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Escitalopram:
uma breve revisao sobre sua eficacia e
tolerabilidade em transtornos psiquiatricos

A depressao é uma condicao relativamente comum,
de curso crénico e recorrente, mais prevalente em
mulheres e frequentemente associada com incapa-
citagao funcional, comprometimento da satde fisica
e maior utilizacao de servicos de satde." De acordo
com a Organizacao Mundial da Sadde (OMS), a de-
pressao é a quarta principal causa de incapacidade
funcional em todo o mundo, com a perspectiva de
assumir o segundo posto ainda em 2020.% Estudo
realizado em 14 paises mostrou uma mediana de
prevaléncia acima de 10%, chegando a 47% em po-
pulacoes especificas, como pacientes com cancer.!

Além dos distarbios depressivos primarios, algumas
doencas organicas também cursam com altas taxas
de depressao, quer como consequéncia da propria
doenca, quer por etiologias comuns, como exempli-
ficado na tabela 1.2

Outro ponto preocupante nos pacientes depressi-
VOs é que a depressao nem sempre aparece Como
um problema isolado, mas pode estar associada a
distrbios de ansiedade ou a outros transtornos

psiquiatricos de alto risco, como a ideacao suicida,
levando a qualidade de vida do paciente a niveis
indesejaveis, com prejuizos no desempenho profis-
sional, escolar, conjugal e social, de maneira geral.?

0O transtorno misto de ansiedade e depressao inclui
pacientes com sintomas de ansiedade e depressao
sem que nenhum dos dois conjuntos de sintomas
considerados separadamente seja suficientemente
intenso para justificar um diagnoéstico. Nesse trans-
torno, alguns sintomas autondmicos (tremores, pal-
pitacao, boca seca) podem estar presentes, mesmo
que de forma intermitente.’

Tabela 1. Exemplos de distlrbios organicos
comumente associados a depressao

Epilepsia

Pos-AVC

Doenca de Parkinson
Esclerose multipla
Doencas degenerativas
Doenca de Alzheimer
Doengas coronarianas

Neoplasias
Hipotireoidismo
Hipertireoidismo
Hiperparatireoidismo
Sindrome de Cushing
Doenga de Addison
Diabetes mellitus

AVC: acidente vascular cerebral.
Adaptada de: Gautam S, et al. Indian J Psychiatry. 2017;59(Suppl 1):534-550.



Diagnostico da depressao: identificando quadros bipolares

Um aspecto importante ao se fazer o diagnéstico de
depressao é diferenciar o classico transtorno unipo-
lar de um quadro bipolar, uma vez que muitos pa-
cientes bipolares procuram ajuda médica durante a
fase depressiva da doenca e nao se referem espon-
taneamente a episodios hipomaniacos ou maniacos
prévios, dando a falsa impressao de um disturbio
unicamente unipolar.? De fato, aproximadamente
10% a 20% dos pacientes depressivos unipolares
tém o seu diagnostico modificado para transtorno
bipolar ao longo do tempo.’

Recomenda-se, portanto, a observacao de sinais
considerados de alerta para a possibilidade de
um transtorno bipolar, como idade precoce de
inicio dos sintomas, presenca de caracteristicas
psicoticas, irritabilidade, sono e apetite exces-
sivos, além de historia familiar de transtorno
bipolar.? A aplicacao de questionarios padroni-
zados acaba sendo Gtil também para melhor ava-
liar os transtornos de humor e diagnosticar um
distarbio bipolar.?

Planejando o tratamento da depressao

Uma vez diagnosticada a depressao, com sua for-
ma de apresentacao e distdrbios psiquiatricos
associados, deve-se rapidamente estabelecer um
plano terapéutico pratico, viavel e que possa ser
continuamente reavaliado e modificado conforme
a evolucao do paciente.? Esse plano deve levar em
conta a possivel presenca de sintomas psicoticos,
catatdnicos ou até mesmo de comportamento sui-
cida ou homicida em alguns pacientes mais graves,

obrigando o médico e a familia a avaliarem a in-
ternacao hospitalar. Contudo, a maioria dos casos
de depressao é de intensidade leve a moderada e
pode ser tratada ambulatoriamente com o uso de
antidepressivos e/ou intervencoes psicoterapéu-
ticas, como a terapia cognitivo-comportamental
e a terapia interpessoal; a propoésito, evidéncias
sugerem maior eficacia da combinacao de anti-
depressivos e psicoterapia em depressoes mode-
radas a graves.'?

Fases do tratamento

Independentemente do tipo das intervencoes
iniciais, ao se planejar o tratamento de pacien-
tes depressivos, deve-se pensar em estratégias
distintas para cada uma das trés fases seguintes:
a fase aguda, a fase de continuacao e a fase de
manutencao, esta Gltima geralmente necessaria
em pacientes com alto risco de novas crises de-
pressivas.? (Figura 1)

Figura 1. Fases do tratamento de um episédio
depressivo
Recuperagao

Normalidade Remissio

Sintomas

Resposta
Sindrome P

Fases do tratamento Aguda |Continuagao [Manutencao

(6212 semanas) (4 a9 meses) (1 ou mais anos)

Adaptada de: Fleck MP, et al. Rev Bras Psiquiatr. 2009;31(Supl 1):S7-17.




Fase aguda: o objetivo do tratamento do paciente
com uma crise aguda de depressao é alcancar rapida-
mente a remissao total dos sintomas, pois a presenca
de sintomas residuais prejudica a qualidade de vida e
a capacidade funcional do individuo, aumentando o
risco de depressao cronica.?® Nessa fase, deve-se de-
cidir pelo uso de antidepressivos e/ou de psicoterapia,
sempre com base nos sintomas clinicos e na prefe-
réncia do paciente.? Evidentemente, pacientes que ja
apresentaram resposta positiva a antidepressivos ou
que apresentem sintomas mais importantes, como
agitacao ou alteracoes do sono ou apetite, podem se
beneficiar melhor do uso de antidepressivos ou mes-
mo de sua associacao com outros medicamentos, no
caso de sintomas mais graves ou de manifestacoes
psicoticas concomitantes.?

Fase de continuacao: o objetivo dessa fase é
manter os ganhos alcancados na fase aguda do
tratamento e prevenir a recidiva dos sintomas.
Quando a opgao na fase aguda tiver sido por anti-
depressivos, recomenda-se manter a mesma dose
com a qual se obteve a remissao por mais 16 a 24
semanas, completando em geral seis a nove me-
ses de tratamento. Caso o paciente permaneca
estavel e com baixo risco de recidivas apés esse
periodo, deve-se considerar a descontinuacao do
antidepressivo, embora mantendo um monitora-
mento cuidadoso quanto a possiveis recidivas.?
Existem evidéncias que apoiam a psicoterapia
durante essa fase, para ajudar a prevenir essas
possiveis recidivas.?

Fase de manutencao: o objetivo dessa fase é
unicamente prevenir a recidiva dos episodios
depressivos, uma vez que de 50% a 85% dos

pacientes apresentam novo episédio depressi-
vo ap06s um primeiro episédio de depressao.? O
mesmo antidepressivo que se mostrou eficaz nas
fases aguda e de continuacao deve ser adminis-
trado nessa fase de manutengao, cuja duracao
dependera do histérico do paciente, como o nd-
mero de episodios depressivos que ja apresentou
no passado.? A proposito, os indices de recidiva
diminuem com o tempo: estimam-se em 20% a
24% nos primeiros dois meses, 28% a 44% ap6s
quatro meses, 27% a 50% em seis meses e 37% a
54% apbs 12 meses.'

Medicamentos antidepressivos

Um grande numero de medicamentos antidepres-
sivos encontra-se disponivel para o controle da de-
pressao em seus mais variados graus. A escolha do
antidepressivo ideal para cada paciente, no entan-
to, deve ser baseada nao somente nas caracteristi-
cas especificas de cada molécula, mas também em
fatores individuais, como indicado na tabela 2.2

Tabela 2. Fatores que influenciam a escolha
de um antidepressivo

Relacionados ao paciente Relacionados ao fairmaco

« Efeitos adversos
« Custo do medicamento

* Preferéncia do paciente

* Historia pessoal ou familiar de
boa ou ma resposta ao farmaco « Posologia mais comoda

* Uso concomitante de outras * Apresentacgao (comprimidos,
medicagoes com potencial de liquido)
interacao « Grau de risco em caso de

* |dade do paciente superdoses

* Presenca de comorbidade
(glaucomas, cardiopatias,
outros sintomas psiquiatricos)

* Disfuncoes sexuais

* Capacidade intelectual e
psicologica

Adaptada de: Gautam S, et al. Indian J Psychiatry. 2017;59(Suppl 1):534-550.%



Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRSs): sempre atuais

De modo geral, devido a sua eficacia e a melhores
perfis de tolerabilidade e seguranca, os ISRSs sao
considerados antidepressivos de primeira linha,
embora devam sempre ser iniciados em doses
baixas e titulados de acordo com sua eficacia e
tolerabilidade ao longo das semanas de trata-
mento.”?

Entendendo o mecanismo de acao dos ISRSs

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é um
neurotransmissor produzido por neurdnios loca-
lizados no tronco encefalico. O mecanismo de
neurotransmissao baseado na serotonina é com-
plexo e envolve pelo menos 14 tipos diferentes
de receptores pré e pos-sinapticos. Ao inibirem
receptores pré-sinapticos com alta afinidade, os
ISRSs diminuem potencialmente a acao da bom-
ba de recaptacao de serotonina em 60% a 80%,
aumentando, assim, o tempo que a serotonina
fica disponivel na sinapse para ocupar os recep-
tores pos-sinapticos e exercer seus efeitos.? Vale
lembrar que a alta seletividade dos ISRSs pelos
receptores de serotonina nao permite acao sig-
nificativa sobre os receptores alfa-adrenérgicos,
histaminicos ou colinérgicos.?

Essa atividade serotoninérgica dos ISRSs resulta em
efeito positivo nao somente sobre a depressao, mas
também em importante efeito sobre disturbios li-
gados a ansiedade, muitas vezes parte das sindro-
mes depressivas, assim como efeitos sobre outros
distarbios psiquiatricos, incluindo transtorno do

panico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
transtorno de ansiedade social (TAS) ou transtorno
de ansiedade generalizada (TAG), transtorno de es-
tresse poOs-traumatico, transtornos pré-menstruais
e disturbios alimentares.’

Acdo além da serotonina

Apesar de a inibicao da recaptacao da serotoni-
na parecer explicar por si sé os efeitos antide-
pressivos dos ISRSs, algumas evidéncias mostram
possiveis acoes adicionais dessa classe de medi-
camentos. Uma dessas evidéncias € que, apesar
de os efeitos da inibicao da serotonina serem
vistos ja em uma ou duas semanas, os efeitos
terapéuticos maximos dos ISRSs nao costumam
ser observados antes de trés a oito semanas, de-
pendendo da gravidade do quadro. Existem pelo
menos duas razoes que explicariam esse efeito
maximo tardio: a primeira € que o aumento ini-
cial da serotonina na sinapse levaria ao aumento
da producao de proteinas neuroprotetoras im-
portantes para o tratamento, como o fator neu-
rotrofico derivado do cérebro (BDNF, ou do inglés
brain-derived neurotrophic factor) e a proteina
Bcl-2; a segunda é que o tratamento prolongado
com ISRSs modifica e potencializa os proprios re-
ceptores serotoninérgicos.?

A evolucdo dos ISRSs

De maneira geral, os ISRSs sao considerados de pri-
meira linha nao s6 por sua eficacia, mas por serem
mais bem tolerados que outras classes de antide-
pressivos mais antigas, como os triciclicos e os ini-
bidores da monoaminoxidase (IMAOs).> Além disso,




o0 uso de ISRSs esta associado a indices de abandono
de tratamento até 5% menores que com os trici-
clicos, embora essa diferenca possa aumentar com
a duracao do tratamento.! Outro ponto interessan-
te & que triciclicos comumente sao prescritos em
doses inferiores e por um tempo mais curto que o
recomendado, em relacao aos ISRSs.!

Desde o desenvolvimento da fluoxetina, o primeiro
ISRS aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da depressao, uma sé-
rie de novas moléculas com diferentes estruturas
quimicas ja surgiu e vem sendo utilizada em di-
ferentes indicacoes, apresentando inclusive perfis
distintos de efeitos adversos. Enquanto nauseas e
sedacao podem ocorrer mais frequentemente com
paroxetina e fluvoxamina, por exemplo, a sertralina
€ mais acompanhada de diarreia e o citalopram de
prolongamento dose-dependente do intervalo QT,
sinal esse nao considerado pela FDA como clinica-
mente significativo em relacao ao escitalopram.?
A propésito, essas Gltimas duas moléculas, de de-
senvolvimento recente, sao dois estereoisomeros
espelhados e, portanto, nao idénticos; tal diferen-
¢a permite que o escitalopram iniba de forma mais
potente a recaptacao da serotonina.’

Antes de optar pela prescricao de determinado
ISRS, portanto, o médico deve avaliar nao somente
a eficacia esperada para o quadro clinico em ques-
tao, mas também o perfil de efeitos adversos e
possiveis interacoes medicamentosas, informando
ao paciente e a seus familiares o tempo estimado
para se atingir a resposta clinica adequada, assim
como a necessidade de nao interromper o trata-
mento sem o prévio consentimento.® A tabela 3

mostra um resumo do perfil de tolerabilidade dos
antidepressivos disponiveis no Brasil.

O uso de antidepressivos em transtornos de
ansiedade

O TAS é o transtorno de ansiedade mais frequen-
temente observado na populacao. Além de estar
comumente associado a importantes prejuizos fun-
cionais e psicossociais, sua evolucao pode ser ainda
pior quando acompanhado de outras comorbidades
psiquiatricas.* Com o objetivo de melhorar a quali-
dade de vida dos pacientes, estudos evidenciam que
0s ISRSs sao um dos tratamentos farmacologicos de
primeira linha, ao lado dos inibidores de recapta-
cao de serotonina e noradrenalina (IRSNs), enquan-
to a terapia cognitivo-comportamental é apontada
como o melhor tratamento psicoterapico.*

Entre os ISRSs, o escitalopram, a fluvoxamina, a
sertralina e a paroxetina sao considerados medi-
camentos de primeira linha para o tratamento do
TAS. Em relagao a fluoxetina, apenas um estudo
mostrou maior eficacia em relagao ao placebo, en-
quanto outros dois estudos falharam em demons-
trar superioridade. Ja o escitalopram mostrou-se
superior ao placebo em doses de 5 a 20 mg por dia,
em um seguimento de 12 e 24 semanas; outro es-
tudo semelhante mostrou que a resposta com do-
ses entre 10 e 20 mg por dia também foi superior
ao placebo (54% versus 39%, respectivamente).
Em relagao a taxa de recidivas, um estudo com do-
ses flexiveis de 10 a 20 mg por dia de escitalopram
mostrou que o tratamento de manutengao por um
periodo de 24 semanas reduziu em 2,8 vezes as
recidivas em relacao ao placebo.*



Tabela 3. Perfil de efeitos adversos dos antidepressivos disponiveis no Brasil

Anticolinérgico* Sedagao Insonia Hipotensao Nausea

3 Disfuncao Ganho de Especificos
postura

sexua peso

Amitriptilina ++ + ++
Clomipramina ++ ++ +
Imipramina ++ + +
Nortriptilina + + -

Citalopram - - + - ++ et -
Escitalopram

Sertralina

Fluoxetina - - + - ++ T+t R
Fluvoxamina

Paroxetina

Venlafaxina - - + - ++ ++ - hipertensao
Desvenlafaxina - - - - - + - hipertensao
Duloxetina - - + - ++ ++ - -

Maprotilina ++ ++ - - - + ++ convulsoes
Reboxetina + - - - - + -

Trazodona - ++ - ++ - - + priapismo
Mianserina + ++ - - - - - discrasia

sanguinea
Mirtazapina - 4+ - _ _ _ o,

Tranilcipromina + + ++ ++ + ++ ++ crise hipertensiva

Moclobemida - - + - + _ _

Dopamina
Bupropiona - - ++ - + - -

Tianeptina + + - - + - -

Agomelatina - - - = = = - -

++: relativamente comum ou forte; +: pode ocorrer ou moderadamente forte; -: ausente ou raro/fraco; ?: desconhecido/informacao insuficiente
* Sintomas anticolinérgicos incluem boca seca, suor, visao borrada, constipagao e retencao urinaria.
ISRS: inibidor seletivo de recaptacao da serotonina; IR: inibidor de receptagao; ERS: estimulador de recaptacao da serotonina.

Adaptada de: Fleck MP, et al. Rev Bras Psiquiatr. 2009;31(Sup! 1):S7-17.




Ja o TAG tem prevaléncia relatada de 4,5% a 12%
ao longo da vida, sendo um dos transtornos men-
tais mais comuns nos servicos de cuidados prima-
rios, embora geralmente seja subdiagnosticado.
Caracteriza-se por preocupacao excessiva, persis-
tente e de dificil controle, acompanhada por al-
guns sintomas fisicos ou psicolégicos que causam
sofrimento e prejuizo funcional.® Tipicamente, o
TAG apresenta alta porcentagem de comorbidade
com depressao e outros transtornos de ansieda-
de, como fobia social, fobias especificas e panico.*
Entretanto, o diagnostico diferencial com depres-
sao nem sempre é facil, uma vez que apresentam
sintomas em comum. Apesar disso, 0s pacientes
com depressao costumam ser mais criticos com
relacao a sua prépria atuacao em eventos do pas-
sado, enquanto os pacientes com TAG tendem a
se preocupar mais com eventos futuros. De modo
geral, a preocupacao persistente e excessiva € a
caracteristica principal do TAG, embora tais preo-
cupagoes sejam acompanhadas de sintomas fisicos
relacionados a hiperatividade autonémica e a ten-
sao muscular (taquicardia, sudorese, insonia, fadi-
ga, dificuldade de relaxar e dores musculares).*

Como o componente psicologico e fatores ambientais
tém papel muito significativo na génese do TAG, a
abordagem psicoterapica é prioritaria no tratamento
desse transtorno. O tratamento farmacologico pode
e deve ser considerado em determinadas circunstan-
cias, porém nunca deve ser a (nica opcao terapéuti-
ca.’ Caso a previsao de uso do medicamento seja por
um periodo curto (menor que 12 semanas), pode-se
utilizar um benzodiazepinico; porém, se houver a pos-
sibilidade de uso mais prolongado, devido a propensao
dos benzodiazepinicos em desenvolver tolerancia e

dependéncia, ou houver depressao concomitante, de-
ve-se optar pelo uso de outros medicamentos, como
0s ISRSs ou os IRSNs.

Escitalopram: evolucdo na classe dos ISRSs

O escitalopram é o S-enantiémero do antidepressivo
SSRIracémico citalopram. Na verdade, estudos mostram
que os efeitos terapéuticos do citalopram sao mediados
exclusivamente pelo escitalopram e que, em concen-
tracoes fisiologicas, o R-enantiémero do citalopram nao
apresenta atividade de inibicao da recaptacao da sero-
tonina, podendo ainda contrabalancar a atividade do
S-isdbmero.® Esse mesmo R-isdmero demonstrou ainda
pequena afinidade pelo receptor histaminico H, e al-
gum grau de inibicao do citocromo P450 2D6.°

Em relacao a inibicao da serotonina, estudos in vitro
com o escitalopram mostraram acao mais de duas
vezes superior a do citalopram, sendo assim o agen-
te mais seletivo pelos receptores de serotonina en-
tre os ISRSs.®

Farmacocinética do escitalopram

Apds administracao por via oral, o escitalopram mos-
trou ser rapida e quase completamente absorvido.®

Efeitos apos dose Gnica: estudo com individuos
saudaveis entre 18 e 45 anos que receberam dose
Unica de 20 mg de escitalopram mostrou con-
centracao plasmatica maxima média (Cmax) de
18,8+4,5 ng/mL atingida em aproximadamente
3,0+1,5 horas (Tmax). Curiosamente, os parametros
farmacocinéticos apés uma dose Unica de 40 mg de
citalopram racémico foram semelhantes, uma vez
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que essa dose contém 20 mg de escitalopram. A
biodisponibilidade oral do escitalopram em relacao
a administracao intravenosa foi de cerca de 80%,
mostrando um pequeno efeito de primeira passa-
gem hepatica.b

Efeitos apos maltiplas doses: estudo com indi-
viduos saudaveis entre 18 e 45 anos que receberam
doses diarias de 10 mg de escitalopram por 24 dias ou
30 mg por 18 dias, apds periodo de titulacao, mostrou
Cmax de 21 e 64 ng/mL, respectivamente, com uma
area sob a curva (AUC) de 24 horas quase trés vezes
maior para a dose de 30 mg. Os valores da meia-vida de

eliminacao (t.,) foram similares aos obtidos nos estu-

1/2)
dos de dose Unica, com as concentracoes tornando-se

estaveis apos sete a dez dias de administracao.®

Metabolismo: o escitalopram é predominantemente
metabolizado no figado pelas isoenzimas do citocromo
P450 (CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4) em compostos que
sao rapidamente excretados na urina, como o S-DCT e
0 S-DDCT® Em contraste ao metabolismo hepatico, as
enzimas monoaminoxidases A e B (MAO-A e MAO-B) e
a aldeido oxidase parecem ser a principal via de meta-
bolismo do escitalopram no cérebro, transformando-o
em propionato de escitalopram.? No entanto, parece
improvavel que os metabélitos do escitalopram con-
tribuam para seus efeitos clinicos, uma vez que estao
presentes em concentragdes muito mais baixas que a
forma inalterada e estudos in vitro mostraram atividade
de inibicao da recaptacao de serotonina muito mais fra-
ca (o S-DCT mostrou apenas um sétimo da poténcia do
escitalopram na inibicao da recaptacao de serotonina).®

Eliminacao: a meia-vida de eliminacao (t, ) do escita-

1/2)
lopram varia de 27 a 33 horas em voluntarios saudaveis

jovens, permitindo, assim, a sua administracao uma
vez ao dia. Estudos em humanos mostraram que as
principais vias de eliminacao do escitalopram e seus
metabdlitos sao a hepatica e a renal; apenas 8% a
10% da dose de escitalopram é excretada inalterada.
Ap6s uma dose Unica de 20 mg, a eliminacao renal
de escitalopram e do seu metabolito S-DCT foi de
aproximadamente 2,7 e 6,9L/hora, respectivamente.
Nao houve conversao do escitalopram ao R-isdmero
no plasma ou na urina, apés administracao oral.®

Interacoes com medicamentos: apesar de o es-
citalopram ser metabolizado pelas isoenzimas he-
paticas do citocromo P450, a administracao de
ritonavir, um potente inibidor da CYP3A4, nao afe-
tou a farmacocinética do escitalopram. Ja a coad-
ministracao de escitalopram e omeprazol levou a
aumento de 51% na exposicao sistémica do esci-
talopram, embora sem haver relevancia clinica. De
modo geral, estudos in vitro demonstraram efeitos
inibitérios negligenciaveis do escitalopram sobre as
isoenzimas do citocromo P450 e a P-glicoproteina,
sugerindo ser improvavel que o escitalopram cause
quaisquer interacoes medicamentosas clinicamen-
te significativas.®

Interacoes com alimentos: a administracao con-
comitante de escitalopram com alimentos nao mos-
trou efeitos significativos na exposicao sistémica do
escitalopram, permitindo seu uso com as refeicoes,
sem qualquer problema.®

Uso em populagoes especiais: adolescentes, ido-
sos e pacientes com comprometimento hepatico
nao apresentaram diferencas clinicamente relevan-
tes quanto a farmacocinética em comparagao com




adultos jovens saudaveis, nao havendo necessidade
de ajustes de doses.® Por outro lado, a farmacociné-
tica do escitalopram em pacientes com insuficiéncia
renal nao foi claramente investigada. No entanto, em
pacientes com comprometimento renal leve a mo-
derado (clearance de creatinina de 10-53 mL/min),
at,,, apds uma dose unica de citalopram, aumentou
em torno de 35%, com queda de 40% na excrecao
renal, em relacao a voluntarios saudaveis.®

Escitalopram no tratamento da depressao

A depressao € a principal causa de incapacidade em
todo 0 mundo, afetando mais de 350 milhoes de pes-
soas no mundo todo, sendo um terco delas portadoras
de depressao maior. Em relacao a depressao maior, a
prevaléncia ao longo da vida é de 5% a 12% entre os
homens e de 10% a 25% entre as mulheres, gerando
altos indices de absenteismo e custos elevados de tra-
tamento, impactando a economia dos Estados Unidos
e da Europa em mais de USD 200 bilhdes ao ano.’

Na busca de tratamentos eficientes, trés estudos
multicéntricos avaliaram a eficacia do escitalopram
no tratamento da depressao maior, em comparacao
ao placebo. Um desses estudos envolveu dois grupos
de 119 pacientes com idade média de 40 anos (18
a 65), a maioria mulheres, os quais foram avaliados
com o auxilio da Escala de Depressao de Montgo-
mery-Asberg (MADRS). Ao fim de oito semanas, os
pacientes que receberam placebo tiveram reducao
de 9,4 pontos na escala, enquanto pacientes que re-
ceberam 10 e 20 mg de escitalopram tiveram redu-
coes de 12,8 e 13,9 pontos, respectivamente, contra
12 pontos dos que receberam 40 mg de citalopram.
Apesar de haver significancia estatistica em todos os

grupos em relacao ao placebo, nao houve diferencas
entre as doses de 10 e 20 mg de escitalopram.’

Um segundo estudo avaliou dois grupos de apro-
ximadamente 190 pacientes com idade média de
41 anos, sendo 76% do sexo feminino. As varia-
coes da MADRS apo6s oito semanas de tratamento
mostraram reducoes de 13,6 pontos no grupo pla-
cebo e de 16,3 pontos no grupo com escitalopram
(p=0,0018).” Finalmente, um terceiro estudo com
aproximadamente 156 pacientes por grupo, com
idade média de 43 anos, mostrou reducao de 12,2
pontos no grupo placebo, 13,6 pontos no grupo
citalopram e 15,1 pontos no grupo escitalopram.
Enquanto a diferenca entre os pacientes com ci-
talopram e placebo foi de 1,5 ponto na MADRS
(p=0,109), a diferenca média entre o escitalopram
e o placebo foi de 2,9 pontos (p=0,002).

Li et al. realizaram uma analise combinada de qua-
tro estudos, com o objetivo de avaliar a eficacia da
monoterapia com escitalopram no tratamento da de-
pressao maior. Um total de 649 pacientes com escore
>18 na Escala de Depressao de Hamilton (HAMD17)
foi tratado com 10 mg de escitalopram por dia por
duas semanas e mantido com 20 mg diarios, de-
pendendo da resposta inicial. A melhora no escore
HAMD17 foi significantemente maior no grupo com
depressao moderada do que em outros subgrupos
(p<0,001), embora a proporcao de respondedores e
a taxa de remissao tenha sido melhor no grupo com
depressao leve. De acordo com a avaliagao baseada
na escala de impressao clinica geral (CGl), a taxa de
resposta global foi de 86,7%. A conclusao foi que a
monoterapia com escitalopram mostrou-se eficaz e
segura no tratamento da depressao maior.®

—
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Além dos estudos de eficacia no tratamento de
episodios agudos, um estudo multicéntrico norte-
-americano, duplo-cego contra placebo, com du-
racao de 36 semanas, avaliou 276 pacientes entre
18 e 81 anos de idade, e mostrou superioridade do
escitalopram quanto ao tempo para surgimento de
recidivas e a taxa de recidivas em si (26% para o
escitalopram versus 40% para o placebo).’

Escitalopram e ansiedade

Com base na premissa de o escitalopram ser o
mais seletivo entre os ISRSs, Baldwin et al. reali-
zaram uma metanalise com estudos controlados
por placebo em 1.598 pacientes adultos com TAS
diagnosticado por escores »60 segundo a Escala
de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS). Os re-
sultados mostraram superioridade do escitalopram
em relagao ao placebo, com as seguintes reducoes
na LSAS: 9,2 pontos para pacientes tratados com
5 mg diarios de escitalopram [intervalo de con-
fianca (IC) de 95%: 14,4; 4,0; p<0,01); 4,6 pontos
com 10 mg ao dia (IC de 95%: 8,1; 1,0; p<0,01);
10,1 pontos com 20 mg ao dia (IC de 95%: 13,7;
6,5; p<0,01); 7,3 pontos quando as doses varia-
ram de 10 a 20 mg por dia (IC de 95%: 12,3; 2,2;
p<0,01). Na avaliacdo baseada da escala CGI-S,
a reducao dos escores foi de 0,55 pontos (IC de
95%: 0,79; 0,31; p<0,01); 0,26 pontos (IC de 95%:
0,42; 0,10; p<0,01); 0,48 ponto (IC de 95%: 0,64;
0,31; p<0,01) e 0,29 ponto (IC de 95%: 0,51; 0,07;
p<0,05), respectivamente para as doses de 5, 10,
20 e de 10-20 mg de escitalopram. Nessa meta-
nalise, portanto, todas as doses de escitalopram
mostraram eficacia significantemente superior ao
placebo no tratamento do TAS.°

Transtorno obsessivo-compulsivo

Dois estudos multicéntricos avaliaram a eficacia do
escitalopram em pacientes com TOC moderado a
grave, ou seja, com pontuacao »20 na escala Y-BOCS
(Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale) e com bai-
xo nivel de depressao concomitante.

O primeiro deles avaliou, de forma duplo-cega,
466 pacientes que receberam duas doses distintas
de escitalopram (10 ou 20 mg por dia) ou placebo,
durante 24 semanas. Ao fim desse periodo, os pa-
cientes que receberam ambas as doses de escitalo-
pram apresentaram melhora significante em relacao
ao placebo (p<0,05 para a dose de 10 mg por dia e
p<0,01 para a dose de 20 mg por dia). Na verdade,
uma melhora estatisticamente significante na escala
Y-BOCS foi observada nos pacientes que receberam
a dose de 20 mg, ja a partir da sexta semana.” Ao
se utilizar a NIMH-OCS (National Institute of Mental
Health Obsessive-Compulsive Scale), outra escala para
avaliacao do TOC, também se observou melhora signi-
ficante a partir da semana 12 com a dose de 10 mg e
a partir da semana 4 com a dose de 20 mg por dia.”

O segundo estudo, com uma fase aberta e uma
duplo-cega, avaliou a eficacia do escitalopram na
prevencao de recidivas em um grupo de pacientes
adultos com TOC que havia inicialmente respondido
ao uso de escitalopram nas 16 primeiras semanas.
Durante 24 semanas, os 74% de pacientes responde-
dores (»25% de reducao na Y-BOCS) receberam duas
doses distintas de escitalopram (10 ou 20 mg por
dia) ou placebo. Os resultados mostraram melhora
estatisticamente significante na escala Y-BOCS com
ambas as doses de escitalopram (p<0,001). Além




disso, a dose diaria de 20 mg de escitalopram produ-
ziu beneficios significativos em ambas as subescalas
do Y-BOCS (sintomas obsessivos e compulsivos), com
evidéncias de efeito mais especifico sobre os sinto-
mas obsessivos, ja a partir da quarta semana.™

Em suma, o escitalopram apresenta-se como uma
opcao eficaz tanto para o tratamento da fase aguda
do TOC como para a prevencao de recidivas, com
excelente perfil de tolerabilidade.®

Transtorno do panico

Pacientes adultos que preencheram os critérios do
DSM-IV (Manual Diagnéstico e Estatistico de Trans-
tornos Mentais 4° edicao) para transtorno de pani-
co, com ou sem agorafobia, foram randomizados em
um estudo duplo-cego para receber 10 semanas de
tratamento com escitalopram, citalopram ou placebo
(n=366). A frequéncia de ataques de panico apre-
sentou redugao estatisticamente significante entre
os pacientes que receberam escitalopram (p=0,04),
com aumento importante na porcentagem de pa-
cientes que nao apresentaram ataques no periodo
(p=0,05), em relacao ao placebo. Segundo diversas
escalas de avaliacao, o escitalopram mostrou tam-
bém eficacia geral ao reduzir significantemente os

* Tratamento e prevencao da recaida ou recor-
réncia da depressao.

* Tratamento do transtorno do panico, com ou
sem agorafobia.

Indicacoes do escitalopram™

sintomas e a intensidade do quadro do panico em
comparacao ao placebo (p<0,05). O tratamento com
escitalopram mostrou-se bem tolerado, com incidén-
cia similar a do placebo quanto aos eventos adversos
mais comuns."’

Perfis de sequranca e tolerabilidade do
escitalopram

Em dois estudos clinicos com escitalopram, os even-
tos adversos foram semelhantes aos observados
com outros ISRSs, sendo geralmente leves e tempo-
rarios. Os eventos adversos mais comuns (ocorrendo
em >5% dos pacientes e em pelo menos o dobro de
pacientes com placebo) foram: nauseas, distUrbios
da ejaculagao, insdnia, aumento da sudorese, fadiga
e sonoléncia. Em relacao ao possivel aumento do in-
tervalo QT com o uso de escitalopram, constatou-se
um efeito dose-dependente (média de 4,5 ms para
a dose de 10 mg; média de 10,7 ms para a dose de
30 mg). Finalmente, uma metanalise com 2.277 pa-
cientes com depressao maior ou ansiedade tratados
com escitalopram ou placebo nao mostrou diferen-
ca significante entre os grupos quanto a incidéncia
ou ideacao de suicidio ou automutilacao nao fatal,
durante as primeiras duas semanas de tratamento,
assim como durante as 24 semanas seguintes.’

* Tratamento do TAG.

« Tratamento do TAS (fobia social).

* Tratamento do transtorno obsessivo-compul-
Sivo.
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* Hipersensibilidade ao escitalopram.

*  Uso concomitante com IMAO (risco de sindrome
serotoninérgica).

* Uso concomitante com pimozida ou linezolida.

Os dados clinicos sao limitados durante a gravidez (ca-
tegoria B). Como estudos em animais mostraram toxi-
cidade reprodutiva, nao se deve utilizar o escitalopram
durante a gravidez, a menos que a necessidade seja
clara e que seja avaliado cuidadosamente o risco-be-
neficio. Dados epidemiolégicos sugerem que o uso de
ISRS durante a gravidez, especialmente no periodo final,

Recomenda-se precaucao se o escitalopram for
usado concomitantemente com medicamentos
com efeitos serotoninérgicos, como o sumatripta-
no ou outros triptanos, como tramadol e triptofa-
no, e a selegilina. Uma combinacao de sintomas,

0 escitalopram pode causar aumento do intervalo
QT de forma dose-dependente, além de arritmia
ventricular, incluindo torsades de pointes, predo-
minantemente em pacientes do sexo feminino,
com hipocalemia, prolongamento QT ou outras
doencas cardiacas preexistentes. Uma revisao do

Contraindicacoes do escitalopram™

Gravidez e lactacao™

Precaucoes: sindrome serotoninérgica

Precaucoes: prolongamento do intervalo QT

* Uso concomitante com medicamentos que cau-
sem prolongamento do intervalo QT.

* Pacientes com prolongamento do intervalo QT
ou sindrome do QT longo.

pode aumentar o risco de hipertensao pulmonar no re-
cém-nascido. Como o escitalopram é excretado no leite
materno, lactantes nao devem ser tratadas com esci-
talopram. Em situacoes em que nao for possivel retirar
o medicamento devido a gravidade do quadro clinico
materno, deve-se substituir o aleitamento materno por
formulas infantis especificas para a faixa etaria.

como agitacao, tremores, mioclonia e hipertermia,
pode indicar o desenvolvimento da sindrome se-
rotoninérgica, diante da qual se deve interromper
imediatamente o uso do escitalopram e iniciar tra-
tamento sintomatico.

eletrocardiograma (ECG) deve ser considerada an-
tes do inicio do tratamento com o escitalopram
nos pacientes que apresentam doenca cardiaca
estavel. Caso ocorram sinais de arritmia cardiaca
durante o tratamento, o escitalopram deve ser
descontinuado e realizado um novo ECG.




Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem cau-
sar midriase, com potencial reducao do angulo
ocular, aumento da pressao intraocular e risco
de glaucoma de dngulo fechado, especialmente

Sintomas de descontinuacao quando o tratamen-
to é interrompido sao comuns, especialmente se
a descontinuagao for abrupta. Em estudos clini-
cos, os eventos adversos ap6s a descontinuacao
do tratamento ocorreram em aproximadamente

Depressao e prevencao de recidivas: a dose ha-
bitual € de 10 mg por dia, embora possa ser au-
mentada até 20 mg por dia, dependendo da res-
posta individual. Normalmente, sao necessarias
duas a quatro semanas para se obter uma resposta
antidepressiva. Apds a remissao dos sintomas, um
tratamento por pelo menos seis meses é necessa-
rio para a consolidacao da resposta.

Transtorno do panico com ou sem agorafobia: re-
comenda-se uma dose inicial de 5 mg por dia na pri-
meira semana de tratamento, antes de se aumentar
para 10 mg por dia, a fim de evitar a ansiedade
paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Pode-se
aumentar a dose até um maximo de 20 mg por dia,
dependendo da resposta individual do paciente.

Precaucoes: glaucoma de angulo fechado'

Descontinuacao do tratamento™

Posologias'

em pacientes predispostos. O escitalopram deve
ser utilizado com precaucao em pacientes com
glaucoma de angulo fechado ou histérico de
glaucoma.

25% dos pacientes tratados com escitalopram.
Sendo assim, recomenda-se que a dose do es-
citalopram seja reduzida gradualmente durante
varias semanas ou meses, de acordo com a ne-
cessidade do paciente.

A eficacia maxima é atingida apés cerca de trés me-
ses, sendo o tratamento de longa duragao.

Transtorno de ansiedade social (fobia social):
a dose habitual é de 10 mg por dia. Para o ali-
vio dos sintomas, geralmente sao necessarias de
duas a quatro semanas de tratamento. Depen-
dendo da resposta individual, a dose pode ser
reduzida para 5 mg por dia ou aumentada até
20 mg por dia. O TAS é uma doenca crdnica, re-
comendando-se o tratamento por um periodo de
trés meses para a consolidacao da resposta. Um
tratamento de longo prazo por seis meses pode
ser considerado para a prevencao de recidivas;
os beneficios do tratamento devem ser reavalia-
dos regularmente.
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Transtorno de ansiedade generalizada: a dose
habitual é de 10 mg por dia, embora possa ser
aumentada até 20 mg por dia, dependendo da
resposta individual. Recomenda-se o tratamento
durante trés meses para a consolidacao da res-
posta. O tratamento de respondedores a dose
de 20 mg por dia, por um periodo de seis meses,
pode ser utilizado para a prevencao de recidivas;
os beneficios do tratamento devem ser reavalia-
dos regularmente.

Transtorno obsessivo-compulsivo: a dose habi-
tual é de 10 mg por dia, embora possa ser redu-
zida para 5 mg por dia ou aumentada até 20 mg
por dia, dependendo da resposta individual. Os
pacientes devem ser tratados por um periodo
minimo que assegure a auséncia de sintomas;
portanto, a duracao do tratamento devera ser
avaliada individualmente, podendo durar meses.
Os beneficios do tratamento e a dose devem ser
reavaliados regularmente.

Pacientes com >65 anos de idade: considerar inicio
com 5 mg por dia. embora possa ser aumentada até
10 mg por dia, dependendo da resposta individual.

Os eventos adversos sao mais frequentes durante
a primeira ou segunda semana de tratamento e,
geralmente, diminuem de intensidade e frequén-
cia com a continuacao do tratamento. Na tabela 4,
os eventos adversos estao listados por sistemas e

Eventos adversos’

A eficacia em casos de TAS nao foi estudada em pa-
cientes idosos.

Criancas e adolescentes <18 anos: o escitalopram
nao deve ser usado nessa faixa etaria.

Pacientes com reducao da funcao renal: nao é ne-
cessario ajuste da dose em pacientes com disfuncao
renal leve ou moderada. Recomenda-se cautela em
pacientes com a funcao renal gravemente reduzida
(clearance de creatinina <30 mL/min).

Pacientes com reducao da funcao hepatica: reco-
menda-se uma dose inicial de 5 mg por dia durante
as duas primeiras semanas, em pacientes com com-
prometimento hepatico leve ou moderado; depen-
dendo da resposta individual, aumentar para 10 mg
por dia. Recomenda-se cautela e cuidados extras na
titulacao da dose em pacientes com comprometi-
mento hepatico grave.

Pacientes com problemas na metabolizacao pela
CYP2C19: recomenda-se uma dose inicial de 5 mg por
dia durante as duas primeiras semanas; dependendo da
resposta individual, aumentar para 10 mg por dia.

frequéncias, assim definidas: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 e
<1/100), raro (>1/10.000 e <1/1.000), muito raro
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser estimado
com os dados atuais).




Tabela 4. Eventos adversos observados com o uso do escitalopram

Muito comuns Comuns Incomuns Raros Desconhecidos
Distirbios sanguineos Trombocitopenia
linfaticos
Distdrbios do sistema Reacao
imunologico anafilatica
Distirbios endécrinos Secrecao inadequada do
hormonio antidiurético
Distirbios de metabolismo Diminuigao ou Perda de peso Hiponatremia, anorexia?
e nutricao aumento do apetite,
aumento do peso
Distirbios psiquiatricos Ansiedade, inquietude, Bruxismo, agitacao, Agressividade, Mania, ideagao suicida,
sonhos anormais, irritabilidade, ataques  despersonalizagéo, comportamento suicida®
diminuicao da libido, de panico, estado alucinagoes
anorgasmia feminina confusional
Distdrbios do sistema Cefaleia Ins6nia, sonoléncia, Alteracoes do paladar Sindrome Discinesia, distarbios do
nervoso tontura, parestesias, € no sono, sincope serotoninérgica movimento, convulsoes,
tremores agitagao psicomotora/acatisia®
Distirbios de visao Midriase, distarbios
visuais
Distirbios de audicao Tinitus
Distiirbios cardiacos Taquicardia Bradicardia Intervalo QT prolongado ao ECG,
arritmia ventricular incluindo
torsades de pointes
Distiirbios vasculares Hipotensdo ortostatica
Distirbios respiratorios, Sinusite, bocejo Epistaxe
toracicos e do mediastino
Distirbios gastrointestinais Nausea Diarreia, constipagao, Hemorragia gastrointestinal
vomitos, boca seca  (incluindo hemorragia retal)
Distiirbios hepatobiliares Hepatite, alteragoes nos testes
de funcao hepatica
Distirbios da pele e do Aumento da sudorese Urticéria, alopecia, Equimoses, angioedemas
tecido subcutaneo eritema (rash), prurido
Distirbios dos tecidos Artralgias, mialgias
musculoesqueléticos e
conectivos
Distirbios renais Retencdo urinaria
e urinrios
Distarbios do sistema Homens: distlrbios da  Mulheres: metrorragia, Galactorreia;
reprodutor e mama ejaculagao e impoténcia menorragia homens: priapismo
Distiirbios gerais e problemas Fadiga, pirexia Edema

no local de administragao

*Esses eventos tém sido relatados para a classe terapéutica dos ISRSs.
°Os casos de ideacdo e comportamentos suicidas foram relatados durante o uso do escitalopram ou logo apds sua descontinuagao.

Adaptada de: Unitram® [bula]. Rio de Janeiro: Farmoquimica S/A.™
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Os dados clinicos sobre superdoses com escitalo-
pram sao limitados e muitos casos envolvem super-
doses concomitantes com outros medicamentos.
Os casos fatais com escitalopram raramente foram
relatados com escitalopram isoladamente. Doses
entre 400 e 800 mg de escitalopram ja foram inge-
ridas sem ter havido qualquer sintoma grave. Quan-
do surgem, os sintomas incluem principalmente o
sistema nervoso central (tontura, tremores e agi-
tacao ateé raros casos de sindrome serotoninérgica,
convulsao e coma), o sistema gastrointestinal (nau-
seas e vomitos), o sistema cardiovascular (taquicar-
dia, hipotensao, prolongamento do intervalo QT e
arritmia) e o equilibrio das condicdes eletroliticas
(hipocalemia, hiponatremia).

Superdoses’

Nao existe um antidoto especifico. A conduta reco-
mendada é:

* Estabelecer e manter a viabilidade das vias aé-
reas;

* Assegurar oxigenacao e ventilacao adequadas;

* Realizar lavagem gastrica assim que possivel;

*  Monitorar os sinais vitais e prover medidas de
suporte gerais;

* Monitorar com ECG principalmente em casos de
insuficiéncia cardiaca, bradiarritmias ou quando
os pacientes utilizam medicamentos capazes de
prolongar o intervalo QT ou alterar o metabo-
lismo (por exemplo, portadores de insuficiéncia
hepatica).
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®
t ra m - Na depressao ¢ ansiedade.'?

Oxalato dg escitalopram - Na fobia social e TOC:

Laitramr”

Linha completa:
10mg, 15mg, 20mg c gotas.

Referéncias: 1. Rapaport MH et al. Escitalopram Continuation Treatment Prevents Relapse of Depressive Episodes. J Clin Psychiatry, 2004.65 (1):44-49; 2. Gorman JM et al. Efcacy Comparison of
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INTERA(,‘OES MEDICAMENTOSAS: COMBINAGOES CONTRAINDICADAS: INBIDORES NAQ SELETIVOS IRREVERSIVEIS DA MAO
(MONOAMINOXIDASE) PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSVEL DA MAO-A (MOCLOBEMIDA), INIBIDOR NAO SELETIVO REVERSIVEL
DA MAO (UNEZOLIDA), INBDOR SELETIVO IRREVERSIVEL DA MAO-B (SELEGILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO Q.
CONTRAINDICAGOES: ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AQ
ESCITALOPRAM OU A QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES.

Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentages: Comprimidos Revestidos de 10, 15 e 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Solugéo oral gotas de 20 mg/mL —embalagens com frasco gotgjador com 15 mLe 30 mlL.
IndicacBes: indicado para tratamento e preveng&o da recaida ou recoméncia da depressao; fratamento do transtomo do pénico, com ou sem agorafobia; tratamento do ranstomo de ansiedade generalizada (TAG); fratamento do transtomo de
ansiedade social (fobia socia) e tratamento do transtomo obsessivo compuisivo (TOC). Contraindicacdes: Este medicamento é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensiviidade ao escitalopram ou a qualguer um de seus
componentes. O tratamento concomitante com IMAQ (inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos imeversiveis é contraindicado. A combinacdo de escitalopram com IMAO-A (ex: mociobemida) reversives ou linezolida (MAQ ndoseletivo
reversivel) € contraindicada devido ao risoo de sindrome serotoninrgica. Pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QIT ou sindrome congénita.do DT longo. Uso conoomitarnte com mecicamentos que causam prolongamento do
intervalo Q. Néo usar Unitam® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja ciara e seja avaliado cuidadosamente o risco-beneficio do uso deste medicamento. Se 0 Unitram® for usado durante a gravidez, néo inferromper
abruptamente. A descontinuaggo devera ser gradual. Lactacdo: O escrrabpram & excretado no leite matemo. Mulheres em fase de amamentacdo ndo devem ser tratadas com escitalopram. Fertiidade; Estudos em animais mostraram que o
citelopram podk afetar a qualidade do esperma. Adverténcias e precaucdes: Ansiedade paradoxal: Alguns pacientes com transtomo do panico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do ratamento com
antidepressivos. Esta reagio paradoxal geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o ratamento continuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabiidade de um efeito ansiogénico paradoxal. Convulsdes: Os
ISRS podemn diminuir o limiar convuisivo. Aconselha-e precaucdo quando adminisirada com owitros medicamentos capazes de diminuir o limiar convuisivo (antidepressivos, por exemplo (riciclicos, ISRS) neurolépticos (fenotiazinas, tioxantencs
butiofenones) meflocing, bupropiona tramado). Mania: Descontinuar os ISRSs em qualuer paciente que entre em fase meniaca. Diabetes: Em pacientes diebeticos, o tratamento com ISRSs poderd alterar o controle glicémico (hipoglicemia
ou hiperglicemig), possiveimente devido @ mehora dos sintomas depressivos. Suicidiio/pensamentos sicida ou piora clinica: Como no ha uma mehora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, 0s pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados até que uma mehora significativa ocora. E dbservado na prética clinica um aumento do risoo de sicidio no incio do tratamento, quando hé uma pequena mehora parcial. As mesmas precaiges indicadas nos
casos de tratamento dos pacientes com depressao devemn ser aplicadas quando sdo tratados pacientes com oulros transtomos psiquidtricos. Amhsa/agmopswmmmOusodelSRSelRSNtemsﬂoamadoaodmwoMmenm
de acatisia, caracterizada por umainquietude desagradvel ou desconfortavel e necessidade de se movimentar associada & incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando ocome € mais comum nas primeiras semanas de tratamento.
Os pacientes que desenvolverem estes sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose. Hiponatremia: provavelmente refacionada a secregao inapropriada de horménio anticiurético (SIADH), foi relatada como efeito adverso raro
comouso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuagéo do fratamento. Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cimdticos ou em uso concomitante de medicamentos que sabidamente podem causar hiponatremia.
Hemomagia: Ha relatos de sangramentos cutaneos anomais, tais como equimoses e plmpura. Recomenda-Se seguir a orientagao do meédico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos
conhecidos por afetar a funcdo de plaquetas. Eletroconvulsoterapia (ECT): A experiéneia clinica no uso combinado de ISRSs e ECT ¢ limitad, portanto recomenda-se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaucio se
escitalopram for usado concomitantemente com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros riptanos, como tramadol e triptofano. Erva de séo Jodo: A Utizagio concomitante de ISRSs e produitos
fitoter&picos contendo Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum) pode resuitar no aumento da incidéncia de reagdes adversas. Sintomas de descontinuaco: Sintomas de descontinuacéo quando o tratamento € interrompido sdo comuns,
especialmente se a descontinuagéo for abrupta. Doenca coronariana: Devido & imitada 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-dependente. Recomenda-se precaugao nos pacientes que apresentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo do miocérdio recentemente ou com insuficiéncia cardiaca
descompensada. Se ocorrerem sinais de armitmia cardiaca durante o fratamento 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 pupia resultando em micrase. Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois a sua habilidade e atencao podem estar prejudicadas. | 0

medicamentosas: Combinacges contraindicadas: Inibidores néo seletivos Ineversiveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozid, infoidor seletivo reversivel da MAQ-A (Vioclobemide), Inibidor néo selefivo reversivel da MAO (Linezolida) inoicor
seletivo imeversivel da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo Q. Combinagdes que exigem precaucao quando utilizadas: Drogas de agdo serotoninérgica, medicamentos que diminuem o imiar convulsivo, ltio, triptofano, Ena
de S0 Jodio, hemormagia, &loool, megicamentos indutores de hipocalemiarhipomagnesemia. Efefto de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: F necesséria cautela na administracio concomitarte de escitalopram
com inibidores da CYP2C19 (por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoxaming, lansoprazol, ickopiding) ou cimeticina. Poderé ser necesséria a redugio da dose do escitalopram baseada na monitorag&o dos efeitos colaterais durante o fratamento
concomitante. Efeito do escitalopram na fammacocinética de outros medicamentos: O escitalopram & um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja metabolzagio 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 30 metabolizados
principelmente pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como a desipraming, clomipramina e nortriptiina ou antipsicdticas como a risperidona, tioridazina e 0 haloperidol. Pode ser necessario 0 ajuste da dose. Reacdes adversas: As reages
adversas sao mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, diminuem de intensidade e frequéncia com a continuagéo do tratamento. Reagdes muito comum (>1/10): cefaleia e ndusea. Reages comum
(>1/100a<1/10): dminuicdo do apetite, aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anomais, diminuiao da liido, anorgasmia feminina, insnia, sonolencia, tonturas, parestesias, remores, sinusite, bocejo, diareia,
constipagao, vomitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias, em homens distUirbios na ejacuiacéo e impoténcia, fadiga e pirexia. Reagbes incomum (>1/1000 e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitado, intabilidade, ataques
de pnico, estado confusiondl, afteracies no paladar e no sono, sincope, midriase, disttirbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestingl, urticaria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres mefroragia e menoneia,
edema. Reagdes raro (>1/10000 e <1/1000): Reacdo anafildtica, agressividade, despersonalizacdo, alucinagdes, sindrome serotoninérgica e bradicardia. Pasologia: Os comprimicos séo administrados por via oral, uma Unica vez ao dia. Podem
ser tomados em qualauer momento do dia, com ou sem aimentos. Engolir os comprimidos com gua, sem mastigé-los. A seguranca de doses acima de 20 mg néo fol demonstrada. Tratamento da depresséo e prevencao de recaidas:
Adose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um maximo de 20 mg didrios. Usuaimente 2-4 semanas 30 necessarias para obter uma resposta antidepressiva. Apds remissao dos sinfomas,
fratamento por pelo menos 6 meses & requerido para consolidacdo da resposta. Tratamento do transtomo 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 transtomo de ansiedade social (fobia social): A dose usual é de 10 mg/dia. Para o alivio dos sinfomas so
necessarias de 02 a 04 semanas de tratamento, geraimente. Tratamento do franstomo de ansiedade generalizada (TAG): A dose inicial usual é de 10mgy/dia. Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada
para um maximo de 20 mg/dia. Tratamento do franstomo obsessivo compulsivo (TOC): A dose usual € de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decresoer a dose para 5 mgy/dia ou aumentar até um maximo de 20 mgy/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 ERECOMENDADO 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 RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Paraver otexto de bula na integra, acesse
osite HYPERLINK "http:/Avww.fgm.com.br wvwy.fom.com.br. Material destinado exclusivamente aos profissionais de satide habiitados a prescrever e dispensar medicamentos.
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