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P Caso Clinico

&

Associado Titular da Associagéo Brasileira de Psiquiatria (ABP)

Diretor Tesoureiro da Associagdo Catarinense de Psiquiatria (ACP)
Diretor Geral do Instituto de Psiquiatria de Santa Catarina (IPg/SC) 2019 - 2022
Psiquiatra e Preceptor da Residéncia Médica em Psiquiatria do 1Pg/SC

Identificagao: Renata, sexo feminino, 52 anos, empresaria, formada em Administracao de Empresas,
natural e procedente de grande cidade de SC, divorciada, dois filhos adultos, catolica nao praticante,
mora com a filha mais nova (20 anos).

Queixa principal: "Eu ndo estou mais conseguindo fazer minhas atividades. De novo..."[sic].

®

Histéria da Doenca Atual (e Historia Patologica Pregressa): Renata tem histérico de depresséo de
longa data, com primeiro episodio depressiva aos 24 anos de idade. Tratou, a ocasiao, com medico
neurologista, ‘mas ndo lembro qual medicagao eu usei”[sic]. Relata melhoras sintomatica e funcional
perceptiveis, mas ‘olhando para tras, agora, eu acho que faltava algo, sabe? Eu melhorei, sim, principal-
mente do humor, mas o raciocinio e a memaria demararam a voltar’[sic].

Novo episodio depressivo com 34 anos, de intensidade moderada. Nagquela época, buscou tratamento
psiquiatrico, obtendo novamente melhoras significativas do humor e volicao, com uso de 225 mg/dia de ven-
lafaxina. “Eu acompanhei por cerca de 1ano, fiquei bem, e dai parei a medicagao’[sic]. Renata conta que, a
época, comecou a fazer psicoterapia concomitantemente a medicacao, 0 que relaciona com sua melhora
perceptivel. "Eu ainda continuei com a terapia por alguns meses, mas como estava bem, parei também’[sic].

Aos seus 45 anos, Renata apresenta novamente os sintomas dos outros episodios: anedonia, avolia,
inapeténcia (sem perda ponderal), choro facil, niilismo e desesperanca. Ela ainda enfatiza que estava
muito lenta no raciocinio, nao consequia fazer as contas rapidamente como antes: “analisar uma planilha
ou um balancete no trabalho era uma tortura, esquecia de reunioes e COmpromissos, e iSso Nao era uma
caracteristica minha“[sic].

Considera que esse episodio fora 0 mais sintomatico em comparacao aos anteriores, tanto em in-
tensidade como em limitacao funcional. “Dessa vez, eu tive gatilhos mais claros, algo que nao percebi
das outras vezes: 0s problemas financeiros da empresa, as audiéncias judiciais por conta deles e, logo
depois, a crise no casamento’[sic]. Nesse momento, Renata novamente busca tratamento psiquiatrico.

Em revisao de suas historias clinica e biografica, néo ha, em momento algum, manifestagao clinica
de sintomas de ativacao de humor, disforia, taquipsiquismo ou outros que sugerissem hipomania ou ma-
nia, atual ou pregressa. Também, em entrevista semiestruturada, nao apareceu qualquer comorbidade
psiquiatrica, além do transtorno depressivo recorrente. Importante ressaltar, ainda, gue negou e nega,
em qualguer momento, ideacao suicida. Anemia e hipotireoidismo discretos, em seguimento com espe-
cialistas e resolucao clinica e laboratorial.

Dado o seu historico e a apresentacao clinica a ocasiao, foi reintroduzida gradualmente a venlafaxina
(boaresposta prévia), atingindo-se a dose de 300 mg/dia em cerca de 30 dias.

Ao longo de 8 semanas, Renata obteve melhora gradativa e importante dos sintomas. Apos 3 meses,
considerava que “ja estava normal, pelo menos da questao do humor, daquela vontade de ficar quieta,
sem fazer nada, sem interesse por nada’[sic]. Consequiu participar ativamente da resolugéo dos impas-
ses financeiros no trabalho, renegociando com sucesso com fornecedores, clientes e matriz da empre-
sa, mas com muita dificuldade: ‘o raciocinio, a memaria nao rendiam tanto quanto eu gostaria, e quanto




eu sei que consigo fazer quando nao estou doente. Eu tinha que me esforcar mais e prestar mais atencao
paranao cometer erros’[sic]. As dificuldades conjugais foram superadas de forma satisfatoria; “eu tenho
certeza de que ndo teria consequido resolver bem essas duas questdes se ndo tivesse me tratado’[sic].

Novamente, foi encaminhada para seguimento psicoterapico, de orientacao cognitiva-comportamental.

Renata mudou-se para cidade do interior, em razao da pandemia de covid-19. Apesar do bom resulta-
do terapéutico obtido, descontinuou 0 acompanhamento a partir do sequndo semestre de 2020.

Abandonara a medicacgao no inicio de 2021; “‘eu estava novamente me sentindo bem e cometi o mes-
mo erro das outras vezes'[sic]. Ao final de 2021, voltou a morar em sua cidade de origem, para ajudar com
0s cuidados ao seu pai gravemente adoecido.

Apresentou recidiva sintomatica, com guadro bastante semelhante ao ultimo episodio de 2016: ane-
donia, avolia, choro facil, desesperanca, ideias de ruina e menos-valia, deficits de memaria, bradipsi-
quismo, inapeténcia(desta vez, com perda ponderal de 7 kg em 4 meses) e insonia terminal. Importante
limitagdo as custas dos sintomas apresentados, tanto na esfera cognitiva (memaria e raciocinio) como
em situacoes de vida social e familiar. Comenta que a filha mais nova foi aprovada no vestibular para
Medicina: “sempre foi 0 sonho dela, era para eu ter ficado satisfeita, mas nao consegui... Queria me sentir
mais conectada com a vida“[sic]. Isso causou grande impacto em sua qualidade de vida. Ela pontua o
adoecimento do pai (falecido em setembro de 2021) e a nova crise conjugal, com divércio consensual,
como gatilhos para o episodio atual.

Renata retornou para acompanhamento por novo episodio depressivo, o quarto claramente iden-
tificado. Ela dizia confiar muito na medicacao que a ajudou outras vezes e gostaria de retomar o uso.
Em consideracao a apresentacao dos episodios pretéritos, com disfuncao cognitiva, prejuizos social
e interpessoal trazidos pelos sintomas, a despeito da melhora antidepressiva, foi associada farmaco-
terapia adjuvante desde o inicio do tratamento atual. O objetivo do tratamento adjuvante foi promover
melhora nao apenas dos sintomas depressivos e cognitivos, mas também aumentar o engajamento com
avida da paciente.

Sendo assim, foi introduzida venlafaxina até a dose de 300 mg/dia, em associacao com brexpiprazol,
este rapidamente titulado até 2 mg/dia (0,5 mg/dia na primeira semana, 1 mg/dia na sequnda semana e
2 mg/dia a partir da terceira semana). A molécula fora escolhida, dentre outras razdes, pelos sintomas
de alteragao de contelido do pensamento (desesperanga, ruina, menos-valia), pelos sintomas cognitivos
(deficits mnémicaos e bradipsiquismo), bem como pelo isolamento social e baixo engajamento.

Renata apresentou recuperacao de grande monta, atingindo seus desempenhos prée-morbidos em
cerca de 2 meses ap0s as doses plenas serem estabilizadas. Ela esta lidando a contento com as ques-
toes laborais, empresa em bom momento; superou o divorcio: ‘estou interessada em conhecer novas
pessoas, esta muito bom, mas ndo quero namorar por enquanto”[sic]. Tem saido com suas amigas, "va-
mos para chas e encontras sociais’[sic]. Tem passeado com os filhos, mesmo em viagens para cidades
vizinhas: “ja tinha um tempo que nao faziamos isso, apos o divorcio figuei muito reclusa, eles sentiram
falta, estd sendo muito proveitoso, sinto que consegui me reaproximar da minha familia“[sic].

Tem mantido o uso regular, ha 20 meses, de venlafaxina 300 mg/dia e brexpiprazol 2 mg/dia. Ha 2
meses, sua psicoterapeuta lhe deu alta.

Historia Familiar: Mae com 81 anos, com transtorno depressivo recorrente, deméncia por doenca de
Alzheimer, em estéagio avancgado. Pai com transtorno afetivo bipolar, ja falecido (2021, aos 83 anos) por
cancer metastatico.

Exame do Estado Mental: Novembro de 2021 - orientacao auto e alopsiquica preservadas; pensamen-
tos sem alteracoes de curso e forma, com conteldo negativista e de ruina; bradilalia, com aumento do
tempo de laténcia de resposta; psicomotricidade e mimica facial diminuidas; ansiedade leve; anedonia,
avolia; critica parcial do estado moérbido (preservada quanto a sintomatologia, prejudicada em relagéo
ao uso continuado da medicagao, com abandonos prévios); demais fungoes psiquicas sem alteragoes.

Agosto de 2023 (em farmacoterapia, conforme prescricdo médica) - resolucdo da sintomatologia viven-
ciada ao final de 2021, com melhoras do humor, da volicao, do sono, do conteudo do pensamento, dos
sintomas cognitivos e, em especial, do engajamento com a vida.

Revisao Clinica: Hipotireoidismo estabilizado, em tratamento com 50 ucg de levotiroxina; menopausa
em acompanhamento ginecologico e uso de gel vaginal. Sem outras situagdes clinicas dignas de nota.




Discussao e Embasamento Bibliografico

N&o é de hoje que sabemos que os tratamentos com antidepressivos (ADs) sdo eficazes para a melhora dos sintomas nu-
cleares, de humor e volicao em quem adoece de depressao maior. Também nao é de hoje o conhecimento de que os ADs po-
dem deixar a desejar na esfera cognitiva™. Ja conhecemos estratégias muito eficazes para casos de resposta insatisfatoria
ao uso de ADs, seja combinando-os com diferentes mecanismos de agao, seja associando-0s a outras classes de psicotro-
picos(como antipsicéticos, carbonato de litio, psicoestimulantes), ou, ainda, a outros medicamentos (hormonio tireoidiano)
e também a intervencdes de neuromodulagdo (ECT, TMS, estimulagdes profundas). Temos farta literatura sobre a eficécia
dessas combinagoes, dos bons resultados obtidos e da melhora de funcionalidade atingida.

Ainda assim, halacunas e necessidades nao atingidas que devem ser mais bem estudadas e abordadas. Vale ressaltar que
0s objetivos dos pacientes e dos meédicos em relagao ao tratamento da depressao nao sao necessariamente iguais. Pacien-
tes tém suas proprias metas, muitas delas relacionadas a retomada das atividades da vida que Ihes sao significativas, o que
implica no resgate do afeto positivo. Cada vez mais, esses objetivos sao considerados nas pesquisas clinicas, nas decisoes
de tratamento e na avaliagao dos resultados globais da abordagem terapéutica.®”

Hoje, temos varios dados cientificos, vindos de estudos robustos e bem conduzidos, que tém corroborado a experimen-
tacao clinica, com sucesso, da associacao de brexpiprazol aos ADs.

Wee et al.® demonstraram que o uso de brexpiprazol associado aos ADs melhorou o engajamento com a vida (faceta cli-
nica ainda pouco estudada e valorizada em consultorio) de mais de 50% dos pacientes acompanhados ao longo de 6 me-
ses. Tal parametro, por sua vez, diz respeito aos sentimentos de bem-estar, de pertencimento, as melhoras cognitiva e dos
dominios fisico, social e emocional, bem como a participacao em atividades relevantes e com significado para o paciente.
Achados semelhantes foram demonstrados por McIntyre et al.?, em seus estudos que mensuraram tal desfecho, utilizan-
do-se de uma medida interessante, proposta por Thase et al.': o Inventéario de Sintomatologia Depressiva Autorrelatada
(Inventory of Depressive Symptomatology Self-Report-IDS-SR_ ).

Figura 1. Subescala IDS-SR,: uma proposta como instrumento para mensurar 0 engajamento com a vida
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Itens destacados em verde s&o da Subescala de Engajamento com a Vida(IDS-SR; - Inventario de Sintomatologia Depressiva Autorrelatada).
Adaptada de: Thase ME et al. J Psychiatr Res; 2023.°

Foram demonstradas melhoras clinica e funcional, com relevancia estatistica, ja ao longo das primeiras 6 semanas do
tratamento adjuvante, e a melhora na Subescala IDS-SR,, de Engajamento com a Vida foi ainda maior com 26 e 52 semanas
de uso da medicagao.

Figura 2. Subescala de Engajamento com a Vida IDS-SR,, - Analise post hoc do efeito do tratamento adjuvante com brexpiprazol
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Hobart et al." avaliaram seis estudos distintos que usaram a Escala de Incapacidade de Sheehan (Sheehan Disability
Scale - SDS)e demonstraram que o uso associado de ADs + brexpiprazol trouxe diferenca significativa na melhora na funcio-
nalidade dos pacientes, em comparacao ao grupo que empregou ADs + placebo.

0 uso de brexpiprazol nas doses entre 0,5 mg e 3 mg/dia, associado a ADs, demonstrou ser seguro e bem tolerado em
pacientes acompanhados por até 52 semanas'. Ainda, verificaram-se beneficios sustentados nas medidas de eficacia e
desfechos de funcionalidade estudados,”? corroborando os resultados ja encontrados por outros autores e estudos, como
0s ja citados aqui.

Figura 3. Funcionalidade melhorada
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Adaptada de: Hobart M et al. J Clin Psychopharmacol; 2019.2

0 caso de Renata ilustra uma situagao clinica muito frequente em nossos consultorios: a de pacientes deprimidos que me-
lhoram com o uso de ADs, mas nao completamente. Ficam com queixas residuais, néo necessariamente de humor ou volicao,
mas de cognicao, de vida social. O uso de brexpiprazol adjuvante foi de grande valia no tratamento de Renata, com melhora ex-
pressiva em seu engajamento com avida. Esse desfecho clinico, que merece atencgao, esta correlacionado, inclusive, a melhores
desfechos em outras condicoes de saude™ ™.

D Conclusio

O uso do brexpiprazol, em associacao a ADs, tem demonstrado ser seguro, bem tolerado, efetivo e de gran-
des resultados clinico e funcional na melhora dos sintomas cognitivos e de engajamento com a vida, em

pacientes deprimidos. Ter essa op¢ao terapéutica em mente, considerando seu uso mais precocemente,
possibilita beneficios aos pacientes, com maior chance de resposta satisfatéria ao tratamento e melhora
na funcionalidade, em especial nas esferas cognitivas e também na qualidade e engajamento com a vida.
Assertividade no tratamento é atitude clinica e terapéutica fundamental.
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LEXAPRO® oxalato de escitalopram - Apresentagdes: comprimidos revestidos 10 mg, 15 mg e 20 mg, Gotas 20 mg/ml. Indicagdes: tratamento e prevencao da recaida
ou recorréncia da depressdo e tratamento: do transtorno do panico (TP), com ou sem agorafobia, do transtorno de ansiedade generalizada (TAG), do transtorno de
ansiedade social (fobia social), do transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Posologia: a seguranca de doses diarias acima de 20 mg néo foi demonstrada. A dose usual
€ de 10 mg uma vez ao dia (episddios de depressao, transtorno de ansiedade social, TAG e TOC). Uma dose inicial de 5 mg pode ser recomendada na primeira semana
antes do aumento para 10 mg diariamente (TP). Lexapro® pode ser administrado com ou sem alimentos. Idosos (>65 anos de idade): a dose inicial é de 5 mg ao dia;
dependendo da resposta individual pode ser aumentada até 10 mg diarios. Criangas e Adolescentes (<18 anos de idade): este medicamento ndo é recomendado em
criangas. Func¢ao renal reduzida: cautela deve ser adotada em pacientes com fungdo renal reduzida grave. Fung¢do hepatica reduzida e metabolizador pobre CYP2C19:
uma dose inicial de 5 mg diariamente nas duas primeiras semanas € recomendada. Descontinuagdo: a dose deve ser gradualmente reduzida por um periodo de pelo
menos uma a duas semanas. Contraindicagdes: hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualquer um de seus componentes, tratamento concomitante com IMAO
(inibidores da monoaminoxidase) ndo-seletivos irreversiveis, combinagdo com IMAO-A (ex.. moclobemida) reversiveis ou linezolida (IMAO nao-seletivo reversivel),
administracdo concomitante a pimozida, pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou sindrome congénita do QT longo, uso concomitante
com medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT. Adverténcias e Precaucdes: a depressdo estd associada com um risco elevado de pensamentos
suicidas, autoflagelacdo e suicidio. E de conhecimento clinico geral que o risco de suicidio pode ser maior nos primeiros estagios da recuperacdo. A supervisio atenta
aos pacientes em alto risco deve ser realizada durante o tratamento com o medicamento. Pacientes e seus cuidadores devem ser alertados quanto a necessidade
de monitorar qualquer piora clinica, comportamento ou pensamentos suicidas ou alteragdes do comportamento e a procurar ajuda médica imediatamente se esses
sintomas forem identificados. Alguns pacientes com TP podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no inicio do tratamento. Convulsées sao um risco em
potencial com medicamentos antidepressivos, portanto Lexapro® deve ser evitado em pacientes com epilepsia instavel e pacientes com epilepsia controlada devem ser
cuidadosamente monitorados. Deve ser administrado com cautela em pacientes com historico de mania/hipomania. Em pacientes com diabetes, o tratamento pode
alterar o controle glicémico. Foi associado com o desenvolvimento de acatisia. Hiponatremia foi raramente relatada e geralmente se resolve pela descontinuagdo do
tratamento, mas é necessario ter cautela com pacientes em risco. Houve relatos de anormalidades no sangramento cutaneo com inibidores seletivos de recaptagao
de serotonina (ISRS). SSRIs / SNRIs podem aumentar o risco de hemorragia pos-parto. Cautela deve ser adotada na administragdo concomitante de ISRS e ECT
(eletroconvulsoterapia). A combinagdo do escitalopram com IMAO A é geralmente ndo recomendada. Deve-se ter cuidado com o uso concomitante do escitalopram e
medicamentos com efeitos serotoninérgicos. O uso concomitante de ISRS e medicamentos fitoterapicos contendo Erva de Sao Jodo pode resultar em uma incidéncia
elevada de reacdes adversas. Sintomas de retirada sdo comuns, principalmente se o tratamento for descontinuado abruptamente. O efeito midridtico tem o potencial
de estreitar o angulo do olho, resultando em aumento da pressdo intraocular e glaucoma de angulo fechado, especialmente em pacientes pré-dispostos. Escitalopram
deve, portanto, ser usado com cautela em pacientes com glaucoma de angulo fechado ou historico de glaucoma. Gravidez e Lactagdo: Este medicamento ndo deve
ser utilizado por mulheres gravidas. Mulheres amamentando (leite materno) ndo devem ser tratadas com escitalopram. Interagdes Medicamentosas: ¢ contraindicada
a combinacdo com: IMAO ndo-seletivos irreversiveis , moclobemida, linezolida, selegilina, pimozida, medicamentos que prolongam o intervalo QT. Recomenda-se
precaucdo na combinagdo com: outras drogas de acdo serotoninérgica, medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo, litio, triptofano, Erva-de-S&o-Jodo,
anticoagulantes orais, medicamentos indutores de hipocalemia/ hipomagnesemia, inibidores CYP2C19, cimetidina, medicamentos que sdo metabolizados pela CYP2D6.
Interacdo com o alcool: a combinagdo com alcool ndo é recomendada. Reagdes Adversas: Muito Comuns — cefaleia e ndusea. Comuns — diminui¢cdo do apetite,
aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, diminuigao da libido, anorgasmia feminina, insénia, sonoléncia, tonturas, parestesias,
tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipagcdo, vémitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias; homens: disturbios da ejaculagdo e impoténcia;
fadiga e pirexia. Incomuns - perda de peso, bruxismo, agitacdo, irritabilidade, ataques de panico, estado confusional, alteragdes do paladar e no sono, sincope,
midriase, disturbios visuais, tinnitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia, gastrointestinal (inclui hemorragia retal), urticaria, alopecia, eritema (rash), prurido; em mulheres:
metrorragia, menorragia; e edema. Raras - reacao anafilatica, agressividade, despersonalizacao, alucinacdes, sindrome serotoninérgica e bradicardia. Desconhecidas
— trombocitopenia, secrecdo inadequada do hormonio antidiurético, hiponatremia, anorexial, mania, ideagdo suicida, comportamento suicida?, discinesia, desordens
do movimento, convulsdes, agitagdo psicomotora, acatisial, intervalo QT prolongado no ECG, arritmia ventricular (inclui Torsade de Pointes), hipotensdo ortostética,
hepatite, alteragdes nos testes de fungdo hepética, equimoses, angioedemas, retengédo urinaria, galactorréia, homens: priapismo?, mulheres: hemorragia pos-parto. (1)
Estes eventos tém sido relatados para a classe terapéutica dos ISRS. (2) Os casos de ideagao suicida e comportamentos suicidas foram relatados durante a terapia com
o escitalopram ou logo apds a descontinuagdo do tratamento. Superdosagem: nenhum antidoto especifico, portanto tratamento dos sintomas.

Fabricado e embalado por: H.Lundbeck A/S. Valby, Dinamarca. Importado e Distribuido por: Lundbeck Brasil Ltda. Reg. MS n° 1.0475.0044. Farm. Resp.: Michele Medeiros
Rocha — CRF-RJ 9597. Central de Atendimento: 0800-282-4445. A bula completa do produto esta disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/ VENDA
SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. Ref: REG_00048050 v.9.0; REG_00048051 v.5.0/ Codigo: REG_00110950 v.6.0

Contraindicacdo: hipersensibilidade ao escitalopram
Interacdo medicamentosa: nao administrar Lexapro® em combinagao a IMAOs

BRINTELLIX® (vortioxetina) - Apresentacdes: comprimidos revestidos de 5, 10, 15 e 20 mg. Indicagdo: tratamento do transtorno depressivo maior em adultos.
Posologia: Adultos: a dose inicial recomendada é de 10 mg, uma vez ao dia, administrado com ou sem alimentos. Pacientes idosos (> 65 anos): ndo € necessario ajuste
de dose somente em funcdo da idade. Criancas e Adolescentes (<18 anos): este medicamento ndo é recomendado. Descontinuagédo: pacientes podem parar de tomar o
medicamento abruptamente sem a necessidade de reducdo gradual da dose. Contraindicacgdes: hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes,
tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ndo-seletivos irreversiveis ou inibidores seletivos da MAO-A. Sé deve ser administrado durante
a gravidez se o beneficio esperado para a paciente superar o risco potencial para o feto. Adverténcias e precaug¢des: pacientes com historico de eventos relacionados
ao suicidio ou aqueles que apresentem um grau significativo de ideias suicidas antes do inicio do tratamento devem receber monitoramento cuidadoso durante o
tratamento. O tratamento deve ser descontinuado em qualquer paciente que desenvolva convulsdes ou naqueles em que houver um aumento na frequéncia de
convulsdes. Os pacientes devem ser monitorados quanto ao surgimento de sinais e sintomas de Sindrome Serotoninérgica ou Sindrome Neuroléptica Maligna. Usar com
cautela em pacientes com histéria de mania/hipomania e descontinuar em pacientes que apresentem mania. Os pacientes tratados com antidepressivos, o que inclui a
vortioxetina, também podem apresentar sentimentos de agressividade, raiva, agitagao e irritabilidade. Recomenda-se cautela com pacientes que tomem anticoagulantes
e/ou medicamentos conhecidos por afetar a fungédo plaquetaria e em pacientes com tendéncias conhecidas para sangramentos. ISRSs e IRSNs podem aumentar o risco
de hemorragia pds-parto. Hiponatremia foi raramente relatada com uso de antidepressivos com efeito serotoninérgico; recomenda-se cautela com pacientes de risco,
como idosos, com cirrose do figado ou concomitantemente tratados com medicamentos conhecidos por causar hiponatremia. Foi relatada midriase associada com o
uso de antidepressivos, o que inclui a vortioxetina. Este efeito midridtico tem o potencial de estreitar o angulo ocular, resultando em um aumento da pressao intraocular e
glaucoma de angulo fechado. Recomenda-se cautela em pacientes com comprometimento renal grave ou comprometimento hepatico grave. Interagdes: recomenda-
se precaugao na combinacdo com inibidores MAO-B irreversiveis seletivos, outros medicamentos com efeito serotoninérgico, medicamentos capazes de reduzir o
limiar de convulsao, litio, triptofano, Erva-de-Sdo-Jodo, anticoagulantes orais ou agentes antiplaquetarios e produtos predominantemente metabolizados pelas enzimas
CYP2D6, CYP3A4 e CYP2CO. Interferéncia na triagem de medicamentos na urina: Houve relatos de resultados falso positivos para o imunoensaio por Urinalise da Roche
KIMS Metadona Il (MDN2) em pacientes que tomaram a vortioxetina. Reagdes adversas: Muito Comum: nadusea. Comuns: diminuicdo do apetite, sonhos anormais,
tontura, diarreia, constipacdo, vomito, prurido, incluindo prurido generalizado. Incomuns: bruxismo, rubor, suores noturnos. Raro: Midriase (que pode levar ao glaucoma
agudo de angulo fechado). Desconhecido: reagao anafilatica, hiperprolactinemia, sindrome serotoninérgica, dor de cabeca, hemorragia (incluindo contusao, equimose,
epistaxe, hemorragia vaginal ou gastrointestinal), angioedema, urticaria, erupgdo cutanea, hiperidrose, agitagcdo, agressividade. Superdose: tratamento dos sintomas.

Fabricado e embalado por: H.Lundbeck A/S. Valby, Dinamarca. Importado e Distribuido por: Lundbeck Brasil Ltda. Reg. MS n° 1.0475.0052. Farm. Resp.: Michele
Medeiros Rocha — CRF-RJ 9597. Central de Atendimento: 0800-282-4445. A bula completa do produto esta disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/
prim. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. Ref: REG_00070439 v.14.0/ Cédigo: REG_REG_00110947 v.10.0

Contraindicacao: hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes
Interacdo medicamentosa: ndo administrar Brintellix® em combinacao a IMAO
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*tratamento adjuvante ao antidepressivo no transtorno depressivo maior EAs = eventos adversos

Referéncias bibliograficas: 1- Bula para Profissionais de Saide do medicamento REXULTI®. 2- Thase ME et al. J Clin Psychiatry. 2015b;76(9):1224-1231. 3- Hobart M et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2018c;
doi: 10.1093/ijnp/pyy095. 4- Citrome L. J Clin Psychopharmacol. 2017;37(2):138-147. 5- Thase ME et al. Expert Opinion on Pharmacotherapy, 2019. 20:15, 1907-1916.

Contraindicacdo: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
Interacao medicamentosa: Recomenda-se o ajuste da dose em metabolizadores pobres CYP2D6

APRESENTAGOES: REXULTI® comprimidos revestidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg e 3 mg. INDICAGAO: O REXULTI® ¢ indicado em pacientes adultos para tratamento adjuvante aos antidepressivos no tratamento do transtorno depressivo
maior (TDM) em pacientes adultos e tratamento da esquizofrenia. DOSAGEM: Transtorno Depressivo Maior: A dose recomendada para o tratamento com o REXULTI® é de 2 mg/dia, tomada uma vez ao dia, sendo a dose maxima
recomendada de 3 mg/dia. E sempre recomendado comegar o tratamento com o REXULTI® com uma dose de 0,5 mg ou 1 mg/dia, administrada uma vez ao dia, e seguir com a titulagio crescente da dose, com incrementos
semanais de 0,5 ou 1 mg, de acordo com a resposta clinica e tolerabilidade de cada paciente, até chegar na dose alvo. Esquizofrenia: A dose inicial recomendada do brexpiprazol no tratamento de pacientes com esquizofrenia
é de 1 mg uma vez ao dia nos dias 1 a 4. A faixa de dose-alvo recomendada € de 2 mg a 4 mg uma vez ao dia. Titular para 2 mg uma vez ao dia no Dia 5 até o Dia 7, e entdo para 4 mg no Dia 8 com base na resposta clinica e
tolerabilidade do paciente. A dose diaria recomendada maxima é 4 mg. Tratamento de Manutengéo: A faixa de dose de manutengdo recomendada € de 2 a 4 mg/dia. Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade
continua para o tratamento de manutencéo. Populagdes especiais: Idosos: A seguranca e eficacia ndo sdo estabelecidas em pacientes com idade > 65 anos. Criangas: Seguranca e eficacia ndo estéo estabelecidas em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade. Insuficiéncia hepatica: Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (escala Child-Pugh >7), a dose maxima recomendada é de 2 mg/dia. Insuficiéncia renal: Para
pacientes com insuficiéncia renal moderada, grave ou em fase terminal (depuragdo de creatinina CLcr <60 ml/minuto), a dose méaxima recomendada é de 2 mg/dia. Metabolizadores pobres CYP2D6: Recomenda-se o ajuste da
dose em metabolizadores pobres CYP2D6, uma vez que estes pacientes apresentam concentragdes mais altas do brexpiprazol do que os metabolizadores normais CYP2D6. Ajustes de dose devido a interag6es: reduza para metade
da dose recomenda se estiver em uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A4 ou do CYP2D6. Reduza para um quarto da dose recomendada se estiver em uso concomitante de inibidores fortes a moderados do CYP2D6 com
inibidores fortes a moderados do CYP3A4. Se inibidores/indutores do CYP3A4 ou Inibidores do CYP2D6 forem retirados, pode ser necessario retornar a dose original de Brexpiprazol. Se apesar do ajuste da dose de brexpiprazol
houver reaces adversas, reavalie a necessidade do uso concomitante. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: aumento da mortalidade em
pacientes idosos com psicose relacionada a deméncia; pensamentos e comportamentos suicidas em criangas, adolescentes e adultos jovens; reagdes adversas cerebrovasculares incluindo acidente vascular cerebral em pacientes
com psicose relacionada a deméncia; sindrome neuroléptica maligna (relatado em associagdo com a administragao de quaisquer farmacos antipsicéticos); discinesia tardia; alteragdes metabdlicas como hiperglicemia e diabetes
mellitus, dislipidemia, dislipidemia; compulséo por jogo e outros comportamentos compulsivos; leucopenia, neutropenia e agranulocitose; hipotensao ortostatica e sincope; quedas; convulsdes; regulagao da temperatura corporal;
disfagia; potencial de comprometimento cognitivo e motor; contém lactose. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGAO: Nio recomendado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos contraceptivos ou
durante a gravidez. Desconhecido se o brexpiprazol ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Decisdo relativa a descontinuacdo da amamentacao ou descontinuacdo/abstencéo de Brexpiprazol em relagdo ao beneficio
da amamentacéo para a crianca e beneficio da terapia para mulher deve ser feita. REAGOES ADVERSAS: Comum (> 1/100 a <1/10): visdo turva, hipertensao, constipacéo, boca seca, dor de dente, espasmos musculares, fadiga,
nasofaringite, infecgdo do trato urinario, aumento de peso, aumento da prolactina sérica, aumento do apetite, acatisia, tontura, sonoléncia, tremores, ansiedade, insénia, inquietagdo. Incomum (> 1/ 1.000 a <1/100): blefaroespasmo,
palpitagdes, hipersecrecao salivar, sudorese noturna, reducao do cortisol sérico, aumento da aspartatoaminotransferase, tensio. EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZAGAO: A Sindrome Neuroléptica Maligna foi relatada durante o
periodo pds-comercializagdo com brexpiprazol, a frequéncia da reagéo adversa é desconhecida. SUPERDOSE: lavagem gastrica e tratamento com emético podem ser Uteis imediatamente apos overdose. Gerenciar sintomas com
terapia de suporte mantendo vias aéreas, oxigenagéo e ventilagdo. Supervisdo médica e monitoramento até o paciente se recuperar. Obter eletrocardiograma (se QT prolongamento presente instituir monitoramento cardiaco)
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