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0 sono normal

0 sono € 0 momento em que funcaes fisioldgicas, indispensaveis a vida,
acontecem. 0 sono normal em humanas é dividido em duas fases: sono REM
(movimento rapido dos olhos) e sono ndo REM (NREM). A fase NREM subdivide-
-se nos estagios N1, N2 e N3, que tém relacao com a profundidade do sono. As
fases NREM-REM alternam-se ao longo da noite em ciclos de aproximadamen-
te 90 minutos, que se repetem de quatro a seis vezes, dependendo do tempo
total de sono. Em condicdes normais, 0s humanos iniciam 0 sono no estagio
N1, que representa a transicao da vigilia para o inicio do sono, dura apenas
alguns minutos e esta associado a um baixo limiar de despertar. Na sequéncia,
ha a evolugao para o estagio N2, que representa um sono de profundidade
intermediaria. Finalmente, temos o estagio N3, um sono profundo, também
chamado “sono de ondas lentas”. 0 primeiro episodio de sono REM normal-
mente ocorre depois do estagio N3 e é caracterizado por atonia muscular e
movimentos rapidos dos olhos. Padroes eletroencefalograficos e fisiologicos
servem para diferenciar as fases e estagios do sono'.

Alem de desempenhar funcdes fisiologicas indispensaveis ao correto
funcionamento do organismo, como producdo de hormdnios (os do cresci-
mento e 0s sexuais, por exemplo), incremento da resposta imune, modulago
da atividade inflamatoria e remocao de residuos toxicos do sistema nervoso
central, 0 sono também tem importante papel no processamento emacional e
na modulagao das fungdes cognitivas™. Cara Tomaso e colaboradores® condu-
ziram uma metanalise de estudos que avaliaram o efeito da privacao do sono
no humor, nas emog0es e na regulacao emocional; 0s resultados evidenciaram
gue o sono insuficiente aumentou a intensidade dos afetos negativos, reduziu
0s afetos pasitivos e prejudicou o gerenciamento adaptativo das emagoes.

Sono e depressao

A relagao bidirecional entre sono e depressao é conhecida, amplamen-
te descrita na literatura e observada na pratica clinica. Além de fazer parte
dos critérios diagnosticos da depressac®, a insonia & um valioso parametro
de sequimento, visto que, nos pacientes com depressao, 0s sintomas de in-
sOnia estao associados a maior gravidade, a menor reposta ao tratamento, a
pensamentos suicidas e a um risco maior de recaidas’. Estudos populacio-
nais indicam que cerca de um tergo dos adultos apresenta algum sintoma de
insdnia, e que 6% a 10% preenchem critérios diagnosticos para o transtorno
de insonia. Entre os individuos com instnia, 40% a 50% tém algum transtorno
mental comdrbido®.

Um dos desafios para entender a
inter-relagao entre sono e depressao
e o fato de que, além da depressao
ter a insGnia como sintoma, a insonia
tambeém é um importante fator de
risco para a depressao.

Amostras clinicas descrevem que até 90% dos pacientes com diagnds-
tico de depressao apresentam alguma queixa relacionada ao sono, coma di-
ficuldades para iniciar, despertares ao longo da noite, sono nao reparador e
sonoléncia diurna™. A insonia cronica aumenta em mais de duas vezes (risco
relativo [RR]2,27; intervalo de confianga [1C]95%: 1,89-2.71) o risco de depres-
sdo, conforme corroborou uma metanalise conduzida por Li e colaboradores”
que englobou 34 estudos de coorte prospectivos, com um total de 172 mil in-
dividuos.

Estudos com exames de polissonografia (PSG) que compararam pacientes
deprimidos nao medicados com controles saudaveis demanstraram que aque-
les com depressao apresentaram aumento na laténcia do sono, despertaram
mais vezes ao longo da noite, passaram mais tempo na cama e tiveram a
eficiéncia do sono reduzida. Os estagios do sono também foram alterados nos
individuos deprimidos, com aumento dos estagios NTe N2, redugao do estagio
N3 e alteragoes na estrutura do sono REM - diminuicao dalaténcia e elevagoes
da densidade e da quantidade total ao longo da noite".

Algumas vias neuroquimicas fundamentais para a transigao e susten-
tagao dos estados de sono e vigilia estao envolvidas nos transtornos do
humor. A depressao € o resultado da combinagao de fatares genéticos e
ambientais, que desencadeiam disfungGes nos sistemas neurotransmisso-
res monoaminérgicos (serotonina, noradrenalina e dopamina)”. 0 sistema
monoaminergico, em conjunto com os sistemas histaminérgico, orexinér-
gico e acetilcolinérgica, faz parte do sistema ativador reticular ascendente
(SARA), que € a estrutura cerebral responsavel pela ativagao e sustentagao
do estado de vigilia'®. Nos individuos que sofrem de instnia, 0 SARA se man-
tem excessivamente ativo a noite, sustentando o estado de hipervigilancia,
incompativel com um sono adequado®.

Os pacientes deprimidos usualmente apresentam um estado de excitagdes
cognitiva, emacional e fisica que, assim como a insénia, esta associado a hipera-
tividade do SARA. Outra alteragao compartilhada pela depressao e a instnia é a
conectividade ineficiente do circuito que envalve a amigdala e o cortex cingulado
anterior, 0s quais, alem de serem algumas das vias envolvidas no humor depres-
sivo, tambem tém relagao com as madificagdes caracteristicas na estrutura do
sona REM. s individuos deprimidos, caracteristicamente, tém uma capacidade
reduzida para implementar estrategias eficientes de enfrentamento aos estres-
sores, trago compartilhado pelos insones cronicos; a hipoatividade do cortex
pré-frontal dorsolateral é a responsavel por essa deficiéncia™".

Alteracdes dos ritmas circadianos sao usuais na depressac. 0 ritmo
circadiano € o relogio bioldgico que requla as atividades diarias do organis-
mo no periodo de 24 horas. Ele oferece uma estrutura temporal para nossa
biologia funcionar efetivamente, ditando o ritmo de praticamente todas as
oscilagOes que acontecem no nosso corpa: temperatura corporal, pressao
arterial, niveis de hormdnios, produgao de urina e frequéncia cardiaca. 0
ritmo circadiano fornece uma orientagao ao organismo em relagao a me-
lhor hora do dia para determinadas atividades, como dormir, comer e tra-
balhar'™®. Na comparagdo com adultos jovens saudaveis, 0s pacientes com
depressao apresentam disturbias dos ritmos circadianos, como atraso de
fase do sono, prejuizo na redugao da temperatura corporal durante o sono,
diminuigao do pico noturno de melatonina e manutengao de niveis elevados
de cortisol ao longo das 24 horas do dia®.



Existe um ritmo circadiano endogeno do afeto negativo que atinge o pico
durante a noite, e 0 sono tem efeito protetor sobre tais afetos, reduzindo a
sua intensidade. Pacientes com atraso de fase do sono tendem a apresentar
sintomas depressivos mais graves, menor resposta aos medicamentos anti-
depressivos (ADs) e maior risco de suicidio. Individuos de cronotipo vespertino
ou noturno tém maior risco de desenvolver depressao em comparagao aos
matutinos”.

Diante das evidéncias que estabelecem uma relagao direta entre sono e
depressao, é fundamental que, no manejo do paciente deprimido, as altera-
¢Oes do sono e o reestabelecimento dos ritmos circadianos recebam a mesma
atencao que o humor.”

Uma anamnese detalhada € ainda a principal via de acesso para a ava-
liagao do sono, mas, em alguns casos, métodos adicionais sao necessarios.
0 diario de sono e questionarios como o indice de Gravidade de Insonia (IS1)
ou o indice da Qualidade do Sona de Pittsburgh (PSOI) sdo os instrumentos
mais utilizados’. A PSG é o exame de escolha para a investigagao de disturbios
respiratorios do sono e é considerada padrac-ouro para a avaliagao do sono
em contextos de pesquisa, mas nao e recomendada como rotina para o diag-
ndstico e o sequimento da insénia na pratica clinica’.

No manejo do paciente deprimido, 0 uso de medicacOes que incrementem
050n0 e 0s ritmos circadianos é medida crucial para o sucesso terapéutico. En-
tre o0s tratamentos atualmente disponiveis no mercado nacional, o brexpiprazol,
um agente antipsicatico de sequnda geragao, modulador dos sistemas dopa-
minergicos e serotoninérgicos, aprovado como adjuvante ao tratamento com
ADs, demonstra agdes benéficas sobre o sono. O brexpiprazol tem potente agao
agonista parcial nos receptores 5HT,, e D, atividade antagonista nos receptores
bHT,,, a,,-noradrenergico, a,-noradrenérgico, alem de afinidade moderada aos
receptores H".

Krystal e colaboradores® conduziram um estudo exploratrio, com doses
flexiveis de brexpiprazol em 44 pacientes, com idades entre 18 e 65 anos, com
diagnastico de transtorno depressivo maior (TOM)(DSM IV-TR), que apresenta-
ram resposta insatisfatoria ao tratamento com ADs. 0 objetivo dos pesquisado-
res foi explorar os efeitos do brexpiprazol no padrao do sono, como adjuvante
ao tratamento com AD, em pacientes deprimidos com queixas relacionadas ao
sono. 0 estudo teve trés fases: na primeira, foi realizado o tratamento aberto

com o AD atual por duas semanas; na sequnda, o tratamento adjuvante aberto
com brexpiprazol (2 mg a 3 mg/dia, sendo & mq a dose-alvo), por oito semanas;
na terceira fase, houve um periodo de acompanhamento de quatro semanas.
Foram incluidos no estudo pacientes que preencheram os sequintes critérios®:

1. Pacientes com TOM (de acordo com os critérios do DSM-IV-TR) em um
episodio depressivo atual (confirmado pela Minientrevista Internacional
Neuropsiquiatrica) por pelo menos dez semanas e com resposta insatisfatd-
ria ao AD em uso (avaliada pelo Questionario de Resposta ao Tratamento AD
do Hospital Geral de Massachusetts [ATRQ])

2. Pontuacao total na Escala de Classificacao da Depressao de Montgomery-
-Asberg (MADRS) > 18, com uma melhora < 25%, em comparagao com a tria-
gem;

3. Pontuacao na Impressao Clinica Global, de gravidade da doenga (CGI-S) > 3;

&4, Perturbacdo do sono (dificuldades em iniciar e manter o sono, despertar
precoce e sono ndo reparador) definida pela pontuaco do indice de Gravidade
de Insonia[ISI]>8);

5. Alteragoes no exame de PSG em duas noites diferentes, com laténcia do
sono maior que 15 minutos e eficiéncia do sono inferior a 85% nas duas noites
do exame.

Os pacientes receberam brexpiprazol adjuvante ao AD na dose-alvo
de 3 mg/dia, por oito semanas. 0 sono foi analisado a partir da PSG e de
questionarios: Diario de Consenso de Sono avaliado pelo paciente pela
manha (CSD-M}); Escala de Sonoléncia Epwaorth (ESS); dentre outras®. Dos
44 pacientes selecionados, 41 concluiram as oito semanas de estudo. Destes,
68.2% eram mulheres, e a média de idade da amostra foi de 44,4 anos. Todos
0s pacientes tinham uma média duragao do episodio depressivo atual de 12,9
meses, e media do nimero de episadios durante a vida de 5,5. Nesse estudo,
houve melhora dos sintomas depressivos em pacientes com TDM e ins6nia
tratados com dose flexivel de brexpiprazol (dose-alvo: 3 mg/dia) administrado
como adjuvante a um AD. Além disso, houve melhora em varios parametros-
-chave do sono, como tempo total de sono, tempo de vigilia apds o inicio do
sono, laténcia do inicio do sono e eficiéncia do sono, avaliados por PSG ou
CSD-M (Tabela 1). AlteragGes no padrdo de sono também se refletiram na
redugao média no ISI geral (diminuicdo de 9,2 pontos [47%]) ™.

Tabela 1. Medidas iniciais da qualidade do sono e da mudanca do inicio até a semana 8*

Inicio Mudanca do inicio para a semana 8
AD + brexpiprazol 2 - 3 mg

n Média (SE) n Média (SE) 95%IC
|_Pso(waLcAoOBUETVY | |

43 54,5(3,5) 40 -24,9%(4,8) -34,3,-15,5

44 70,5(1,8) 41 10,4*(1,7) 71,137

44 338,2(8,7) 41 49,0%(8,2) 32,9, 65,1

43 37,8(2,6) 40 -19,7%(3,8) -271,-12,3

43 88,4(5,9) 40 -26,4*(6,1) -38,4, 14,4

43 11,8(0,6) 40 0,06(0,8) -1,5,1,6
|_CSD-(AVALIACAOPELOPACIENTE) ||

31 60,9 21 15,4*(2,7) 9,9,20.9

32 324,6 21 84,5%(16,0) 51,7, 117.3

32 79,3 21 -42,6%(7,7) -58,5,-26,7

31 148,8 21 -48,0%(22,3) -93,7,-2,4

32 2,7 21 -0,7%(0,3) -1,3,0,0

*p<0,05; CSD-M = Diario de Consenso de Sono avaliado pelo paciente pela manhé&, PSG = polissonografia, AD = antidepressivo, SE = erro-padréo, min = mi-

nuto, n=numero de pacientes, IC = intervalo de confianga.



A melhora do padrao de sono dos
pacientes foi relacionada a um incremento
na funcionalidade diurna, com aumento do

nivel de alerta e melhora da capacidade
de concentracao®.

Em um segundo estudo, derivado do trabalho acima descrito, Krystal e
colaboradaores”™ investigaram os efeitos do brexpiprazol adjunto ao AD, sobre
0S parametros cronobiol0gicos em pacientes com depressao maior, que nao
responderam ao tratamento com ADs e que apresentavam distlrbios do sono.
As medidas de desfecho incluiram os niveis de cortisol e melatonina (que fo-
ram avaliadas somente em 9 pacientes dos 44 incluidos no primeiro estudo),
e a avaliagdo de ritmos bioldgicos, pela escala de BRIAN (Biological Rhythm
Interview of Assessment in Neuropsychiatry). A escala BRIAN, ainda sem valida-
¢ao para o Portugués, € um questionario utilizado para avaliacao dos ritmos
bioldgicos em pacientes neuropsiquiatricos” e € um instrumento utilizado
para a avaliagao dos disturbios do sono e do ritmo, com foco nos principais
problemas vivenciados pelos doentes mentais. E composta por 18 itens, cada
um pontuado de T(sem dificuldades) a 4 (dificuldades graves), abrangendo os
quatro dominios do sono, atividades, ritmo social e padrao alimentar?.

0 tratamento com brexpiprazol
adjuvante ao AD mostrou mudanca
no ritmo circadiano, com redugao no
distarbio do ritmo bioldgico.

Apds oito semanas de tratamento com brexpiprazol adjuvante ao AD, foi ob-
servada mudanca no ritmo circadiano, com redugao no disturbio do ritmo biolo-
gico, medida pela escala BRIAN (Figura 1). Outro achado relevante do estudo foi o
realinhamento circadiano nos niveis de cortisol e melatonina, que se correlacio-
nou de forma estatisticamente significativa com a melhora dos sintomas depres-
sivos(MADRS)e do sona (ISI). N&o podem ser estabelecidas conclusdes definitivas
a respeito da influéncia direta do brexpiprazol sobre a ritmicidade circadiana,
visto que esse desfecho pode ter relagao com a remissao da sintomatologia de-
pressiva. A falta de um grupo controle e o desenho aberto também impedem
concluses, de forma que esses resultados devem ser considerados preliminares
e precisam ser replicados em uma amostra maior e mais diversificada’.

Hipoteticamente, o brexpiprazol esta relacionado a melhora do sono e a
reqularizagao de ritmos pelas suas agoes sobre 0s receptores sinapticos a,,
5-HT , 5-HT,, e 5-HT”.

w

Figura 1. Mudanca média LS na pontuacgao total da BRIAN do inicio até a semana 82°
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BRIAN = Biological Rhythm Interview of Assessment in Neuropsychiatry, LS = minimos quadrados, SE = erro-padrao.

De uma perspectiva farmacolgica, o brexpiprazol pode ser capaz de
melhorar o sono independentemente de seu efeito antidepressivo; no entanto
s$a0 necessarios ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos, com amostras

significativas, para a confirmacao de tal hipotese®?.



Caso clinico

Identificacao: L. I. R., 35 anos, sexa masculino, médico, casado, pai de
dois filhos.

Queixa principal: falta de animo e insonia”.

Historia da doenca atual: paciente refere que ha aproximadamente seis
meses tem se sentido desanimado, tanto para o trabalho quanto para questoes
relacionadas a vida pessoal. Diz nao ter paciéncia com 0s pacientes durante a
consulta, fica facilmente cansado, perdeu o interesse por leitura de artigos cien-
tificos e tem se considerado um medico pouco capaz. Com frequéncia se pega
pensando que € incompetente, que nao tem condigoes de atender oS pacientes,
e fica se questionando sobre decistes passadas. Tem medo de nao conseguir
mais sustentar a familia. Parou de praticar atividades fisicas, em casa nao sente
mais prazer em ficar com os filhos, esta desinteressado por sexo e procura ficar
sozinho a maior parte do tempo. Vem recusando convites de amigos e, quan-
do se retne com algum grupo para socializar, fica com pressa de ir para casa.
Apesar do desanimo, pensa muito, o tempo todo, e ndo consegue se desligar de
preocupagoes que percebe excessivas e desproparcionais a realidade. Mesmo
cansado, tem dificuldade para iniciar e manter o sono. Quando deita para dormir,
Nao conseque parar de pensar e tem a sensagao de que praticamente nao dorme
durante uma noite inteira. Esta indo para a cama cada vez mais tarde. Acorda se
sentindo cansado e fica sonolento o dia todo, precisando tirar pequenos cochilos
para conseguir dar conta da rotina.

Nega episodios depressivas anteriores ou eventos sugestivos de mania,
ou hipomania.

N&o consome bebidas alcoclicas, nao fuma e nao faz uso de drogas licitas.

Quando esta se sentindo muito cansado devido as noites sequidas de
insdnia, faz uso de um comprimido de zolpidem sublingual 5 mg, que ajuda no
inicio, mas nao na manutengao do sono.

Historia médica: nega ser portador de doengas clinicas. Passou a ganhar
peso com a interrupgao das atividades fisicas. Nao faz uso atual de medica-
mentas.

Hipatese diagndstica: episddio depressivo moderado (CID 10 F32.1)

Conduta: venlafaxina até a dose de 150 mg ao dia, com progressao gradu-
al. Trazodona 50 mg, uma hora antes de deitar.

Seguimento: paciente retorna apos quatro semanas tomando 150 mg de
venlafaxina e 50 mg de trazodona. Refere se sentir um pouco melhor, com mais
disposicao, redugdes dos pensamentos autodepreciativos e da ansiedade, alem
de alguma melhora no sono. Esta mais produtivo e autoconfiante, no entanto
considera que ainda se preacupa em demasia e mantém ideias persistentes de
incapacidade. Apesar de dormir um pouco melhar, 0 sono ainda € fragmentado

por alguns despertares e, ao despertar pela manha, sente que o sano nao foi
totalmente restaurador, mantendo alguma sonoléncia ao lango do dia.

Tolerou bem os medicamentos.

Orientei ajustes da venlafaxina para 225 mg e da trazodona para 100 mg.

Na reavaliagao apos 30 dias, paciente relatava melhora do animo, apesar
de nao ter retomado completamente a funcionalidade. Dormia a noite toda,
mas sentiu sonoléncia residual com o aumento da trazodona para 100 mg e
ainda se queixava de certa ansiedade e persisténcia das preocupacaes.

Foi orientado a manter a venlafaxina na dose de 225 mg, com redugao da
trazodona para 50 mg e insercao do brexpiprazol inicialmente na dose de 0,5
Mg, COm progressao até 2 mg, a noite.

Paciente retornou com remissao do quadro, referindo estar se sentindo
‘normal’, ja que havia retomado a pratica de atividades fisicas, estava mais
confiante e seguro no trabalho, voltou a sentir prazer de estar com amigos
e 0 sono estava normalizado, considerado reparador, sem sonoléncia diurna.

Discussao

0 caso apresentado traz um paciente em primeira episodio depressi-
v0, Com sintomas ansiosos e insdnia, que respondeu parcialmente ao uso
do AD venlafaxina na dose de 225 mg e a associacao com dose hipnatica
de trazodona. Nesse caso, a patencializagao com brexpiprazol foi escolhi-
da ndo apenas pela eficacia similar a de outros antipsicoticos de sequnda
geracao indicadas para o tratamento adjuvante da depressag, mas também
por caracteristicas peculiares da molécula que, em conjunto, pareceram-me
ideais para 0 paciente em questao. Além dos sintomas depressivos residu-
ais, 0 paciente apresentava persisténcias de ansiedade e de preocupacoes
ruminativas, sintomas que remitiram apos a associagao do brexpiprazol,
provavelmente por conta dos efeitos da molécula sobre os receptores a,, e
6-HT,,. Qutro efeito desejado e atendido pela associagao do brexpiprazol foi a
normalizacao do ciclo sono-vigilia, com melhora das queixas de insonia e re-
torno da funcionalidade diaria, ocasionados por incremento no nivel de alerta.
Como descrito anteriormente, algumas caracteristicas do brexpiprazol, como
a acao sobre os receptores sinapticos a,, 5-HT,, 5-HT, e 5-HT, tém o po-
tencial de melhorar o padrao de sono e ressincronizar os ritmos circadianos,
comumente alterados nos pacientes com depressac.

Conclusao

0 manejo do paciente com depressao envalve nao apenas aresolugao
dos sintomas de humor, mas a busca pela plena recuperagao, com
atengao aos sintomas residuais, que muitas vezes estao relacionados a
recaidas e pior prognostico. Entre os sintomas residuais da depressao,
queixas relacionadas ao sono sao as mais frequentes. 0 uso de técnicas
farmacologicas e comportamentais, direcionadas ao restabelecimento
dos ritmos circadianos, e a melhora do padrao de sono do paciente
fazem parte das estratégias para um tratamento bem sucedido.




» REXULTI

brexpiprazol

Tratamento adjuvante na depressao”

62% de reducdao na MADRS apés 6 semanas?

w

Melhora da funcionalidade?®

v v

Baixa propensao a EAs sedativos e ativadores*

v

Efeitos minimos em lipidios, glicemia
e prolactina, sem impacto clinico®

Versatilidade de apresentacoes
e posologia simples:

i o
i R DY

A AT T VR

Lt Qirgd - Uso Adutrn
. t

1cp/dia, com ou sem alimentos’

o

*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
Interagdo medicamentosa: Recomenda-se o ajuste da dose em metabolizadores pobres CYP2D6

APRESENTAGCOES: REXULTI® comprimidos revestidos de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg e 3 mg. INDICAGAO: O REXULTI® é 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 titulagdo 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
€ de 1 mg uma vez ao dia nos dias 1 a 4. A faixa de dose-alvo recomendada é 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 didria recomendada maxima € 4 mg. Tratamento de Manutencdo: A faixa de dose de manutengdo recomendada € de 2 a 4 mg/dia. Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade
continua para o tratamento de manutengédo. Populag&es especiais: Idosos: A seguranga e eficacia ndo séo estabelecidas em pacientes com idade > 65 anos. Criancgas: Seguranca e eficicia ndo estdo 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 maxima 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 interagées: 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 reagdes adversas, reavalie a necessidade do uso concomitante. CONTRA-INDICAGOES: Hipersensibilidade a 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 associagcdo com a administracao de quaisquer farmacos antipsicéticos); discinesia tardia; alteragées 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; regulagdo da temperatura corporal;
disfagia; potencial de comprometimento cognitivo e motor; contém lactose. FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTAGAO: N3o recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos ou
durante a gravidez. Desconhecido se o brexpiprazol ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Decisdo relativa & descontinuagédo da amamentagao ou descontinuagdo/abstengédo de Brexpiprazol em relagdo ao beneficio
da amamentag&o para a crianga e beneficio da terapia para mulher deve ser feita. REAGOES ADVERSAS: Comum (> 1/100 a <1/10): visdo turva, hipertensdo, constipag&o, boca seca, dor de dente, espasmos musculares, fadiga,
nasofaringite, infeccdo 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, redugdo do cortisol sérico, aumento da aspartatoaminotransferase, tensdo. EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZAGAO: A Sindrome Neuroléptica Maligna foi relatada durante o
periodo pés-comercializagdo com brexpiprazol, a frequéncia da reagdo adversa € desconhecida. SUPERDOSE: lavagem gastrica e tratamento com emético podem ser uteis imediatamente apos overdose. Gerenciar sintomas com
terapia de suporte mantendo vias aéreas, oxigenagdo e ventilagdo. Supervisdo médica e monitoramento até o paciente se recuperar. Obter eletrocardiograma (se QT prolongamento presente instituir monitoramento cardiaco).
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