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PANORAMA

Entre os dias 17 e 20 de outubro, Brasilia recebeu 0 XXXVI Congresso Brasileiro de Psiquiatria (CBP),
maior evento da especialidade no pais, e 0 XXX Congresso Latino-Americano de Psiquiatria (CLAP). Ao
todo, milhares de congressistas puderam desfrutar de atualizacio cientifica de qualidade com mais de 300
horas de atividades cientificas voltadas para 48 areas tematicas, relacionadas a Psiquiatria e saide mental.

Por Paula Netto

Conceitos em Farmacogeneética

Um dos destaques do CBP, este ano, foi a rea-
lizagdo do simpésio “Farmacogenética na Psiquia-
tria: principios, aplicabilidade e casos clinicos” e
o lancamento do primeiro livro sobre o tema no
Brasil, intitulado “Farmacogenética na Psiquiatria:
entendendo os principios e a aplicabilidade clini-
ca”. Uma das autoras da publicacdo, a farmacéutica,
bioquimica, mestre em Biotecnologia pela USP e
doutora em Psiquiatria pelo IPq-HCFMUSP, Dr=.
Carolina Prado, ressaltou, dando inicio a aula, que
cada paciente tem um tipo de resposta ao medica-
mento utilizado em seu tratamento, podendo, em
alguns casos, responder bem as doses preconizadas
na bula, e, em outros casos, apresentar uma respos-
ta parcial, ndo apresentar nenhum tipo de resposta
ou, ainda, apresentar efeitos adversos severos. “Ja
hd estudos que relatam a morte de pacientes que
nao conseguiram metabolizar de forma correta os
medicamentos. Sabemos, obviamente, que existem
diferencas relacionadas a dieta, interagdes farma-
cologicas, genes, género, indice de massa corporea,
idade e fatores ambientais, e sabemos que essas
diferencas podem interferir na resposta ao medi-
camento, mas os fatores genéticos acabam influen-
ciando todos os outros. Alguns autores estimam
que 20% a 90% dessa variabilidade na resposta a
um medicamento pode ocorrer em func¢do da gené-
tica'. Em cada etapa pela qual o medicamento passa
no organismo, como absor¢do, metabolizagdo, ex-
crecdo, e interagdes com as moléculas-alvo, encon-
tramos polimorfismos (alteragdes na sequéncia de

um determinado gene) que podem influenciar a
resposta terapéutica. Entdo, a Farmacogenética es-
tuda como tais variagdes genéticas (ou alteragoes
na sequéncia de DNA) podem levar a diferentes
tipos de repostas aos medicamentos”, explicou?.

Dentro do conceito de polimorfismo, a autora
usou como exemplo o polimorfismo de nucleo-
tideo simples (Single Nucleotide Polymorphism -
SNP, em inglés), caso em que ha altera¢do em uma
base na sequéncia do genoma, que pode alterar a
proteina, fazendo com que a pessoa apresente uma
atividade enzimdtica alterada para mais ou para
menos. Para responder por qual razdo medica-
mentos ndo funcionam em todos os pacientes, Dr2.
Carolina apresentou ao publico um esquema de
ativagdo de um pro-farmaco por uma enzima ativa,
codificada por um alelo normal (CYP2C19*I), ou
seja, sem polimorfismo, mostrando que, nesses
casos, o farmaco se liga perfeitamente a enzima,
permitindo sua metaboliza¢do. Ja nos casos em
que ha um determinado polimorfismo, a molécula
do medicamento ndo consegue se unir a enzima,
devido a alteracdo da proteina, ndo havendo a me-
taboliza¢do do farmaco. Como o exemplo era de
um pro-farmaco, tal medicamento néo serd ativa-
do e ndo exercera seu efeito terapéutico’.

De acordo com Dr2. Carolina, os alvos mais
importantes da Farmacogenética tém sido a far-
macocinética e a farmacodinamica. Polimorfismos
genéticos que influenciam a farmacocinética (ab-
sor¢do, metabolismo e excre¢do) podem resultar em




alteragdes na biodisponibilidade do medicamento
e seus metabolitos (variagdes no nivel plasmatico
ou na concentragdo do medicamento e seus meta-
bdlitos no sitio de agdo), impactando, diretamente,
o grau de resposta ao tratamento. Nesse cendrio, o
citocromo P450 tem papel fundamental. Segundo a
farmacogeneticista, as enzimas CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP1A2 sdo responsaveis pelo metabo-
lismo de mais de 50% dos 200 medicamentos mais
prescritos na atualidade. Por esse motivo, o citocro-
mo P450 é o foco da maioria das pesquisas farma-
cogenéticas*. O gene CYP2D6, primeiro marcador
genético aprovado pela Food and Drug Administra-
tion (FDA), é descrito como um importante gene
no metabolismo de antidepressivos (TCAs e ISRSs
e antipsicdticos), além de atuar no metabolismo de
betabloqueadores, antiarritmicos, opioides e far-
macos utilizados no tratamento do cancer®”.
Dando continuidade a aula, Dr*. Carolina ex-
plicou que ha diversas combinagdes de alelos en-
volvendo o gene CYP2DG6, e que isso se reflete no
fenotipo da enzima, em como ela atuara no orga-
nismo do paciente. Individuos que possuem enzi-
mas nio funcionais ou inativas sdo considerados
PMs (metabolizadores lentos). Pré-farmacos, que
requerem biotransformac¢io para serem ativados,
com frequéncia ndo cumprem seu papel terapéuti-
co nestes pacientes. A toxicidade do fairmaco tam-
bém pode ser observada em pacientes PMs devido
a depuracdo insatisfatoria dos medicamentos. IMs
(metabolizadores intermedidrios) sdo os pacientes
que apresentam atividade enzimdtica deficiente e,
desse modo, diminuido metabolismo. EMs (meta-
bolizadores normais ou extensivos) sio os pacien-
tes com atividade enzimadtica normal, nos quais
é esperado que a resposta ao medicamento seja
observada em doses usuais (padrdo). UMs (meta-
bolizadores ultrarrapidos) sdo pacientes que tém
atividade enzimdtica aumentada, devido a uma
maior expressao enzimatica. Doses normais de me-
dicamentos para pacientes UMs podem ocasionar

“Isso significa que 30% dos pacientes
que chegam ao consultério do
psiquiatra apresentario algum

tipo de problema relacionado ao
metabolismo dos medicamentos. Por
isso e tdo importante genotipar os
pacientes, mesmo antes de iniciar o
tratamento. Esse seria o mundo ideal”
Dra. Carolina Prado (CRF-SP: 39025)

uma resposta reduzida ao medicamento, levando a
falha terapéutica ou reacdes toxicas ao se utilizar
pro-farmacos®.

Em sua dissertacgio de mestrado, Dra. Carolina
Pradoavaliou a frequéncia dos genes CYP2D6, CYP2C19
e CYP2C9, em uma amostra de uma populagio de Sao
Paulo. Ao todo, foram analisados 148 individuos. Os re-
sultados mostraram que, das 148 amostras genotipadas,
30% delas eram metabolizadoras com atividade enzima-
tica nula ou diminuida para o gene CYP2D6. “Isso signi-
fica que 30% dos pacientes que chegam ao consultério
do psiquiatra apresentardo algum tipo de problema re-
lacionado ao metabolismo dos medicamentos. Por isso
¢ tdo importante genotipar os pacientes, mesmo antes
de iniciar o tratamento. Esse seria 0 mundo ideal’; acres-
centou Dr2. Carolina. Seu estudo também mostrou que,
em relacio ao gene CYP2C19, ha uma alta frequéncia de
metabolizadores ultrarrapidos para antidepressivos, to-
talizando 20% de 198 amostras genotipadas’.

Encerrando sua apresentagdo, Dr®. Carolina res-
saltou a importancia da Farmacogenética como uma
ferramenta a fim de indicar o melhor tratamento me-
dicamentoso para o paciente reduzindo assim, o tempo
de duragio da doenga, o surgimento de efeitos adversos
severos, evitando interagoes medicamentosas e reduzin-
do os custos financeiros e emocionais com o tratamento.
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A segunda parte da aula, ministrada pelo psi-
quiatra da Unifesp, criador dos cursos on-line gratui-
tos “Psiquiatria para Leigos” e “Psicofarmacologia no
Papel” e também autor do livro Farmacogenética na
Psiquiatria, Dr. Luiz Dieckmann, focou na questéo dos
genes de resposta e de que forma sao aplicados na pra-
tica clinica. De acordo com o especialista, existe muita
controvérsia em relagdo a quais genes funcionam e para
qué. Na busca por definir quais deles sio importantes
ou ndo, Dr. Dieckmann apresentou o PharmGKB, por-
tal em que estdo reunidos mais de 5 mil estudos sobre
Farmacogenética e que contempla tanto genes de res-
posta quanto de toxicidade. "Nesse portal, os genes sio
classificados por seu nivel de evidéncia, mostrando se
sdo fortes o suficiente para serem utilizados na pratica
clinica. Os poucos genes que possuem dados robustos
de evidéncia atualmente estdo presentes em 260 bulas
aprovadas pelo FDA", ressaltou, revelando a importan-
cia de se conhecer melhor o tema.

“Os poucos genes que
possuem dados robustos
de evidéncia atualmente
estao presentes em 260
bulas aprovadas pelo FDA”

Dr. Luiz Dieckmann (CRM: 133853 - SP)

No que se refere a aplicabilidade da Farmacoge-
nética na Psiquiatria, Dr. Dieckmann considera que a
especialidade esta atrasada. Segundo o psiquiatra, on-
cologistas ja utilizam a ciéncia como aliada ha algum
tempo, por meio de marcadores preditivos de doengas
e de resposta a remédios. Na ocasido, ele mencionou o
caso da atriz Angelina Jolie, que tinha histérico de can-
cer de mama na familia e, apds a realiza¢io de um teste
genético, cujo resultado foi positivo, optou pelo proce-
dimento de ooforectomia e mastectomia profilatica, re-
duzindo em 92% o risco de desenvolver a doenga.

Dando continuidade a aula, o especialista cha-
mou a ateng¢do do publico para os neurotransmis-
sores receptores de serotonina (5-HT), em especial
o 5-HTIA, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3 e
5-HT7, sabidamente associados a morfologia e a
conformagdo, sinalizando que, quando ha recepto-
res alterados nos primeiros passos do tratamento,
existe uma boa possibilidade de ma resposta do pa-
ciente. Portanto, para avaliar isso em nivel genético,
é necessario levar em considera¢do como funciona
todo o ciclo de vida da serotonina, por exemplo'*".

Em relagdo aos genes que podem causar, especi-
ficamente, doencas psiquidtricas, o especialista abor-
dou o metilenotetrahidrofolato redutase (MTHEFR),
que, embora seja alvo de estudos recentes, possui
nivel de evidéncia 3, ndo tdo alto quanto o de outros




genes. "Apesar disso, o metilfolato ja possui aprova-
¢do nos Estados Unidos para pacientes refratarios
que ndo respondem a dois inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina, em dose de 15 mg, consi-
derada 30 vezes maior que a normal. Ou seja, existe
uma indicacio especifica, mas ainda ndo hd muitos
estudos confirmando isso, embora eles estejam cres-
cendo dentro da especialidade”, explica'**®. Ainda
sob esse foco, Dr. Dieckmann destacou que os genes
C677T e 1298C, associados ao MTHFR, também
tém sido frutos de atengdo para avaliar a gravidade
dos quadros, o risco de suicidio e a resposta a an-
tidepressivos, sendo a homocisteina um marcador
importante nesse cendrio. Ainda no que tange ao
metilfolato, é preciso ter atencdo ao nivel de tetrai-
drobiopterina (BH4). "Uma pessoa que tem menos
metilfolato consequentemente tera mais homocis-
teina e menos BH4. Na genética, temos o selvagem
(aquilo que é comum) e o mutante. Se um indivi-
duo for heterozigoto e mutante e o outro for tam-
bém, temos 50% menos de metilfolato circulante, ou
seja, essa pessoa vai ter uma resposta pior de nivel
de BH4. Se o individuo for homozigoto e mutante,
ele tem 70% a menos de atividade de MTHEFR. Esse
é o caso da pessoa que infarta aos 30 anos, mulhe-
res que sofrem abortos ou bebés que nascem com
alguma malformagao, configurando os casos mais
graves relacionados a MTHFR. Para aqueles casos
considerados 'ndo tdo graves', ha estudos mostrando
que 70% dos pacientes deprimidos tém alteracdo de
MTHEFR", completou'”*.

Outro gene de resposta comentado durante a aula
foi o FKBP5, associado, por exemplo, ao transtorno do
estresse pos-traumatico. Segundo Dr. Dieckmann, sa-
be-se que alteragdes na primeira infincia estio muito
associadas a alteragdes de humor no futuro, e existem
estudos que ligam individuos homozigotos ou hetero-
zigotos do alelo T a uma m4 resposta ao tratamento,
por ter riscos e sintomas mantidos naquele paciente®.
"Temos, ainda, 0 ABCBI, gene tanto de resposta quan-
to de metabolizagdo, mostrando que pacientes com
hiperexpressdo de glicoproteina-P provavelmente ti-
veram alguma vantagem evolutiva sobre os demais.
Entdo, hoje, quando utilizamos um inibidor seletivo
da recaptagdo da serotonina e temos uma hiperex-
pressdo do gene ABCBI, o individuo nao responde ao
tratamento, mesmo sendo um metabolizador normal

“Nao adianta sé passar

um exame genético se nédo
souber como usar o remédio.
Precisamos educar as pessoas
a saberem Farmacologia, a
fazer o diagndstico correto”
Dr. Luiz Dieckmann (CRM: 133853 - SP)

de CYP2C19. Nesse caso, a conduta médica deve ser
trocar o medicamento por outro que ndo dependa de
glicoproteina-P, ou aumentar a dose do remédio para
um nivel sérico maior, mas, nesse ultimo caso, ha tam-
bém risco de toxicidade, entdo tudo possui um risco
associado???"; alertou.

No ambito das alteracdes genéticas, Dr. Die-
ckmann informou que elas podem variar de uma
populagio para outra, em termos de relevancia. Um
exemplo classico é o caso do gene HLAB27, asso-
ciado 17 vezes mais ao risco de desenvolvimento da
Sindrome de Stevens-Johnson em populagdes asi-
dticas, fator que ndo foi encontrado na populagao
europeia, indicando que algumas alteragdes valem
para certos individuos e nao para outros®.

Para finalizar a aula, Dr. Dieckmann apresen-
tou dois casos clinicos, mostrando como os re-
sultados do teste de genotipagem o auxiliaram a
mudar de conduta terapéutica e a melhorar os sin-
tomas dos pacientes. Além disso, houve também o
langamento do Brazilian Institute of Psychophar-
macology and Pharmacogenetics, um portal de Psi-
cofarmacologia Aplicada e Farmacogenética, com
foco em educacdo médica continuada a distancia.
O objetivo é disponibilizar aulas de renomados
professores de diferentes lugares do pais sobre o
tema, ajudando a disseminar conhecimento sobre
o assunto. "Nao adianta s6 passar um exame gené-
tico se ndo souber como usar o remédio. Precisa-
mos educar as pessoas a saberem Farmacologia, a
fazer o diagnodstico correto, a saber a dose utiliza-
da e a ter atencdo com as marcas de laboratorios,
pois isso também determina a qualidade do tra-
tamento. Se tudo der errado duas a trés vezes, em
média, a Farmacogenética entra como uma boa
oportunidade para tentar avaliar o porqué daque-
la refratariedade", finalizou.




Palavra dos ESPECIALISTAS

Dra. Carolina Martins do Prado (CRF-SP: 39025)

Graduada em Farmdcia e Bioquimica pela Universidade Sdo Judas Tadeu; mestre em Ciéncias no pro-
grama de Biotecnologia pela Universidade de Sao Paulo (USP); doutora em Ciéncias no programa de
Psiquiatria pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo; membro da Pharmacogenomics
Research Network; CTO e cofundadora do Brazilian Institute of Psychopharmacology and Pharmacoge-

netics; farmacogeneticista do laboratério Centro de Genomas

"A literatura cientifica tem demonstrado que a aplicagio de testes farmacogenéticos e a identificagio de polimorfismos
genéticos nas enzimas CYPs dos pacientes, antes mesmo de eles comegarem o tratamento, economiza tempo de internagio,
devido a possiveis problemas com reagoes adversas a medicamentos ou interagdes medicamentosas, e ajuda na qualidade
de vida do individuo e de seus familiares. O cendrio do tratamento da depressao, por exemplo, tem melhorado muito com o
advento da Farmacogenética. Atualmente, a pessoa faz um teste e, em alguns meses, no maximo, ja tem um direcionamento
para o seu tratamento, algo que antes néo acontecia. Com isso, o proprio médico passa, também, a ter mais seguranca na
hora de prescrever medicamentos, porque é possivel eliminar, aos poucos, a questdo da tentativa e erro. Os maiores desafios
envolvendo a Farmacogenética ainda giram em torno da aceitado da ciéncia pela classe médica e a cobertura de testes pelos
convénios, mesmo que isso represente, 14 na frente, uma economia para os hospitais. A realidade do Brasil ainda é muito dificil
em termos de prego, pois s3o testes caros para a maioria da populacdo. No exterior, sao mais baratos e, além disso, os médicos
ja estdo mais habituados a interpreta-los. Para mudar esse cenario, precisamos educar os médicos, ajudando-os a interpretar
um laudo farmacogenético de maneira correta e resgatando conceitos de genética, como o que é polimorfismo, mutagdes etc.
Trata-se de uma ciéncia dificil de ser compreendida, sendo necessario juntar conhecimentos de genética e farmacologia. O
que tentamos fazer é deixar esse assunto o mais palatavel possivel para as pessoas, por isso escrevemos o livro e agora temos o
portal de Psicofarmacologia e Farmacogenética. Queremos facilitar o entendimento da desta ciéncia torna-la mais acessivel.
Acredito muito no potencial da Farmacogenética e, ajudando os clinicos e farmacéuticos a perder o medo de interpretar o
laudo destes testes, serd possivel contribuir para um melhor tratamento de diversas pessoas."

Dr. Luiz Dieckmann (CRM: 133853 - SP)

Médico psiquiatra (graduagao, residéncia, mestrado académico e pés-graduagdo) pela UNIFESP-EPM,; inter-
national fellow of American Psychiatric Association; preceptor da Residéncia Médica de Psiquiatria da UNI-
FESP-EPM (2012-2015); CEO do Brazilian Institute of Psychopharmacology and Pharmacogenetics (www.
psicofarmacologia.com.br); autor do livro Farmacogenética na Psiquiatria: entendendo os principios e a aplicabi-
lidade clinica (revisado pelo Professor Stephen Stahl); professor convidado da pds-graduagdo da UNIFESP/EPM

"A Farmacogenética nao nasceu na Psiquiatria, mas muitos estudos tém sido realizados na drea, mostrando que avanca-
mos muito nesse sentido. A Farmacogenética vem para tentar sanar nossas dividas e melhorar o tratamento de nossos pacien-
tes, tentando trazer tratamentos mais assertivos, com menos efeitos colaterais e com uma melhor resposta e em menor tempo,
ja que, infelizmente, grande parte dos tratamentos ainda é feita na tentativa e erro. Por meio dela, é possivel avaliar alguns genes
que nos ajudam a prever a resposta a uma classe medicamentosa, sabendo se ha uma maior ou menor chance de aquele pa-
ciente apresentar efeitos colaterais. Uma das explicacdes para a Farmacogenética nao ser tdo explorada é o desconhecimento
dos estudos que embasam a ciéncia e o fato de isso ainda ndo ser ensinado de maneira rotineira nas escolas médicas, além da
visao negativa que algumas pessoas tém sobre os testes de farmacogenética se resumirem a questoes comerciais. Precisamos
levar conhecimento sobre a drea para as pessoas e, também, diminuir os custos. Ainda é uma ciéncia nova, que envolve custos
altos, e ndo existe um numero grande de exames sendo feitos, entdo tudo isso acaba encarecendo. Apesar disso, eu ndo tenho
duvida alguma de que a Farmacogenética s6 tende a crescer nos proximos anos. Temos grandes autores e entusiastas da area e
sabemos que os estudos estdo crescendo em quantidade e qualidade. Precisamos, de fato, avaliar quais genes merecem maior
atengio, no sentido de que néo existe nenhuma doenga psiquiatrica com genética tinica, ou seja, ha polimorfismos em varios
genes, e cada um é uma pega dentro do transtorno psiquidtrico. Nao temos respostas simples para o assunto, mas com certeza
0s proximos anos reservarao descobertas interessantes para aprendermos a separar o joio do trigo nessa area tao interessante."
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Oxalato de escitalopram
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INDICACOES!!
© Transtorno depressivo maior

® Transtorno de ansiedade generalizada

CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAVENTO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AO  ESCITALOPRAM QU A
QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES, INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: COMBINAGOES CONTRAINDICADAS: INIBDORES NAQ SELETIVOS IRREVERSIVEIS
DA MAO (MONOAMINOXIDASE), PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSIVEL DA MAQ-A (MOCLOBEMIDA), INBIDOR NAQ SELETIVO REVERSIVEL DA MAQ (LINEZOL-
DA), INBIDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA MAQ-B (SELEGILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO Q.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentagdes: Comprimidos Revestidos de 10, 15 & 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicag@es: indicado para tratamento e prevencao da recaida ou recorréncia da depressao; tratamento do transtomo do pénico, com ou sem agorafobia;
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtormo de ansiedade social (fobia social) e tratamento o transtormo obsessivo compulsivo (TOC). Contraindicagdes: 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) no-seletivos ireversiveis é contraindicado. A combinagdo de escitalopram com IMAO-A (ex: moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAQ ndoseletivo reversivel) é contraindicada devido
a0 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. N&o usar Unitram® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara
& Seja avaliado cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento. Se o Unitram® for usado durante a gravidez, néo interromper abruptamente. A descontinuacéo devera ser gradual. Lactagdo: O escitalopram é excretado no leite matemo. Mulheres em fase de amamentacdo ndo 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 transtormo do pnico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do
tratamento com antidepressivos. Esta reacdo 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 precaucéo 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 podera alterar o controle glicémico (nipoglicemia ou hiperglicemia), possivelmente devido a melhora dos sintomas depressivos. Suicicio/pensamentos suicida ou piora clinica: Como néo hé uma melhora
expressiva nas primeiras semanas de tratamento, s 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 hé uma pequena melhora parcial. As mesmas precaugdes
indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depresséo devem ser aplicadas quando sdo tratados pacientes com outros franstomos psiquidtricos. Acatisia/agitacao 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 & 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 & secregdo inapropriada de hormanio antidiurético (SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuacéo do tratamento. Deve-Se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirrdticos ou em uso
concomitante de medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia. Hemorragia: Ha relatos de sangramentos cutdneos anormais, tais como equimoses e plrpura. Recomenda-se seguir a orientacdo do médico no caso de paclentes 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 é limitada, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaugo 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 utiizagdo concomitante de ISRSs e produtos fitoterapicos contendo Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) pode resultar no aumento da incidéncia de reacdes
adversas. Sintomas de descontinuado: Sintomas de descontinuagdo quando o tratamento é interrompido sdo comuns, especialmente se a descontinuagao for abrupta. Doenga coronariana: Devido & limitada experiéncia 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-tependente. Recomenda-se precaugéo 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 o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midriase.
Durante o tratamento, 0 paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar méquinas, pois a sua habilidade e atencao podem estar prejudicadas. Interagdes medicamentosas: CombinacBes contraindicadas: Inidores ndo seletivos Ireversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo
reversivel da MAQ-A (Moclobemida), Inibidor néo seletivo reversivel da MAO (Linezolda), inibidor seletivo irreversivel da MAO-B (Seleglina), prolongamento do intervalo Q. Combinagdes que exigem precaucéo quando utiizadas: Drogas de agéo serotoninérgica, medicamentos que diminuem o limiar
convulsivo, Iito, triptofano, Erva de Sdo Jodo, hemorragia, dlcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: E necessria cautela na administracéo concomitante de escitalopram com inibidores da CYP2C19 (por ex..
omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Poderd ser necesséria a reducéo da dose do escitalopram haseada na monitoragéo dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante. Efeito do escitalopram na farmacocinética de outros medicamentos: O escitalopram
€ um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja metabolizacéo 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 séo metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como a desipramin, clomipramina e nortriptilina ou antipsicéticos como a risperidona, tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessério o gjuste da dose. Reagdes
adversas: As reages adversas sdo mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagao do tratamento. ReagBes muito comum (>1/10): cefaleia e néusea. Reacdes comum (>1/100 a <1/10): diminuigdo do
apetite, aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, diminuigdo da libido, anorgasmia feminina, insdnia, sonoléncia, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipacdo, vomitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias, em homens
distlrbios na ejaculaio e impoténcia, fadiga e pirexia. Reages 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, disttirbios visuais, tinitus, taquicardia, ep\staxe hemorragia
gastrointestinal, urticria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reagdes raro (>1/10000 e <1/1000): Reagéo anafildtica, agressividade, despersonahzacao alucinages, sindrome serotoningrgica e bradicardia. Pasologia: Os comprimidos séo administrados
por via oral, uma Unica vez ao dia. Podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com &gua, sem mastigé-los. A seguranca de doses acima de 20 mg ndo foi demonstrada. Tratamento da depresséo e prevencéo de recaidas: A dose usual é de 10
m/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um méximo de 20 mg didrios. Usualmente 2-4 semanas séo necessdrias para obter uma resposta antidepressiva. Apds remisséo dos sintomas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidacéo da resposta
Tratamento do transtorno do pénico 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 é de 10 mg/dia. Para o alivio dos sinfomas s&o necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento, geralmente. Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG): A dose inicial usual é de 1 Um@d»a Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser
aumentada para um méximo de 20 mg/cia. Tratamento do transtomo obsessivo compulsivo (TOC): A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar até um méximo de 20 mg/clia. Pacientes idosos: Considerar a dosagem inicial de 5mg
uma vez o 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 PRESCRIGAQ MEDICA SO
PODE SER VENDIDO COM RETENGAQ 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 salide hahilitados a prescrever e dispensar medicamentos. Referéncia: 1) Bula do produto Unitran®.
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