprimidos Revestidos de 10, 15 e 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicagdes: indicado para tratamento e prevengdo da recaida ou recorréncia da depressdo; tratamento do transtorno do
panico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social) e tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Contraindicages: 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 é contraindicado. A combinagdo de escitalopram com
IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO 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. Ndo 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,
n3o interromper abruptamente. A descontinuagdo deverd ser gradual Lactagao O escitalopram é excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentagdo ndo devem ser tratadas com escitalopram. Fertilidade: Estudos em animais mostraram que o citalo-
pram pode afetar a qualidade do esperma. Adverténcias e p 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 precaugdo
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 podera alterar o controle glicémico (hipoglicemia ou hiperglicemia), possivelmente devido a melhora dos sintomas depressivos. Suicidio/pensamentos
suicida ou piora clinica: Como n&o h uma melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os 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 hd uma pequena melhora parcial. As mesmas precaugdes indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressdo devem ser aplicadas quando s3o tratados pacientes com outros transtornos psiquiatricos. Acatisia/agitagdo
psicomotora: O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude desagradavel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar associada a incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando
ocorre é mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose. Hiponatremia: provavelmente relacionada a secre¢do inapropriada de horménio antidiurético
(SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagdo 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 cutdneos anormais, tais como equimoses e purpura. Recomenda-se seguir a orientagdo do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos conhecidos
por afetar a fungdo de plaquetas. Eletroconvulsoterapia (ECT): A experiéncia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT € limitada, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaugdo se o escitalopram for usado concomitantemen-
te com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Erva de sdo Jodo: A utilizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum) pode
resultar no aumento da incidéncia de reagGes adversas. Sintomas de descontinuagdo: Sintomas de descontinuagdo quando o tratamento é interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagdo for abrupta. Doenga coronariana: Devido a limitada expe-
riéncia clinica, recomenda-se cautela em pacientes com doenca coronariana. Prolongamento do intervalo QT: O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Recomenda-se precaugdo nos pacientes que apre-
sentam 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 o escltalopram podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase. Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois a sua habili-
dade e atengdo podem estar prejudit C dicadas: Inibidores n3o seletivos Irreversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo reversivel da MAO-A (Moclobemida), Inibidor ndo seletivo
reversivel da MAO (Linezolida), inibidor seletivo |rrevers|ve| da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo QT. CombinagSes que exigem p ¢do quando utili Drogas de agdo serotoninérgica, medicamentos que diminuem o limiar convulsivo, litio,
triptofano, Erva de Sdo Jodo, hemorragia, lcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medi na fan inética do escif E necesséria cautela na administragdo concomitante de escitalopram com inibidores
da CYP2C19 {por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Poderd ser necessaria a redugdo da dose do escitalopram baseada na monitoragdo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante. Efeito do escitalopram
na fan ética de outros i O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja metabolizagéo seja catalisada por esta enzima e cujo indice terapéutico é 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 sdo metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como a desipramina, clomi-
pramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona, tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessario o ajuste da dose. ReagGes adversas: As reagdes adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, dimi-
nuem de intensidade e frequéncia com a continuagdo do tratamento. Reagdes muito comum (>1/10): cefaleia e ndusea. Reagdes comum (>1/100 a <1/10): diminuigdo do apetite, aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais,
diminuigdo da libido, anorgasmia feminina, ins6nia, sonoléncia, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipagdo, vomitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias, em homens distdrbios na ejaculagdo e impoténcia, fadiga e pirexia.
Reagdes incomum (>1/1000 e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitagdo, irritabilidade, ataques de panico, estado confusional, alteragdes no paladar e no sono, sincope, midriase, disturbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestinal, urtica-
ria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reagdes raro (>1/10000 e <1/1000): Reagdo anafilatica, agressividade, despersonalizagdo, 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 os comprimidos com dgua, sem mastiga-los. A seguranga de doses acima de 20 mg ndo foi demonstrada. Tratamento da depressao
e prevengdo de recaidas: A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20 mg diarios. Usualmente 2-4 semanas sdo necessarias para obter uma resposta antidepressiva. Ap6s remissdo dos sinto-
mas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidagdo 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. do de ansiedade social (fobia social): A dose usual é de 10 mg/dia. Para o alivio dos sintomas sdo necessérias de 02 a 04 semanas de tratamento, geralmente.
Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG): A dose inicial usual é de 10mg/dia. Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada para um méaximo de 20 mg/dia. do ivo (TOC):
A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar até um maximo 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 até 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 PRESCRICAO 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.fqm.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de satide habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.

Referéncias Bibliograficas: (1)Bula do produto Abretia® (2)Bula do produto Unitram®
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