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RESUMO

A depressdo € descrita como uma das patologias que mais atinge pessoas, sendo as mulheres
mais susceptiveis, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O desenvolvimento da
depressdo durante a gestacdo pode acarretar prejuizos tanto para as mulheres quanto para seus
descendentes, sendo necessario um tratamento medicamentoso para a gestante. Entretanto,
pouco se sabe a respeito de uma gestacédo frente ao uso de farmacos antidepressivos. Portanto,
esse trabalho teve como objetivo avaliar o uso da amitriptilina (AMT), durante a fase
reprodutiva e todo o periodo de prenhez em camundongos, assim como a pratica da substitui¢do
deste farmaco pela fluoxetina (FLX), no final do periodo embrionario e seus possiveis efeitos
na gestacdo, no pds-natal e no desenvolvimento da prole. Com este intuito, fémeas Swiss foram
tratadas com AMT (20mg/Kg) 10 dias antes e durante o acasalamento, via gavagem orogastrica
e divididas em dois grupos. No primeiro, a AMT foi mantida durante toda a prenhez e no
segundo ocorreu a substituicdo pela FLX (10mg/Kg), no 14° dia de gestacdo (ddg). No Controle,
as fémeas foram tratadas com a solucdo de carboximetilcelulose a 1%. Durante a prenhez, foi
acompanhado peso e ingestdo materna e no 18° ddg algumas fémeas foram eutanasiadas para
analise gestacional e placentaria. Em outro conjunto de fémeas, a gestacao foi a termo, a prole
foi normalizada em 6 filhotes (3 machos/3 fémeas) para avaliacdo do comportamento materno,
analise do desenvolvimento da prole durante 30 dias de vida e testes andlise de depressao e
ansiedade na prole jovem. Os resultados apresentaram uma dificuldade de prenhez de 52,95%
nas maes tratadas, além de um aumento significativo na taxa de natimortos e morte neonatal,
no tratamento com a AMT. O peso das maes tratadas com AMT e AMT+FLX mostraram
diferenca significativa nos altimos dias de gestacdo, ndo alterando o peso e o de crescimento
intrauterino. A placenta do grupo AMT apresentou alteracdes evidentes como: o0 aumento da
area do espongiotrofoblasto, reducdo do labirinto, presenca de edema e areas em degeneracéo,
no entanto essas alteragbes foram amenizadas no grupo AMT+FLX. N&o foi constatado
nenhuma anormalidade na prole, porém, na puberdade, os filhotes do grupo AMT
apresentaram-se menores no peso e tamanho. No entanto, a distancia anus/genital (DAG) das
fémeas aumentou. Houve um atraso na erupg¢éo dos incisivos em ambos tratamentos. O cuidado
materno nao apresentou diferencas frente a utilizacdo dos farmacos, juntamente com os testes
de ansiedade e depressdo na prole. Em concluséo, os dados apontam que o tratamento com
AMT reduz a chance de uma gestacdo, apresenta alteragdes placentérias, e aumenta o nimero

de natimortos e morte neonatal, remetendo a um quadro semelhante a doencas hipertensivas.



No entanto, a troca pela FLX ameniza estes problemas. A AMT ainda esta associada a uma
diminuicdo de peso e tamanho da prole e uma suspeita de masculinizacdo dos filhotes fémeas.
Entretanto, nenhum dos tratamentos parece interferir no comportamento materno, ou nos
padrdes de depressdo e ansiedade da prole. Dentro destes achados, pode-se constatar que a

substituicdo da AMT pela FLX parece ser a melhor conduta.

Palavras-chave: antidepressivo; gestacdo de camundongo; comportamento materno;

comportamento da prole jovem, placenta.



ABSTRACT

The depression have been described as the most pathology that affects people, and the women
are the main victims of the illness, according to the World Health Organization (WHO). The
depression development during the pregnancy can cause harm to the women and their
descendants, therefore in some cases the drug treatment is necessary. However, there are few
studies about the pregnancy with use the antidepressant medicines. Because this, the goal of
this study is evaluate the amitriptyline (AMT), during the reproductive stage and pregnancy
period in mouse, just like the substitution practice by fluoxetine (FLX), in the end of germinal
period and possible effects in pregnancy, in after birth and in offspring development. Swiss
Female mouses were treated with AMT (20 mg/Kg) 10 days and during mating, via orogastric
gavage and divided in two experimental groups. In first AMT was sustained during all
pregnancy and second group was realized the substitution of AMT by FLX (10 mg/Kg) on the
14" pregnancy day (PD). In the control group, female were treated with medicine’s eluent
solution, Carboxymethyl cellulose 1%. During the pregnancy, it were accompanied the weight
and maternal ingestion and on 18" PD some females were euthanized for gestational and
placental analysis. In other female group, the gestation was at term, the offspring were
normalized in 6 puppies (3 males / 3 female) for maternal behavior evaluation, offspring
development analysis on first 30 life days, when were realized depression and anxiety analysis
tests. In the results, it occurred a reduction of 52,95% in the pregnancy rate for treated mothers,
besides an increase in the stillbirth rate and newborn death, in the treatment with the AMT. The
mothers treated weight with AMT and AMT+FLX, showed significant diference on last
pregnancy days, the weight and Intrauterine growth restriction (IURG) weren’t changed. The
AMT group placente showed evidente difereces: spongiotrophoblast increase,
labyrinttrophoblast decrease, edema presence and degeneration areas. This efects were softened
in AMT+FLX group. It wasn’t verified offspring teratogenic problem, but on the puberty the
AMT group puppies, showed weigth and size smaller. However, female anus/genital distance
(AGD) incresed. It was observed, rupture of the incisors delay in both treatments. The maternal
care didn’t show significant diferences with medicines using, together with the young offspring
anxiety and depression tests. In conclusion, data points out that treatment with drugs dicrease
pregnancy chance. The AMT treatment causes importante placental changes, besides of
increase stillbirth number and newborn death, that looks like the preeclampsia frame. However,

the change by FLX looks like to soften this problems. AMT still is associated a weigth and



offspring size decrease and female puppies masculinization. But, treatments aren’t sound of to
intervene in maternal behavior, or young offspring depression and anxiety patterns. Within
these findings, can be verified that clinical practice AMT by FLX substitution sounds of to be

the best medicine management.

Key-words: antidrepressant; mouse pregnancy; maternal behavior; young offspring behavior,
placent.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo é caracterizado por um distarbio afetivo que atinge muitas
pessoas no mundo e o estresse pode ser um dos fatores que desencadeia esta patologia. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) afirma que entre 2005 e 2015, o ndmero de
pessoas que sofrem dessa patologia aumentou 18%, o que pode estar associado ao estresse
contemporaneo. A OMS estima ainda que a depressdo pode afetar entre 10 a 15% da
populagéo em geral, e aponta sua maior prevaléncia entre as mulheres.

Durante o periodo gestacional, o organismo feminino sofre uma série de alteracdes
fisicas, metabdlicas e psicoldgicas, deixando a mulher mais propensa a manifestacdes
depressivas. Estima-se que essa patologia pode variar entre 15 e 23% das mulheres
gravidas, e o desenvolvimento desta doenca na gestacdo representa um quadro mais
delicado, podendo aumentar os riscos tanto para a mée quanto para seus descendentes.
Visando amenizar as complicacGes geradas pela depressdo, as gestantes devem ser
diagnosticas e acompanhadas clinicamente durante a gravidez e periodo do puerpério.
Existem algumas terapias alternativas para o tratamento da depressdo, no entanto muitas
vezes estas gestantes necessitam de uma intervengdo medicamentosa com farmacos
antidepressivos.

A literatura apresenta muitos dados controversos a respeito das consequéncias da
utilizacdo dos antidepressivos na gestacdo, assim como muito pouco é descrito a respeito
de mulheres que engravidam fazendo o uso desta classe de medicamentos e seus efeitos
adversos na mde e no neonato. Esta escassez de dados pode estar associada a
impossibilidade ética de averiguar o efeito de um determinado medicamento em carater
experimental, o que leva a utilizacdo de modelos de experimentacao animal como ratos e
camundongos.

A administracdo de antidepressivos durante a prenhez de camundongos pode
auxiliar na obtencdo de resultados de um possivel efeito do tratamento no comportamento
materno, no desenvolvimento fisico e neurologico dos filhotes ou até mesmo no
comportamento da prole adulta, podendo assim contribuir com novos conhecimentos para
a pesquisa associada ao atendimento clinico de pacientes. Este principio norteia 0s

objetivos deste trabalho.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A depressdo, como ja descrita por DeBatista (2014) e O’Donnell e Shelton (2011),
consiste em uma doenga caracterizada por sintomas relacionados a variacdo de humor,
perda de interesse por atividades habituais, mudancgas de comportamento e pensamentos
pessimistas que acabam afetando o cotidiano do doente, acarretando em transtornos no
sono e no apetite, deficits na cognicdo e perda de energia. Tal patologia afeta milhdes de
pessoas no mundo durante alguma fase da vida, segundo Lohoff e Rickels (2008) e as
mulheres sdo as principais vitimas deste transtorno (SILVA, 2015).

O desenvolvimento da depressdo decorre de um conjunto de fatores, sendo o
estresse um dos grandes precursores dessa doenca. Segundo Post (1992) e Vogt (2016),
a maioria dos episddios depressivos em pacientes diagnosticados com depressao estao
associados a ocorréncia de fatores estressantes, que levam a altera¢cGes no hipocampo e
na regulacdo do humor (JOCA, PADOVAN, GUIMARAES, 2003). Neste contexto,
existem duas hipdteses que explicam a fisiopatologia da depressdo, sugerindo alteracdes
quimicas no cérebro do individuo deprimido: a hipdtese monoaminérgica e a neurotrofica.
A hip6tese monoaminérgica da depressdo esta relacionada com a deficiéncia na
quantidade ou na fungdo das monoaminas: serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) e
dopamina (DA), a qual pode induzir sintomas depressivos (DEBATISTA, 2014). Ja a
hipbtese neurotrofica sugere uma reducdo de fatores de crescimento e inducgédo da atrofia
celular no hipocampo e outras estruturas do sistema limbico (BASTQOS, 2011). Além
deste panorama, parece existir a possibilidade de uma predisposicdo genética a doenca,
responsavel pelas alteracdes fisiologicas desencadeadoras da patologia no individuo
(DEBATISTA, 2014).

Além do transtorno depressivo que pode afetar homens e mulheres, existem ainda
dois quadros mais delicados dessa enfermidade, a depressdo gestacional e a depressédo
pos-parto. Esses dois tipos de depressdo acabam sendo mais preocupantes, devido as
constantes alteracGes fisicas e psicoldgicas caracteristicas destes periodos, as quais
podem agravar o estado depressivo da mulher (FALCONE, et al., 2005).

A depressao durante a gestacao e lactagdo € uma condicdo relativamente comum

associada a efeitos prejudiciais, tanto no ambito familiar quanto social, no mundo todo
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(HORWITZ, et al, 2007). A depressdo gestacional configura um quadro que pode ser
nocivo tanto para gestante quanto para seus filhos, sendo associada a fungdes
feto/placentérias diminuidas, diminuicdo do crescimento fetal e complicacdes neonatais,
como pré-eclampsia e parto prematuro (MARROUN, 2015). Além disso, Field (2004)
afirma que a depresséo pré-natal também esta associada a alteracdes fisioldgicas na prole
e mudancas no seu desenvolvimento neurologico, podendo acarretar mudancas
comportamentais futuras. Cooper et al. (2007) estima que essa patologia possa incidir
sobre 10-15% das mulheres em idade reprodutiva, as quais muitas vezes necessitam de
um acompanhamento clinico para diagnostico e tratamento (HENEGHAN, et al, 1998).

A depressdo gestacional ou poés-natal pode provocar mudangas no cuidado que a
mde possui perante sua propria gestacdo, o puerpério e 0 seu desempenho frente as
necessidades do recém-nascido. As fémeas, nos mamiferos, desempenham um cuidado
especial a prole, denominado cuidado materno, o qual é regulado por fatores hormonais,
visando a sobrevivéncia e o melhor desenvolvimento dos filhotes (MANN, 2006). Em
roedores, por exemplo, é imprescindivel o cuidado que a mée tem com seus filhotes,
principalmente nas duas primeiras semanas de vida. As ratas lambem os filhotes para
limpar as vias respiratdrias e também os carregam para o ninho apos o parto (NEVES,
2013). Segundo este autor, ratos lambidos ao nascimento se tornam adultos mais
tranquilos e menos estressados. Diante desses aspectos, condi¢es externas podem levar
a desregulacdo hormonal, acarretando na mudanga do cuidado com a prole (SCHULKIN,
2013). Além disso, estudos mostram que a depressdo pos-parto pode estar diretamente
associada a problemas no desenvolvimento afetivo, social e cognitivo da crianca
(CUMMINGS DAVIES, 1994; DODGE, 1990; FIELD, 1998).

2.1 ANTIDEPRESSIVOS

Atualmente, no mercado farmacéutico encontra-se uma gama de antidepressivos
prescritos para ansiedade e depressdo. Tais medicamentos tornaram-se eficazes no inicio
da segunda metade da década de 50, com o desenvolvimento dos antidepressivos

inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) e dos antidepressivos triciclicos (ATCs), sendo
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bastante utilizados ainda na atualidade (MIRANDA e OLIVEIRA, 2002). Outros tipos de
antidepressivos foram sendo desenvolvidos com o passar dos anos e atualmente estes
medicamentos sdo divididos em cinco classes: antidepressivos triciclicos (ATCs),
inibidores seletivos de receptacdo de serotonina (ISRSs), inibidores seletivos da
receptacdo de serotonina-norepinefrina (IRSNs) inibidores de monoaminoxidase
(IMAO:s) e os antidepressivos atipicos (SLATTERY et al., 2004).

O foco deste trabalho, no entanto, é direcionado a duas classes principais desses
antidepressivos, o grupo dos ATCs e dos ISRSs. No grupo dos ATCs foi destacada neste
estudo a amitriptilina (AMT), devido a auséncia de estudos associados a esta droga,
juntamente com o risco aumentado de mulheres poderem engravidar utilizando o
medicamento, uma vez que ele tem sido prescrito para controle da tensao pré-menstrual
(TPM), segundo Tagavi (1999), além das associa¢des entre 0 uso desta droga com a pré-
eclampsia (PALMSTEN, et al., 2013). No grupo dos ISRSs, este trabalho destacou a
fluoxetina (FLX), uma vez que esta droga € comumente receitada para gestantes
(SALARI, 2016).

2.1.1 Antidepressivo Triciclico (Amitriptilina)

Os ATCs possuem uma estrutura quimica que consiste em trés anéis, incluindo
dois anéis aromaticos fixados a um anel de ciclo-heptano (NADAL-VICENS, CHYUNG
e TURNER, 2009). Essa classe constitui o primeiro grupo de farmacos a ser descoberto
para o tratamento da depressdo. No final da década de 1940, foi desenvolvido o primeiro
agente triciclico, a imipramina, para 0 uso em pacientes psicéticos e, coincidentemente,
foi constatado que o farmaco exercia efeitos inesperados sobre o humor, agindo como
antidepressivo. A partir de entdo, foram desenvolvidos novos farmacos desta classe:
amitriptilina, desipramina, nortriptilina e a clomipramina (MIRANDA e OLIVEIRA,
2002).

O mecanismo de acdo dos ATCs consiste em uma potente inibi¢do da recaptagédo
das monoaminas (principalmente NE e 5-HT) da fenda sindptica, por meio do blogueio

de seus transportadores, afetando a recaptacdo da DA em menor escala (MORENO,
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MORENO E SOARES, 1999). Sendo assim, a AMT age inibindo a reabsorcdo da NE e
da 5HT em neurdnios adrenérgicos e serotonérgicos, potencializando ou prolongando a
atividade neuronal (NADAL-VICENS, CHYUNG e TURNER, 2009). Por meio desse
mecanismo, a AMT desempenha fungdes ansiolitica (controle da ansiedade) e calmante.
Esse medicamento é recomendado principalmente para o tratamento da depressao,
entretanto, podem ser incluidas outras aplicagcdes, como tratamento de distarbios de dor,
enurese noturna e insénia, controle da sindrome de hiperatividade com déficit de atencéo
e enxaqueca (DEBATISTA, 2014; GONCALVES, et al 2016; GUARDIOLA, 1999).
Além dessas aplicacdes, a AMT tambeém pode ser utilizada para controle da TPM, de
acordo com Tagavi (1990). Esta préatica clinica € justificada por meio de pesquisas que
comprovam que caracteristicas depressivas também podem ser associadas a sintomas
recorrentes do periodo pré-menstrual (MOGHADAM, et al., 2016).

Apesar de sua ampla prescricdo, alguns efeitos adversos podem ser encontrados
na utilizacdo deste farmaco, uma vez que os ATCs possuem capacidade de ligacao a
diversos receptores, além de seus alvos terapéuticos. De acordo com Nadal-Vicens,
Chyung e Turner (2009), o efeito adverso mais grave € o que envolve o sistema
cardiovascular, podendo ocasionar o bloqueio atrioventricular de primeiro grau,
associado a um risco aumentado de fibrilacdo atrial (CHENG, 2009). Além disso, 0s
efeitos mais comuns sdo derivados da atuacdo exercida pelos ATCs como antagdnicos
aos receptores muscarinicos (colinérgicos), histaminicos, adrenérgicos e dopaminicos. Os
principais sintomas adversos encontrados sdo: niusea, vomitos, anorexia, boca seca, visdo
turva, confusdo, taquicardia e retencdo urinaria (DEBATISTA, 2014). Frente aos
beneficios e efeitos adversos encontrados na utilizacdo da AMT, é preocupante o
tratamento de mulheres em idade reprodutiva com este medicamento, uma vez que seus
efeitos ndo sdo claros durante a gestacdo (BULA DO CLORIDRATO DE
AMITRIPTILINA, 2014).

2.1.2 Inibidores Seletivos De Recaptacéo De Serotonina (Fluoxetina)
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Os ISRSs foram desenvolvidos em 1987 e revolucioaram o tratamento da
depressdo, tornando-se os agentes de primeira linha para o tratamento dessa patologia
(NADAL-VICENS, CHYUNG e TURNER, 2009). O primeiro farmaco constituinte
dessa classe foi a FLX, porém outras drogas importantes fazem parte dessa classe de
antidepressivos como: o citalopram, a fluvoxamina, a paroxetina, a sertralina e o
escitalopram. Os ISRSs possuem uma via de acdo parecida aos ATCs, porém essa classe
€ mais seletiva para transportadores de 5HT. O mecanismo de acdo consiste,
principalmente, na inibicdo da recaptagéo de serotonina, resultando na potencializagéo da
neurotransmissao serotonérgica. No entanto, em doses mais altas, esse farmaco perde essa
seletividade e podendo inibir também a NE (MIRANDA e OLIVEIRA, 2002).

Dos medicamentos pertencentes a classe dos ISRSs, a FLX é a mais indicada ao
tratamento da depressdo e ansiedade, entretanto ela também pode ser prescrita para o
tratamento de transtorno obsessivo compulsivo (TOC), bulimia nervosa e disforia pré-
menstrual (DPM), uma variante da TPM mais intensa e severa (BORUE; SHARMA,;
HUDAK, 2015; CHENIAUX, 2006; MAREMMANI, 1996). Mesmo com a semelhanga
no mecanismo de agdo com 0s ATCs, os ISRSs sdo mais utilizados por apresentarem um
namero bem menor de efeitos adversos, segundo DeBatista (2014), sendo 0 mais grave
deles a sindrome da 5HT, resultante da estimulacdo excessiva de receptores
serotonérgicos, que pode causar rigidez muscular, mudancas do estado mental e dos sinais
vitais (NADAL-VICENS, CHYUNG e TURNER, 2009).

2.2 USO DE ANTIDEPRESSIVOS NA GESTACAO

De maneira geral, o uso de medicamentos deve ser evitado durante a gestacao
(ANDRADE, et al. 2004; OSORIO DE CASTRO, PAUMGARTTEN e SILVER, 20014;
RAMOS, et al. 2008). Terapias alternativas, costumam ser uma alternativa consideradas
naturais e apresentam algum sucesso por ndo possuirem efeitos adversos importantes.
Neste grupo sdo encontradas, por exemplo, as psicoterapias, terapias hormonais,
acupuntura e pratica de atividades fisicas (FALCONE, 2005). No entanto, em casos mais

graves, um tratamento medicamentoso € necessario, uma vez que os efeitos da depressédo
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podem ser mais nocivos para o desenvolvimento da crianca e para o bem-estar materno,
do que possiveis efeitos controversos da medicacéo, o que deve levado em consideracédo
(IBIAPINA, et al, 2010).

Para que haja seguranga no consumo de medicamentos durante a gestacao, foi
desenvolvida uma tabela classificatoria do risco da utilizacdo de drogas medicamentosas,
mundialmente considerada e divulgada pela US Drugs And Foods Administration (FDA)
desde a década de 80. De acordo com o FDA, foram determinadas cinco principais
categorias de risco para o uso de medicamentos na gestacdo: A, B, C,D e X, sendoa A
¢ a mais segura e X a ndo recomendada por apresentar altos riscos. O FDA, no decorrer
dos anos, vem atualizando a classificacdo dos diferentes farmacos de acordo com
pesquisas que comprovem sua atividade em humanos e em outras espécies animais. De
acordo com a bula da AMT e da FLX (Anexo B e C), ambos os medicamentos s&o
classificados na categoria de risco C, ou seja, correspondem ao grupo que possui estudos
em animais demonstrando que podem exercer efeitos adversos (teratogénicos ou
embriotoxicos), mas que, no entanto, ndo existem estudos suficientes em mulheres para
comprovacao destes dados, e ainda existem controveérsias.

De acordo com a literatura, muitos estudos apontam que a classe de
antidepressivos mais indicada para mulheres no periodo gestacional € a dos ISRSs, dando
destaqgue a FLX (CARVALHO, et al. 2016; SALARI, 2016), embora a bula do
medicamento descreva que o uso deve ser feito apenas em casos graves da doenca, quando
a patologia materna apresente maiores riscos ao feto em desenvolvimento do que o
medicamento propriamente dito.

A FLX tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria e entrar na corrente
sanguinea fetal (CROEN, et al. 2011). Um estudo realizado por Salari et al. (2016)
mostrou que esse medicamento ndo provoca alteragdes teratogénicas no embrido em
desenvolvimento. Entretanto, ha evidéncias de que o uso de ISRS por gestantes pode
aumentar os riscos de deficiéncia cardiaca e pulmonar no feto, levando a em hipertensao,
além de parto prematuro e baixo peso ao nascer (ALWAN E FRIEDMAN, 2009). De
acordo com a bula do medicamento, uma meta-analise sugere que a FLX possui um risco
potencial de defeitos cardiovasculares em bebés de mulheres expostas a esse
medicamento durante o primeiro trimestre da gravidez, comparado aos bebés de mulheres

que ndo foram expostas a medicacao.
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Além disso, outros estudos revelaram que o uso de ISRS no periodo gestacional
parece acarretar em um atraso no desenvolvimento motor da crianca, além de um possivel
aumento do risco de autismo e hiperatividade (CASPER, 2015). Segundo Croen et al.
(2011), bebés de maes que fizeram o uso do antidepressivo ISRS durante o primeiro
trimestre gestacional tiveram um aumento duas vezes maior na incidéncia de autismo,
quando comparados aos bebés de mées controle. Por outro lado, os riscos da depressédo
podem prevalecer sobre os riscos do uso de algum medicamento frente ao
desenvolvimento do bebé. Sendo assim, a decisdo do tratamento mais seguro e adequado
cabe a equipe multidisciplinar.

Outro grupo de farmacos utilizados para o tratamento da depressdo em gestantes
é da classe ATC. Estudos recentes indicaram que o uso de ATCs para o tratamento da
depressdo durante a gestacdo pode provocar alteracdes nos canais ibnicos de sodio e
potassio, produzindo alteracdes de genes que codificam proteinas de membrana levando
a disturbios letais do ritmo cardiaco (NOGUEIRA, 2010). Esta alteracdo acarreta uma
taquiarritmia cardiaca congénita grave, conhecida como sindrome do QT longo
(FUKUSHIMA, 2016). Além de estar associada a problemas cardiacos, algumas drogas
pertencentes a esta classe de antidepressivos tém sido descritas como possiveis causas de
aumento nos casos de pré-eclampsia (PALMSTEM, et al. 2013). Apesar destas evidéncias
quanto ao uso dos ATCs, Abdul-Aziz et al. (2012) descrevem que os efeitos do estresse
na gestacdo podem ser amenizados com a utilizacdo de AMT, minimizando também os
efeitos do estresse materno sobre o desenvolvimento da prole.

De acordo com praticas clinicas, a AMT e a FLX podem ser utilizadas ndo apenas
para o tratamento da depressdo, mas também para outros fins, como enxaqueca, TPM e
TOC, conforme ja mencionado. Dentro deste contexto, temos observado que estes
medicamentos podem ser utilizados por mulheres durante o periodo reprodutivo e ndo
existe nada descrito sobre as consequéncias de uma gravidez inicial durante o uso destas
medicacOes. Este quadro torna-se preocupante, uma vez que uma grande parcela de
gestantes inicia o pré-natal apos o periodo recomendado (ANVERSA, et al. 2012),
aumentando o risco de uma gravidez sob a utilizacdo do medicamento e muitas vezes a
manutencdo desta medicacdo pela gestante, durante as primeiras semanas gestacionais.

Frente a isso, parametros de desenvolvimento morfoldgico e neuropsicomotor da
prole de camundongos nos primeiros dias de vida, estabelecidos na literatura (CASTRO,
et al. 2000; CASTRO 2006; CALVINO-NUNES, DOMINGUEZ-DEL-TORO, 2014,



17

CHORILLI; MICHELIN; SALGADO, 2007), podem sofrer alterac@es devido ao uso dos
medicamentos. Dentro deste contexto, no entanto, muito pouco € descrito a respeito da
FLX, ndo havendo relatos sobre a acdo da AMT sobre estas variaveis.

Outro aspecto que merece atencao € que a depressdo gestacional ou pos-natal pode
alterar o cuidado da mée perante sua propria gestacdo, o puerpério e o seu desempenho
frente as necessidades do recém-nascido. No entanto, esse cuidado com a prole também
pode ser alterado quando a mée esté sob efeito de alguma medicacdo (VERONESI, et al.
2017), assim como parece receber influéncias devido a um tratamento materno realizado
ainda durante o periodo de gestacdo (VILELA, 2011). Em relacdo a este aspecto, nada

existe descrito sobre o efeito da AMT.
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3 JUSTIFICATIVA

A pertinéncia deste trabalho esta diretamente associada a caréncia de estudos no
que diz respeito da possibilidade de uma gestagdo sob efeito de farmacos antidepressivos
e suas possiveis correlagfes clinicas posteriores, uma vez que estes medicamentos tém
sido cada vez mais utilizados por mulheres jovens na fase reprodutiva.

Dentro deste contexto, consideramos que muitas mulheres podem engravidar sob
efeito de medicamentos, a respeito dos quais ainda ndo existem estudos suficientes que
comprovem algum risco efetivo para a gestacéo e para a crianga. Desta forma, estas maes
podem manter esta medicacdo durante grande parte do periodo embrionério, até que
iniciem um pré-natal adequado para a que medicacdo possa ser substituida.

Além disso, a conduta de substituicdo dos ATC por um ISRS também precisa ser
melhor averiguada, uma vez que esta substituicdo costuma ser realizada durante o pré-
natal com o periodo embrionario muitas vezes ja concluido.

Apesar destas ocorréncias serem bastante relatadas na préatica clinica, existem
poucos dados cientificos que avaliem o risco desta conduta relacionada a gestacdo, sendo
mais escassos ainda estudos que descrevam os efeitos do uso de medicacOes
antidepressivas no comportamento materno e frente a possiveis consequéncias no
desenvolvimento pds-natal, na puberdade ou na vida adulta.

Com o intuito de elucidar alguns aspectos relatados na clinica médica, este
trabalho foi delineado tentando mimetizar um quadro clinico da utilizacdo da AMT e a
conduta de substituicdo deste farmaco pela FLX durante a gestacdo, realizado em um
modelo experimental de camundongos devido a similitude placentérias e de interacbes

materno fetais entre ambas as espécies.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho estéo descritos abaixo.

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o uso da AMT durante todo o periodo de prenhez em camundongos, assim
como a pratica da substituicdo desse farmaco pela FLX no final do periodo embrionario

e seus possiveis efeitos na gestacdo, no periodo pds-natal e no desenvolvimento da prole.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar possiveis efeitos decorrentes dos tratamentos com AMT e AMT+FLX,
durante a fase reprodutiva e o periodo gestacional de camundongos:

a) Na fertilidade;

b) No ganho de peso materno;

c) No tamanho e peso da ninhada;

d) No numero de natimortos;

e) Na morfologia placentaria;

f) Nos parametros de cuidado materno;

g) Nos parametros de desenvolvimento fisico e neuroldgico da prole;

h) Nos padrdes de ansiedade e depressdo da prole adulta.
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5 MATERIAIS E METODOS

Todos os experimentos foram realizados no Biotério do Laboratério de Biologia
Animal Integrativa (LABAInt) do Departamento de Biologia Celular e do
Desenvolvimento (BioCD) do Instituto de Ciéncia Biomédicas (ICB) da Universidade
Federal de Alfenas (UNIFAL-MG). Todos os procedimentos foram previamente
aprovados pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal (CEUA), com protocolo de n°
49/2016.

5.1 ANIMAIS

Foram utilizadas 60 fémeas de camundongos Swiss com idade entre 8 e 16
semanas, 60 filhotes e 10 machos da mesma linhagem para acasalamento. Tanto as fémeas
quanto os machos foram provenientes do Biotério Central da UNIFAL-MG e alocados
no Biotério do Laboratdrio de Biologia Animal Integrativa (LABAInt) do Departamento
de Biologia Celular. Os animais foram mantidos acondicionados em estantes ventiladas
(Figura 1A), em um ciclo claro/escuro de 12/12 horas e temperatura em torno de 22°C,
em regime ad-libidum de agua e racdo granulada durante todo o periodo experimental
(Figura 1B). O acasalamento foi realizado pelo método de harém na propor¢do fémea:
macho de 3:1. A manhd em que foi constatada a presenca do tampéo vaginal (Figura 1A)

foi considerada como o 1° dia de gestacdo (ddg).
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Figura 1 - Armazenamentos dos animais no biotério observagéao da rolha vaginal.

Fonte: Da autora.

Nota: A. Estantes ventiladas para acomodacdo das gaiolas dos camundongos. B.
Constatacéo da rolha vaginal, considerado 1° dia de gestagéo (ddg).

Quadro 1 — Numero de animais utilizados em cada grupo experimental.

TESTE EXPERIMENTAL

N EXPERIMENTAL -

N EXPERIMENTAL -

FEMEAS FILHOTES
Controle - 10
COMPORTAMENTO AMT- 10 -
MATERNO FLX - 10
Controle - 10
COMPORTAMENTO - AMT - 10
PROLE JOVEM AMT+FLX - 10
DESEN\{OLVIMENTO Controle — 5 Controle - 10
FISICOE AMT-5 AMT - 10
NEUROLOGICO DA FLX -5 AMT+FLX - 10
PROLE
Controle - 5
MORFOLOGIA AMT-5 -
PLACENTARIA FLX -5
TOTAL 60 60

Fonte: Da autora.

5.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS
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Neste estudo foram realizados trés grupos experimentais, sendo eles: (1) Grupo
Controle - as fémeas virgens foram tratadas via gavagem apenas com solucdo de
carboximetilcelulose diluida em agua a 1% durante o periodo experimental, sem a
presenca de nenhuma droga (n=15); (2) Grupo AMT - as fémeas obtiveram tratamento
por 10 dias consecutivos com o antidepressivo triciclico, AMT, numa dose diaria de
20mg/kg, sendo na sequéncia destinadas ao acasalamento e tratadas com o mesmo
farmaco até o final da prenhez (n=15); (3) Grupo AMT+FLX- as fémeas também foram
tratadas com AMT por 10 dias, inclusive durante o acasalamento e o tratamento foi
mantido até o 10° ddg, quando foi substituido pelo antidepressivo ISRS, FLX, numa dose
diaria de 10mg/kg, até o final da gestacdo (n=15) ou até o 18° ddg quando entdo foram
eutanasiadas (Figura 2). Essa substituicdo foi realizada de maneira gradativa, ou seja,
diminuindo o volume da AMT (¥%2; 1/3 dose) e aumentando o da FLX (1/3; %; dose inteira)
por dia. Sendo assim, a diminuicdo iniciou-se no 10° ddg e se completou no 14° ddg.
Ambos os medicamentos foram retirados de forma gradativa ap6s o parto (Y2 dose no
primeiro dia pds-parto e 1/3 da dose no segundo dia pds-parto). Cada um dos grupos foi
submetido aos mesmos procedimentos, a distribuicdo dos animais utilizados em cada
grupo esta descrita na Tabela 1 e o delineamento experimental desse trabalho esta

representado na Figura 2, sendo descrito nos itens subsequentes.

5.3 TRATAMENTO COM OS FARMACOS

A AMT foi ministrada via gavagem oragastrica numa dosagem de 20mg/Kg/dia e
a FLX numa dose de 10mg/Kg/dia para cada animal. A AMT foi diluida em
carboximetilcelulose a 1%, enquanto a FLX, foi diluida em salina a 0,9%. O
carboximetilcelulose, consiste em um polimero em pd, solivel em &gua, muito usado na
farmacologia por ter caracteristicas inertes. J& a solucdo salina, também ndo apresenta
diferengas significativas quando comparadas a um grupo controle (ZAVAN, 2011). A
solucdo mée foi preparada na concentragdo de 5mg/mL para AMT (5mg do farmaco para
cada 1mL de carboximetilcelulose) e de 4mg/mL para FLX (4mg do farmaco para cada
1mL de salina), ambas as drogas foram armazenadas na geladeira até 0 momento do uso.

Considerando a média de peso das fémeas sendo 30g, cada fémea recebeu um volume de
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120uL de AMT ou 150uL de FLX. Tal tratamento foi realizado todos os dias as 16h,
sendo este um horario em que 0s camundongos ndo costumam estar em alta atividade,

ndo sendo necessario jejum prévio.



24

"2J0INE Bp :9)U0H
‘[ewuswiiadxe ojuaweauljap @ odwsa) op eyui] — g einbi4

werueing [l opseoprweprpemey [ opsmmipewwasg [ ] XTIWoIymRuwRyesy
ossesdepasprpansuespaie L [JJ osdsodomidaqwpsnl opsmssispruewas [
thﬂ«sgs—iuu.ﬁ —
Toowsw 2 sprpesue spaisal [ 2103 epoTSEzIRWION - oedeised =p TuTwas | -
wrwseg - TEWII0)N]  we—
CJURURNEN D OTRUTIEFEIY 3p OPOIRG @ &
SOUJEITWS SOPEPIND
pomAMIAPAURP PRI T opeopawrproosr [ ropniizdoponzg [ BpuasIT
OYIVLSIO
1 OJURR[RSEIT 2P owasdopaueien
opred sod 0JUIWIAJOATISIP P SIW [ f : : 1 EmRAOporRg ¥ oporRg
1 wewas ¢ TUTWES 7 ewRwas [ : ) A

NTI+INV

i ¥ \
mnmmmmmag 11 odun

INV

m----miﬁﬁw ”DDDDDDD_.___________ 11 odwn

spoamo) gﬂﬂdﬁl%@.igmuammué 1 odugy

B v
[Rd ovruonqwy i owTUOLQWR ;
opouzg i opowag i -mgopouag i

TVINTINHIAdXTOINTNVINITIA 3 OdINIL Od VHNI'T



25

5.4 AVALIACAO DA FERTILIDADE

Ap0os 10 dias de tratamento, as fémeas do grupo Controle e do grupo AMT foram
destinadas ao acasalamento. Dentre estas, foi computada a porcentagem de fémeas
prenhes e ndo prenhes durante o periodo de acasalamento e confeccionada uma curva de

sobrevivéncia para mensurar uma possivel dificuldade gestacional no grupo tratado.

5.5 ANALISE GESTACIONAL, COLETA E FIXACAO DO MATERIAL
BIOLOGICO

No 18° dia de gestacdo (ddg), as fémeas prenhes foram eutanasiadas por inalacéo
de Isoflurano, e os cornos uterinos foram expostos, por meio da laparotomia. Foram
computados o numero de sitios de implantacdo e o nimero de reabsorcdes e hemorragias,
quando presentes.

Os sitios de implantacdo foram individualizados e abertos, sendo os fetos e as
placentas separados, pesados e medidos. As placentas foram selecionadas em seu maior
eixo, no sentido longitudinal e fixadas em paraformaldeido 4% por 3 horas.

5.6 EFICIENCIA PLACENTARIA

A eficiéncia placentaria foi calculada dividindo o peso fetal pelo peso de sua
placenta, de maneira a obter assim uma razéo da propor¢éo de placenta necessaria para a

manutencdo do feto.

5.7 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO
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Depois de fixado o material biologico coletado, 0 mesmo foi lavado em agua
corrente e mantido em alcool 70% “overnight”. No dia seguinte, o material foi desidratado
por uma bateria crescente de etanol (90%, 95%, Absoluto I, 11 e I11), imerso durante 30
minutos em cada solucdo e diafanizado com dois banhos consecutivos de Xilol durante
15 minutos cada., sendo embebido em parafina, contendo DMSO (Histosec -
MerckChemical Co, SP, BR), diluida 1:1 com xilol durante 1 hora na estufa a 60°C, e
embebidos mais duas vezes em parafina pura durante 30 minutos cada, a 60°C. O material
foi entdo incluido em formas de aluminio contendo parafina pura mantida a temperatura
ambiente por 24 horas, ap0s ser devidamente identificado com seu numero de
processamento. Cortes de 5-7 um de espessura foram obtidos em um micrétomo rotativo
(Leica RM 2135) e coletados em laminas histolédgicas revestidas com poli-L-lisina a 1%
(Sigma-St.Louis/EUA, cod. P8920) e posteriormente corados.

5.8 COLORACAO COM HEMATOXILINA E EOSINA (HE)

As laminas contendo os cortes histologicos foram desparafinizadas em dois
banhos consecutivos em Xilol durante 20 minutos cada e banhadas para hidratacdo em
concentracdes decrescentes de etanol: absoluto (3 banhos), 95%, 90% e 70%, durante 5
minutos por banho. A coloragéo foi realizada por imersdo em Hematoxilina de Harris
por 20 a 30 segundos, lavadas durante 1 minuto em agua corrente e rapidamente em agua
destilada para retirar o excesso do corante. Em sequéncia, as laminas receberam um banho
de Eosina durante, aproximadamente, 30 segundos. Em seguida, as mesmas foram
desidratadas em uma bateria crescente de etanol: 70%, 90%, 95%, absoluto (3 banhos),
durante 5 minutos cada banho. Por fim, foram imersas em Xilol duas vezes, durante 5
minutos por vez, e o balsamo do Canada foi utilizado para fixacdo das laminulas sobre os

cortes, de modo a se tornarem permanentes.

5.9 ANALISE MORFOLOGICA E MORFOMETRICA DA PLACENTA
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As placentas de 18° ddg das maes dos grupos Controle, AMT e AMT+FLX foram
analisadas morfologica e morfometricamente. As placentas foram fotografadas
panoramicamente, no aumento de 4x e, a partir das imagens obtidas, foram medidos os
seguintes parametros: area total, rea de labirinto e espongiotrofoblasto, e nimero de ilhas
de espongiotrofoblasto (Figura 3). E importante ressaltar que as placentas incluidas foram
divididas a0 meio em seu maior eixo, visto que os cortes das placentas foram obtidos de
forma semi-seriada e dispostos em laminas numeradas.

As anélises morfométricas foram executadas, por meio do sistema de captura de
imagens acoplado ao microscopio 6ptico, com o auxilio do Programa Nis Elements e do
Programa AmScope MU1000 — Still and Live Image Microscop Digital Camera (Editing
and Measuring Software).

Figura 3 - Morfometria placentaria.

Fonte: Da autora.

Nota: Medidas realizadas na placenta neste trabalho. Anélise da &rea total (em vermelho), medida
da area de espongiotrofoblasto (em preto), medida da area do labirintotrofoblasto, (em
amarelo) subtraindo as areas das ilhas, medida, quantificacdo e diferenciacdo das ilhas de
espongiotrofoblasto (em azul). Ilha de espongiotrofoblasto compostas por células
produtoras de horménios (*). Ilha de espongiotrofoblasto compostas por células de
glicogénio (#). llha de espongiotrofoblasto mistas (&).

5.10 DOSAGEM DE PROTEINA URINARIA POR METODO COLORIMETRICO
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As dosagens da proteinuria foram realizadas pela técnica de Bradford. Para tanto,
foi utilizada uma curva padréo a base de albumina bovina nas concentracdes de 15,625 a
1000 pg/mL (7 pontos). A cada 10 pL de amostra ou padrdo foram adicionados 300 pL
do corante reagente. A leitura foi realizada ap6s 5 minutos de incubacdo em
espectrofotdbmetro no comprimento de onda de 595 nm. Utilizou-se agua destilada mais
0 corante para a obtencdo do poco branco e normalizacéo dos valores da curva padréo e

amostras.

5.10 PADRONIZACAO DA PROLE

Ao 1° dia pds-nascimento (dpn), os filhotes foram pesados e padronizados em seis
animais por prole, sendo preferencialmente, trés machos e trés fémeas. Tais filhotes foram
selecionados aleatoriamente de forma que o Unico requisito para escolha foi a observagédo
da presenca de leite materno no abdémen do animal. Tal observacdo foi sugerida por
Chorilli et al. (2007), de modo que os animais que mamam mais possuem maior chance

de sobrevivéncia.

5.11 ANALISE DO DESENVOLVIMENTO FiSICO E NEUROLOGICO DA PROLE

As gaiolas contendo a mae com os filhotes foram observadas diariamente em
busca de qualquer alteracéo visivel na mée e na prole, sendo a morte neonatal computada
até o 5°dpn.

A partir do segundo dia de vida, esses filhotes foram submetidos a anélises de
parametros fisicos e neurolégicos durante um periodo de trinta dias, até que todos os
parametros fossem avaliados. Para tais observacdes, os filhotes foram marcados
diariamente com caneta permanente nas patas de modo de fossem identificados (Figura
4).
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Figura 4 - Marcagdo nos filhotes para realizagdo dos testes de desenvolvimento fisico e
reflexos neurolégicos.
Fonte: Greco, G. M. Z., 2017.
Nota: A, B, C: marcagdo em azul das fémeas sendo 1, 2 e 3, respectivamente. D, E, F: marcacéo
em preto dos machos, sendo 1, 2 e 3, respectivamente.

5.11.1 Testes de desenvolvimento fisico

Os testes foram realizados a cada dois dias sempre no mesmo horério (entre 15 e
16 horas) até o 29° dpn, em sala isolada no interior do biotério de experimentacdo do
LABAInt. Durante o primeiro més de vida foi observado os seguintes parametros (Figura
5):
a) Descolamento de orelha;
b) Aparecimento de pelo;
c) Abertura do olho;
d) Rompimento do dente incisivo superior e inferior;
e) Descida dos testiculos e abertura da vagina.
A presenca ou auséncia de cada parametro observado foi registrado a cada dia do
animal e o até que todos os filhotes tivessem os aspectos positivos, de acordo com
metodologia descrita por Castro et al. (2000). Foi registrado ainda, o crescimento do

animal, com medidas do peso, distancias naso/caudal, naso/anal e anus/genital.
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Figura 5 - Analise dos parametros fisicos de desenvolvimento.

Fonte: Da autora.

Nota: A. Primeiro dia pés-nascimento. B. Descolamento de orelha. C. Aparecimento de pelos.
D. Rompimento de incisivos inferior e superior. E. Abertura de Olho F. Abertura de
Vagina. G. Descida de testiculos. H. Medida da distancia anus/genital. 1. Posi¢do do
animal para medidas naso/caudal e naso/anal. J. Medidas realizadas com paquimetro
digital MARBEG.
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5.11.2 Testes de desenvolvimento neuroldgico

Os mesmos filhotes utilizados para analise do desenvolvimento fisico foram
avaliados segundo aspectos dos reflexos neurologicos baseado nos trabalhos de Davydov
et al. (2015) e Castro (2006). Para cada anélise foi realizado os seguintes testes (Figura
6):

a) Geotaxia negativa: Foi utilizada uma rampa com superficie antiderrapante e
angulo de 30°. Cada filhote foi posicionado sobre a rampa com a cabeca voltada
para a parte mais baixa e durante 60 segundos observou-se a capacidade do animal
em se virar de forma que a cabeca ficasse na posi¢do voltada para a parte mais alta.

b) Reflexo de endireitamento: Cada filhote foi posicionado na posicéo de decubito
dorsal em uma superficie plana e observou-se durante 30 segundos a capacidade do
mesmo posicionar ao decubito ventral.

c) Agarramento palmar: Foi colocado um objeto fino na palma das patas dianteiras do
filhote e observou-se a presenca de resposta de agarrar ou ndo o objeto.

d) Sobressalto auditivo: O animal foi exposto a um som alto e estridente de intensidade
controlada e observou-se a sua percepcdo ao som, causando um sobressalto no

animal. O sobressalto indica inicio da atividade auditiva do animal.
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Figura 6 - Testes de desenvolvimento neuroldgico.

Fonte: Greco, G. Z., 2016.

Nota: A, B, C. Animal realizando teste de geotaxia negativa, no qual ao se virar 180°
para o lado de cima da rampa o teste é considerado positivo. D, E, F. Animal
realizando teste de reflexo de endireitamento, no qual ao se posicionar na
posicdo decubito ventral, no tempo estipulado, o teste é considerado positivo.

5.12 AVALIACAO DO COMPORTAMENTO MATERNO

A analise do comportamento materno foi realizada em 2 periodos diarios, do 2°
ao 8° dia de lactacdo, em sessbes de 90 minutos de observacdo. As observacfes foram
feitas em horarios regulares, uma as 8h e a outra as 15h. Em cada periodo de observacéo,
0 comportamento materno foi registrado a cada 3 minutos, totalizando 30 observacdes
por sessdo X 2 sessOes por dia = 60 observacOes/fémea/dia. Para tal avaliacdo foram
registrados pardmetros associados ao comportamento materno e ndo materno (Figura 7),
listados a seguir:

Comportamento materno:

a) Fémea sobre os filhotes em posicdo arqueada ou cifose;



b) Fémea sobre os filhotes em posi¢do ndo arqueada;

c) Fémea lambendo os filhotes;

d) Fémea em posicdo passiva, ou seja, deitada de lado amamentando 0s

filhotes;
e) Fémea forrageando;
f) Fémea em self-grooming na regido das mamas.
Comportamento ndo materno:
a) Fémea se alimentando ou tomando agua;

b) Fémea explorando o ambiente longe dos filhotes;

c) Fémea ndo explorando, ou seja, sem contato com os filhotes ou dormindo;

d) Fémea em self-grooming.
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Figura 7 - Representacdo esquematica dos parametros de comportamento materno e néo

materno em roedores.
Fonte: Veronesi, V. B., 2016.

Nota: A. Posicdo arqueada; B. Carregando os filhotes; C. Lambendo os filhotes; D.
Forrageando; E. Explorando; F. Agrupando os filhotes; G. Sobre os filhotes.

5.13 ANALISE DE COMPORTAMENTO DA PROLE ADULTA
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Foi realizado o estudo do comportamento de dois filhotes de cada uma das proles
(1 macho e 1 fémea) de cada um dos grupos experimentais, com intuito de averiguar o
estado de ansiedade (labirinto em cruz), depressao (nado forgcado) e atividade locomotora
(campo aberto). Todos os testes foram realizados no periodo entre 9:00 e 11:00 da manh&

em uma sala isolada de qualquer tipo de som, odor e temperatura externa.

5.13.1 Labirinto em Cruz Elevado

Uma fémea e um macho de cada prole no periodo entre 30 e 32 dias de vida foram
submetidos ao teste de labirinto em cruz elevado, com o intuito de averiguar seu estado
de ansiedade. Tal metodologia foi desenvolvida por File (2001) e adaptada por Carobrez
e Bertoglio (2005) e consiste na utilizacdo de um aparato de madeira em forma de cruz
constituido por dois bragos abertos e dois fechados por uma parede lateral de 16 cm de
altura. Cada um dos bragos do aparato possui medida de 27 cm de comprimento e sdo

interligados por uma plataforma de 6 cm? (Figura 58).



35

Figura 8 - Representacdo dos aparatos utilizados para cada teste de
comportamento na prole adulta.

Fonte: Da autora.
Nota: A. Labirinto em Cruz Elevado (LCE). B. Cilindro contendo &gua

(Nado Forgado). C. Campo Aberto.

Anteriormente ao teste, os filhotes adultos foram transferidos para uma sala
isolada durante 30 minutos para ambientacdo. Cada animal foi colocado na plataforma
central do aparato voltado para um dos bragos fechados e a movimentagdo do animal foi
acompanhada por uma filmagem de 5 minutos de duracdo. A partir dos videos obtidos,

foram registradas a frequéncia de entradas e o tempo despendido nos bragos abertos e

fechados.

5.13.2 Nado forgado
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Os mesmos animais utilizados no teste de labirinto em cruz foram submetidos a
um segundo teste, o nado forcado, com o intuito de avaliar o seu comportamento
depressivo, de acordo com o modelo desenvolvido por Porsolt, Bertin e Jalfre (1977).
Esse teste consiste na observacdo da atividade exercida pelo camundongo em um
recipiente contendo agua a uma temperatura de 30°C (Figura 8B). A agua deve estar numa
altura que ndo permita que tanto a cauda quanto as patas do animal encostem-se ao fundo
do recipiente, além de ndo possibilitar o acesso a borda, de maneira que facilite a fuga do
animal. Cada camundongo permaneceu dentro da dgua durante 6 minutos, sendo que 0
primeiro minuto foi dispensado e o restante foi contabilizado o tempo total da atividade
do animal entre boiar e nadar.

Esse teste indica um possivel estado de depressdo no animal quando ocorre um
aumento do tempo em que os filhotes permaneceram estaticos, ou seja, quando deixam

de lutar pela prépria sobrevivéncia.

5.13.3 Campo aberto

Para a realizacdo do teste de campo aberto foi utilizada uma plataforma circular
delimitada por uma parede de acetato acrilico, com o piso dividido em quadrantes dos
quais 8 deles se encontram junto a parede do aparato e sdo considerados periféricos e
outros 4 denominados centrais (Figura 8C). Tal teste avalia a atividade exercida pelo
animal dentro do aparato sendo registrada a atividade exploratoria, a tendéncia em preferir
a periferia ao centro do aparato e 0 nimero de vezes em que o animal explora o ambiente
na posicéo vertical (Readings). Cada animal foi colocado no centro do campo e filmado
durante 5 minutos. A partir dos videos, foi registrado o nimero de cruzamentos na
periferia, 0 nUmero de cruzamentos no centro, nimero total de cruzamentos e 0 hiumero
de Readings.

Esse teste tem como finalidade a avalia¢do da atividade locomotora e exploratoria
do animal, sendo assim, a atividade no centro do aparato pode ser relacionada ao grau de
medo do animal, enquanto que o comportamento na periferia reflete a atividade normal
do camundongo (PRUT e BELZUNG, 2003). Uma vez avaliado seu comportamento, uma

baixa atividade motora indica uma reagdo de medo do animal.
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5.14 ANALISE ESTATISTICAS

Para a analise dos dados obtidos neste trabalho foi utilizado o programa estatistico
Graphpad Prism 6. Primeiramente, os valores foram analisados quanto a sua normalidade,
utilizando-se Shapiro-Wilk normality-test. Quando comprovada a normalidade, os
valores seguiam para testes especificos para a distribui¢cdo normal, e o contrario também
foi feito.

Em relagdo as anélises de ganho de peso e cuidado materno, foi utilizada a Analise
de Variancia Two-way (ANOVA Two-way), visto haver dois fatores atuando na variavel
resposta (tempo e tratamento), seguido do Pds-teste de comparagbes multiplas
Bonferroni.

Para todo o restante das analises aqui apresentadas, onde apenas um fator
(Tratamento) afetava a variavel resposta, foi utilizado teste de Anélise de Variancia One-
way (ANOVA One-way), para dados com comportamento paramétrico e teste de
comparacao Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de multiplas comparac6es de Dunnet,
para valores que ndo se adequavam ao padrdo normal. Para todos os testes e parametros,
os dados foram considerados estatisticamente diferentes quando p<0,05. Os valores foram
apresentados como média + erro padrdo da média (SEM).

Para a analise da funcdo de sobrevivéncia da resisténcia a prenhez, foi utilizado o
programa R Core Team (2016), R: Uma linguagem e ambiente para informatica
estatistica, além do teste de longrank para confirmacéo da diferenca estatistica das curvas
e 0 modelo Cox para quantificar a significancia.

Para a analise da concentracdo de proteindria, foi feita uma tabela de correlacdo
para classificacdo de concentragdes positiva ou negativa e fraca, forte ou moderada.
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6 RESULTADOS

Para realizagdo deste trabalho, foram utilizadas 120 fémeas das quais foram
destinadas aos trés grupos experimentais em estudos: Controle, AMT e AMT+FLX.
Desta maneira, foi possivel obter resultados referentes ao controle da fertilidade, ganho
de peso gestacional, avaliagdo da concentragdo de proteindria, a morfologia e
morfometria placentaria, assim como o cuidado materno e a avaliacdo dos padrdes de
desenvolvimento da prole e tracos de ansiedade e depressdo na prole adulta. Tais

resultados estdo descritos em detalhes a seguir.

6.1 ANALISE DA FERTILIDADE

Durante o acasalamento dos animais, foi evidenciado uma reducdo final de
12,92% na taxa de prenhez das fémeas previamente tratadas com AMT (Figura 9A).
Durante um periodo de 10 dias, foi possivel verificar que o tempo até a prenhez das
fémeas tratadas com AMT foi maior que o tempo até a prenhez do grupo controle. Por
meio do teste logrank, foi possivel concluir que as duas curvas de sobrevivéncia sdo
estatisticamente diferentes (Figura 9B), ou seja, 0 tempo que as fémeas tratadas demoram
a ficarem prenhes é significativamente maior do que o tempo das fémeas do grupo
controle (Estatistica do teste de longrank = 7,5; p = 0,0062).

Além disso, foi quantificado o quanto o tratamento reduz o risco de prenhez por
meio do modelo de Cox (razdo de riscos= 0,4705; p=0,0167). Sendo assim, é possivel
perceber que o tratamento mostra uma dificuldade de prenhez de 52,95%.

Apesar da reducdo do numero de fémeas prenhes, todas as que apresentaram

tampéo vaginal tiveram a prenhez confirmada na eutanasia ou com o nascimento da prole.
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A PORCENTAGEM DE ROLHAS OBTIDAS B Resisténcia a prenhez
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Figura 9 - Gréaficos representando a porcentagem de rolhas obtidas em cada um dos grupos analisados.
Fonte: Da autora.

Nota: (A) Gréfico representando o total de rolhas obtidas no grupo Controle e no grupo AMT (B) Funcéo de
sobrevivéncia da resisténcia a prenhez entre 0s grupos controle e AMT.

6.2 PESO DA FEMEA ANTES E DURANTE A GESTACAO

Segundo os dados deste trabalho, o ganho de peso das fémeas antes do
acasalamento ndo apresentou alteracdo entre o grupo Controle e AMT (Figura 10B).
Assim como, o consumo alimentar das fémeas tratadas com AMT e AMT+FLX quando
comparadas ao grupo Controle (Figura 10A).

Nos ultimos dias de gestacdo, foi constatado que o fator tratamento (F 2,493=
32,02; p<0,0001) e o fator tempo (F 18, 493 = 442,1; p<0,0001) influenciaram
significativamente no peso das fémeas tratadas, a partir do 17° dia de gestacdo (ddg), sem
interacdo entre eles (Figura 10 C).
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A AUMENTO DO CONSUMO ALIMENTAR B
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Figura 10 - Gréfico da analise de ingestdo alimentar durante a prenhez e ganho de peso antes e

durante a gestacao.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Analise do consumo alimentar das fémeas durante a prenhez. (B) Peso em gramas
(g) das fémeas tratadas antes da gestacdo. (C) Ganho de peso em gramas (g), das fémeas
durante a gestagdo. * p<0,05 Controle vs. AMT (17 e 19ddg) e 6 p<0,05 Controle Vvs.
AMT+FLX (17, 18 e 19ddg). Two-way ANOVA e pos-teste Bonferroni (médiaxSEM)
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6.3 ANALISE DA PROTEINURIA DURANTE A GESTACAO

Baseando-se na urandlise das fémeas prenhes a partir do 15° ddg, foi possivel
observar as concentracfes da proteindria em cada um dos grupos AMT (r= 0,1130,
positiva/fraca), AMT+FLX (r=0,09, positiva/fraca) e controle (r=0,2586, positiva/fraca).
No entanto, ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas entre essas concentragdes,

provavelmente devido ao baixo n experimental dos grupos tratados (Figura 11).
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Figura 11 - Gréficos da andlise da concentracéo de proteina na urina de fémeas prenhes.
Fonte: Da autora.

Nota: (A) Controle. (B) Fémeas tratadas com Amitriptilina (AMT). (C) Fémeas tratadas com
Fluoxetina (FLX).

6.4 ANALISE GESTACIONAL

A gestacdo foi interrompida no 18° ddg e, apds laparotomia, foram expostos 0s
cornos uterinos com os fetos em desenvolvimento (Figura 12A). A avaliacdo dos cornos
uterinos de ambos o0s tratamentos, ndo apresentou existéncia de reabsor¢des ou

hemorragias de maneira significativa, quando comparadas ao grupo controle.
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Figura 12 - Fotos e graficos da analise gestacional no 18° ddg.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Cornos uterinos. (B) Feto e placenta. (C) Média do peso (g) das placentas de
cada fémea laparatomizada. (D) Média da razdo feto/placentéria. (E) Média do
peso (g) fetal. (F) Média do comprimento (mm) fetal. Krauskal-Wallis seguido do
pos-teste de Dunnet (médiatSEM).

Apbs a abertura dos sitios de desenvolvimento, as placentas e os fetos foram
individualizados e avaliados em sua morfologia, ndo sendo evidenciadas alteragdes que
apontassem qualquer tipo de teratologia fetal ou placentaria macroscépicas (Figura 12B).
Além disso, ndo foi constatada diferenca significativa no peso e comprimento céfalo-
caudal fetal ou no peso placentario, assim como na razao feto/placentaria (Figura 12C-
F).
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6.5 MORFOLOGIA E MORFOMETRIA PLACENTARIA

A andlise histologica e morfométrica da placenta, apontou alteragdes importantes
(Figura 13). As placentas de 18° ddg procedentes de fémeas do grupo controle
apresentavam caracteristicas e propor¢cdes normais, no entanto, ao serem avaliadas as
placentas dos grupos AMT e AMT+FLX, foi notéria uma diferenca nas propor¢des das
camadas placentérias (Figura 13A-C; figura 14). Nestas placentas, foi observada nédo
apenas uma propor¢ao aumentada da regido do espongiotrofoblasto, como também uma
maior desorganizacdo dos limites desta camada, se entremeando as trabéculas do labirinto
(Figura 13 A-C). Estas alteragcBes morfologicas aparentam ser ainda mais intensas para o
grupo tratado com AMT durante toda a gestacdo, se comparado com 0 grupo de
AMT+FLX (Figuras 13 B-C). Quando avaliada a morfometria dessas placentas, pode-se
observar que ha numericamente uma reducdo da camada do labirinto e um aumento da
area de espongiotrofoblasto nos animais do grupo AMT (Figura 14).

Na regido de interposicdo entre os tecidos maternos e fetais onde normalmente
encontramos os corpos celulares de CTGs (células trofoblasticas gigantes), em algumas
placentas foram observadas grandes areas contendo um tecido amorfo entremeado a
fragmentos celulares acidéfilos (Figura 13 D-E), principalmente nas placentas dos grupos

tratados.
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Figura 13 - Morfologia placentaria.

Fonte: Da autora.

Nota: (A-C) Correspondem ao corte de placenta dos grupos: Controle, AMT e AMT+FLX,
respectivamente, demonstrando um aumento da area do espongiotrofoblasto (E),
principalmente no grupo AMT, acompanhado de uma reducédo do labirintotrofoblasto (L)
e uma desorganizacdo estrutural dessas camadas. (D) Detalhe de um corte longitudinal das
camadas celulares de uma placenta controle, CTGs (setas), decidua (D). (E-F) Areas de
tecido amorfo (*), encontradas na placenta tratada com AMT e AMT+FLX evidente na
area juncional proximo as CTGs. (G) Detalhe da camada do Labirintotrofoblasto de uma
placenta controle. (H-1) Regido do labirintotrofoblasto da placenta tratada com AMT e
AMT+FLX respectivamente onde podemos evidenciar area edematosas, sendo mais
evidentes no grupo AMT+FLX. Aumentos A-C (40x); D-F, H-1 (100x); G (200x).
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Na camada do labirintotrofoblasto, foi encontrada uma trama complexa de células
trofoblasticas situadas entre trabéculas de sangue materno e vasos sanguineos fetais.
Entremeadas a estas traves do labirinto, nas placentas controles, podiam ser visualizados
alguns grupos de células poligonais, esparsos, distribuidos aleatoriamente, que
correspondem as inclusdes trofoblasticas. Nas placentas provenientes de animais
submetidos ao tratamento com os antidepressivos, ocorreu um aumento destas areas de
inclusdes trofoblasticas e foram detectadas reas alteradas contendo indicios de edema
entre as traves do labirinto (Figura 13 G-H).
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Figura 14 - Morfometria das populagdes celulares da placenta no 18° ddg.

Fonte: Da autora.

Nota: A.T: média da area total dos cortes transversais de placenta; A.L: média area da camada
do labirintotrofoblasto; A.E: média da area da camada do espongiotrofoblasto. A.l: média
da area ocupada pelas ilhas do espongiotrofoblasto. AE/l média da soma das areas de
espongiotrofoblasto mais as ilhas em conjunto. Teste Kruskal-Wallis, pds teste de Dunnet,
p<0,05, média +SEM

6.6 ANALISE DA PROLE
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Ao nascimento, os filhotes foram contabilizados e constatou-se que 0 nimero de
filhotes por ninhada ndo variou de forma significativa entre os trés grupos avaliados neste
trabalho (Figura 15A), assim como a média do peso dos filhotes nascidos vivos (Figura
15B).

No entanto, foi encontrado um alto indice de natimortos na prole de mées tratadas
com AMT, chegando a 10% de mortalidade no nascimento dos filhotes, enquanto que o
grupo AMT+FLX essa taxa foi de apenas 1% de mortalidade e o grupo controle néo
apresentou nenhum filhote natimorto (Figura 15C). Outro dado importante foi a
constatacdo de um aumento significativo de morte neonatal até o 5° dia p6s nascimento
(dpn), verificando-se um indice de 27% dos filhotes nascidos vivos no grupo AMT e
11,4% no grupo AMT+FLX, efeito este ilustrado na curva de andlise de sobrevivéncia
(Figura 15D).
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Figura 15 - Gréficos da andlise da prole.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Média do nimero de filhotes nascidos por prole. (B) Média do peso dos filhotes
por prole. (C) Média de natimortos. (D) Funcéo de sobrevivéncia da morte neonatal.
* p<0,05. Kruskal — Wallis, pds-teste de Dunnet e ANOVA One-way, pds-teste de
Bonferroni (médiatSEM).

6.7 TESTES DE DESENVOLVIMENTO FiSICO DA PROLE
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De acordo com o protocolo experimental estabelecido neste trabalho, a maioria
dos parametros fisicos, avaliados na prole, ndo mostrou sofrer influéncia direta do
tratamento materno. Porém, o grupo AMT+FLX apresentou uma precoce abertura de
vagina (AV), quando comparado ao grupo tratado apenas com AMT (Figura 16A).
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Figura 16 - Anélise de desenvolvimento fisico de filhotes ao longo do primeiro més de vida.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Andlise do desenvolvimento fisico de filhotes fémeas de méaes tratadas e controles. (B)
Anadlise do desenvolvimento fisico de filhotes machos de mées tratadas e controles (C)
Anélise do desenvolvimento fisico de filhotes de ambos os sexos de mées tratadas e
controles. *p< 0,05 (Controle vs. AMT); & p< 0,05 (Controle vs. AMT+FLX); ## p<0,01
(AMT vs.AMT+FLX). DO: descolamento de orelha; AO: abertura de olho; AP:
aparecimento de pelo; RIS: rompimento de incisivo superior; RII: rompimento de incisivo
inferior; AV: abertura de vagina; DT: descida dos testiculos. ANOVA One-way e pos teste
de Kruskall Wallis (média £ SEM).

Além disso, o rompimento do incisivo superior (RIS) mostrou um atraso
significativo em machos e, quando avaliados em ambos os sexos, tanto no grupo AMT,
guanto no AMT+FLX, quando comparados ao controle (Figura 16A-B).
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Os demais parametros analisados, como: descolamento de orelhas (DO), abertura
de olhos (AO), aparecimento de pelos (AP), rompimento do incisivo inferior (RII) e
descida de testiculos (DT), ndo apresentaram diferencas significativas nos testes
executados (Figura 16).

6.8 ANALISE DO GANHO DE PESO DOS FILHOTES

Em relacdo ao ganho de peso dos filhotes, ao longo do primeiro més de vida, em
fémeas foi observado alteragdo significativa entre o 20 e 23 dpn. Nesta analise, foi
constatado que o fator tratamento (F 2, 270 = 10,52; p< 0,0001) e o fator tempo (F 9, 270
= 1287; p<0,001) influenciaram o ganho de peso. Assim, 0 ganho de peso se mostrou
menor no 20° e 23° dpn, quando comparado os dois grupos tratados (AMT e AMT+FLX)
e no 23° dpn, quando comparados o grupo AMT e o controle (Figura 17A). Em machos,
o fator tratamento (F 2, 270 = 13,81; p< 0,0001) e o fator tempo (F 9, 270 = 2114;
p<0,001) também foram significativos no ganho de peso, no 23° e 26° dpn, tanto entre 0s
grupos tratados, quanto entre o grupo AMT e controle (Figura 17B). Quando analisados
ambos 0s sexos, essa diferenca foi intensificada, e o fator tratamento (F 2, 270 = 19,78;
p< 0,0001) e tempo (F 9, 270 = 2795; p<0,001) influenciaram no ganho de peso, porém
a interacéo entre eles néo teve influéncia sobre tal aspecto (Figura 17C).



49

A GANHO DE PESO FEMEAS B GANHO DE PESO MACHOS
40

o
e
Peso (g)

Peso (g)

3
T

2° 5° 8° 11° 14° 17° 20° 23° 26° 29° 2" 5" 8" 1T 14T 17" 200 23" 26" 297

Dias pos nascimento (DPN) Dias pos nascimento (DPN)

C  GANHO DE PESO FILHOTES
404

30.
e
= 204
H
B -~ (Controle
107 - AMT
- AMT+FLX

[ B T T T T T T T T T
2 5 8 11° 14° 17T 20° 23" 26" 29°
Dias pos nascimento (DPN)

Figura 17 - Ganho de peso dos filhotes ao longo do primeiro més de vida.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Analise do ganho de peso de filhotes fémeas; (B) Analise do ganho de peso de filhotes
machos; (C) Andlise do ganho de peso de filhotes de ambos os sexos. ANOVA Two-Way
e Bonferroni e ANOVA One-way e pos teste de Kruskall Wallis (média = SEM). *p< 0,05
(Controle vs. AMT); # p< 0,05 (AMT vs. AMT+FLX); ** p< 0,01 (Controle vs. AMT);
***n<0,001 (Controle vs. AMT); ### p<0,001 (AMT vs. AMT+FLX).

6.9 ANALISE DO CRESCIMENTO DA PROLE

Durante os primeiros 30 dias os filhotes foram submetidos as medidas de

crescimento naso/anal, naso/caudal e anus/genital descritas a seguir.

6.9.1 Crescimento naso/anal

Em relacdo ao crescimento naso/anal dos filhotes, durante o primeiro més de vida,

as andlises dos dados mostraram que houve diferenca significativa em fémeas, machos e
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ambos os sexos (Figura 18). Nas fémeas, o fator tratamento (F 2, 270=12,19; p<,0001)
e o fator tempo (F 9, 270= 1210; p<0,0001) influenciaram significativamente no
crescimento naso/anal a partir do 8° dpn, apresentando diferenca entre os grupos tratados
(8°, 29° dpn), entre o grupo AMT e controle (8% 14° dpn) e entre o grupo AMT+FLX e 0
controle (apenas no 14° dpn). No entanto, a interacdo entre esses fatores nao influenciou
nesse crescimento (Figura 18A).

Em filhotes do sexo masculino, o fator tratamento (F 2, 270= 22,90; p<0,0001) e
o fator tempo (F 9, 270= 1648; p<0,0001) tiveram influéncia no crescimento naso/anal,
sem interacdo entre eles, gerando um menor crescimento nos dias 14, 20 e 29 em animais
do grupo AMT e no dia 29 nos animais do grupo AMT+FLX (Figura 18B).

Quando analisados os valores sem considerar o sexo dos filhotes, o fator
tratamento (F 2, 570= 33,36; p<0,0001) e o fator tempo (F 4, 570= 2798; p<0,0001)
apresentaram diferencas acentuadas nos dias 8, 14, 17, 20 e 29, sendo apresentadas nos

trés grupos avaliados (Figura 18C).

6.9.2 Crescimento naso/caudal

Os dados de crescimento naso/caudal de filhotes fémeas e machos ndo mostraram
nenhuma diferenca significativa entre os grupos tratados e controle (Figura 18D-E). No
entanto, quando avaliados independentes do sexo, o fator tratamento (F 2, 570= 22,05;
p<0,0001) e o fator tempo (F 9,270= 4918; p<0,0001) apresentaram influéncias no
crescimento dos filhotes, sem interacéo entre eles. Nos dias 23, 26 e 29, houve um menor
crescimento dos filhotes procedentes das ndo tratadas com AMT, comparadas as mées

controles (Figura 18F).

6.9.3 Crescimento anus/genital

Os valores referentes a analise anus/genital, apresentaram significancia estatistica

principalmente nos filhotes fémeas, demonstrando provavelmente, uma alteracao ligada
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ao sexo, no qual o fator tratamento (F 2, 270=11,06; p<0,0001), tempo (F 9, 270= 67,1;
p<0,0001) e a interacdo (F 18, 270= 7,357; p<0,0001) entre eles, influenciaram nesse

crescimento. Essa significAncia ocorreu de maneira evidente, principalmente nos ultimos

dias avaliados 23, 26 e 29, entre 0s grupos AMT e controle e AMT e 0 grupo em que 0

medicamento foi substituido pela FLX, ndo ocorrendo diferenca entre AMT+FLX e o

controle (Figura 18G).

Nos filhotes do sexo machos, houve interferéncia do fator tratamento (F 9, 270=
3,518; p=0,0310) e fator tempo (F 9, 270= 1376; p< 0,0001), pontualmente no 26° dpn,

quando comparados 0s machos de mées do grupo AMT+FLX e controle (Figura 18H).
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Figura 18 - Crescimentos naso/anal, naso/caudal e anus/genital de filhotes de mées submetidas
aos tratamentos e controles.

Fonte: Da autora.

Nota: (A-C) Crescimentos naso/anal de filhotes fémeas, machos e de ambos o0s sexos,
respectivamente, durante 30 dias pds nascimento; (D-F) Crescimento naso/caudal de
filhotes fémeas, machos e de ambos 0s sexos ao longo do primeiro més pds-nascimento;
(G-1) Crescimento anus/genital de filhotes fémeas, machos e de ambos 0s sexos,
respectivamente, longo do primeiro més pos-nascimento; ANOVATwo-Way seguido de
Bonferroni; *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,0001 (Controle vs. AMT); #p<0,05; ## p<0,01;
### p<0,0001 (AMT vs. AMT+FLX); 6 p<0,05 (Controle vs. AMT+FLX); (média £ SEM).
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6.10 TESTES DE DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO DA PROLE

Os valores provenientes dos testes de desenvolvimento neurolégico ndo
apresentaram diferencas entre 0s grupos tratados e o controle, para os filhotes do sexo
feminino (Figura 19A). No entanto, os filhotes machos mostraram um atraso na geotaxia
negativa (GO) (Figura 20B). O parametro de agarramento palmar foi relevante apenas
quando considerados ambos os sexos (Figura 19C). Os outros testes realizados, reflexo
de endireitamento (RE) e sobressalto auditivo (SA), ndo apresentaram diferencas
significativas (Figura 19).
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Figura 19 - Anélise do desenvolvimento de reflexo neurolégico dos filhotes ao longo do primeiro

més de vida.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Andlise do desenvolvimento de reflexo neuroldgico de filhotes fémeas de maes tratadas
e controles. (B) Analise do desenvolvimento de reflexo neuroldgico de filhotes machos de
maes tratadas e controles. (C) Analise do desenvolvimento de reflexo neuroldgico de
filhotes de ambos 0s sexos de mées tratadas e controles. *p< 0,05 (Controle vs. AMT); 6
p< 0,05 (Controle vs. AMT+FLX). RE: reflexo de endireitamento; GN: geotaxia negativa;
AP: agarramento palmar; SA: sobressalto auditivo. ANOVA One-way e pos teste de
Bonferroni (média + SEM).
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6.11 CUIDADO MATERNO

A anélise da relagdo pds-parto entre as mées e sua prole, mostraram que ndo houve
diferenca significativa no comportamento materno total (CM) ou comportamento nédo
materno total (CNM), entre as maes dos grupos controle e tratados (Figuras 20-21).

Quando foram avaliados cada um dos parametros maternos, (lambendo os filhotes,
posicdo arqueada, posicdo sobre os filhotes, posi¢do passiva, forrageando, self-grooming
de mamas) ou ndo maternos (comendo, explorando, ndo explorando e self-grooming néo
materno) individualmente, ndo existiram diferencas estatisticas importantes (Figura 21-
22).
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Figura 20 - Gréfico com as analises de comportamento materno.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Comportamento total materno. (B) Comportamento total ndo materno. ANOVA Two-way
seguindo de pos teste de Bonferroni (médiatSEM).
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Figura 21 - Graficos dos parametros individuais de comportamento materno.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Lambendo; (B) Arqueada; (C) Sobre os filhotes; (D) Passiva; (E) Forrageando; (F)
self-grooming de mamas. Teste ANOVA Two-way seguido de teste de Bonferroni;
média+SEM; #p<0,05 (AMT vs. AMT+FLX).
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Figura 22- Gréficos dos pardmetros individuais de comportamento ndo materno

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Comendo; (B) Explorando; (C) N&o explorando; (D) Self-grooming. #p<0,05
(AMT vs. AMT+FLX). ANOVA Two-way seguido de teste de Bonferroni
(médiazSEM).



55

6.12 ANALISE COMPORTAMENTAL DA PROLE

Em torno dos 30 dias pos-parto, os filhotes jovens foram avaliados em busca de
tracos de depressdo e ansiedade, por meio dos testes de nado forcado, labirinto em cruz

elevado e campo aberto.

6.12.1 Nado Forcado

Os resultados obtidos por meio deste teste ndo apresentaram diferencgas
significativas, sugerindo assim, que os filhotes de maes tratadas e controles nédo

apresentaram caracteristica semelhante a depressdo (Figura 23).
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Figura 23 - Graficos da analise do tempo estatico em segundos (s) dos filhotes no teste de nado
forcado.
Fonte: Da autora.
Nota: (A) Tempo estaticos das fémeas. (B) Tempo estatico dos machos. (C) Tempo estatico de
ambos os sexos. Kruskal-Wallis, pds-teste de Dunnet, (médiaSEM).

6.12.2 Campo Aberto

A analise do teste de campo aberto ndo apresentou diferencgas significativas na
exploracdo do ambiente tanto nas fémeas quanto nos machos (Figura 24), ou quando

analisados ambos os sexos (Figura 25).
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Figura 24 - Gréficos da andlise do teste de campo aberto em filhotes.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Numero de cruzamentos periéficos (fémeas) (B) Numero de cruzamentos periféricos
(machos) (C) Numero de cruzamentos centrais (fémeas) (D) NUmero de cruzamentos
centrais (machos). (E) Nimero de Readings (fémeas) (F) NUmero de Readings (machos).
ANOVA Two-way seguido de pos-teste de Bonferroni (médiatSEM).
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Figura 25 - Gréficos do comportamento no teste de campo aberto.

Fonte: Da autora.

Nota: (A) Nimeo de cruzamentos periféricos. (B) Numero de cruzamentos centrais. (C) Numero
de cruzamentos total. (D) Nimero de Reagings. Teste One-way, pds teste de Bonferroni;
médiatSEM.

6.12.3 Labirinto em Cruz Elevado (LCE)

Apesar do teste indicar aumento da atividade exploratéria do braco aberto como
medida de ansiedade, neste trabalho n&o foram observadas diferengas significativas no
namero de entradas nos bracos abertos e fechados em filhotes de ambos os sexos (Figura

26), assim como no tempo de permanéncia em ambos os bragos (Figura 27).
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A Numero de entradas nos bragos do B Nuamero de entradas nos bragos do
Labirinto em Cruz Elevado (Fémea) Labirinto em Cruz Elevado (Macho)
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Figura 26 - Grafico demonstrando as médias da taxa de entrada nos bragos abertos e fechados do
teste de Labirinto em Cruz Elevado.

Fonte: Da autora.
Nota: (A) Taxa média de entradas nos bracos abertos e fechados de fémeas. (B) Taxa média de
entradas nos bragos abertos e fechados de machos. Teste One-way/Bonferroni, ou Teste

Krukal-Wallis/Dunett; média+SEM.
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Figura 27 - Gréfico representando as médias do tempo (segundos) de permanéncia nos bragos do
LCE.

Fonte: Da autora.
Nota: (A) Média do tempo de permanéncia no braco fechado das fémeas. (B) Média do tempo de

permanéncia no braco fechado dos machos. (C) Média do tempo de permanéncia no brago
aberto de fémeas. (D) Média do tempo de permanéncia no braco aberto de machos. Teste
One-way/Bonferroni, ou Teste Krukal-Wallis/Dunett; média+SEM. * p<0,05 Controle vs.
AMT+FLX.
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7 DISCUSSAO

Para execugdo deste trabalho, foram utilizados dois medicamentos
antidepressivos: a AMT e a FLX, com a intencdo de mimetizar casos clinicos quando
ocorre uma gestacao sob o uso de antidepressivos ATCs e a troca desta medicacao por
uma outra classe desses antidepressivos, a dos ISRSs. Foi possivel a visualizacdo de
possiveis alteracdes relacionadas ao organismo materno, ao desenvolvimento
embrionario, no primeiro més de vida dos filhotes, assim como seu comportamento na
fase adulta.

Inicialmente, foi realizado um tratamento com a AMT no periodo de 10 dias antes
do acasalamento das fémeas, uma vez que este medicamento tem sido recomendado para
tratamento da TPM (TAGAVI, 1990). Os resultados obtidos durante a fase de
acasalamento dos animais, mostraram que houve uma reducdo na taxa de prenhez no
grupo tratado com AMT. Estas fémeas mostraram uma reducao de 52,95% no sucesso do
acasalamento, apresentando menor quantidade de rolhas vaginais, comparadas com o
grupo controle, além de um atraso na observacao das rolhas.

Um estudo realizado em camundongos também relatou alteracdo no sucesso
reprodutivo das fémeas quando tratadas com a paroxetina (ISRSs), apresentando uma
dificuldade de 65% na taxa de prenhez. Essa redugdo foi associada a interrupgdes
enddcrinas, responsaveis pela reproducdo tardia dessas fémeas, e esse efeito péde ser
cessado ao dispensar a exposi¢do ao medicamento, sugerindo entdo uma reversdo dos
efeitos negativos (GAUKLER,; et al, 2015).

Frente a reducgéo da taxa de prenhez, pode-se associar a evidéncia de que a AMT
é capaz de induzir o aumento da producdo da leptina (SCHILLING, et al. 2013). Este
hormonio interfere diretamente na sintese de horménios esteroides como o estradiol,
podendo entdo afetar o ciclo hormonal da fémea e sua aceitacdo ao macho (BRANNIAN,
et al. 1999; PEREZ-PEREZ, et al. 2015). E descrito na literatura que o uso de
medicamentos antidepressivos pode acarretar em disfunc¢des sexuais, como diminuicao
da libido, problemas de excitagéo e ejaculacdo (MODELL, et al. 1997). Desta maneira,
possivelmente as fémeas tratadas antes do acasalamento podem estar sofrendo alteracdes
comportamentais que afetam sua aceitacdo ao macho, acarretando na diminui¢do do

numero de rolhas e no atraso do acasalamento. Alem disso, 0 medicamento também pode
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provocar alteracdes no ciclo hormonal das fémeas, portanto € necessario a realizacéo de
experimentos que verifiqguem o ciclo estral das fémeas em tratamento para comprovar a
presenca ou ndo de alteracOes referentes ao ciclo hormonal, uma vez que, estudos
realizados por Cassila et al. (2016) apontaram que mulheres que fizeram o uso de
antidepressivos durante a fase reprodutiva apresentaram uma reducao na probabilidade
de gestacao acentuada em cada ciclo menstrual, diminuindo assim a chance de concepgéo
durante o tratamento.

Estudos de Uzunova et al. (2004) também mostraram que os antidepressivos das
classes dos ISRSs e ATCs podem aumentar os niveis de alopregnonalona, um derivado
da progesterona e modelador positivo do receptor de 4cido gama-aminobutirico (GABA),
o qual é o principal neurotransmissor inibitorio no sistema nervoso central, incluindo o
hipotalamo. O aumento da alopregnonalona, induzido pelo antidepressivo, pode provocar
uma desregulacao do eixo hipotdlamo-hipo6fise ovariano (HPO) e, como consequéncia,
diminuir os niveis circulantes de hormoénio luteinizante (LH) em ratos, resultando em
menos o0citos no estro (CALOGERO, et al, 1998; UZUNOVA,; et al, 2004). Além disso,
a administracdo intravenosa de alopregnanolona em mulheres saudaveis e férteis
diminuiu os niveis do hormonio foliculo estimulante (FSH) e de LH, diminuindo assim
as taxas de ovulacdo (TIMBY, et al, 2011). Desta maneira, a desregulacdo do HPO
induzida pela alopregnonalona poderia provocar a falta de ovulacdo e defeitos na fase
lUtea, resultando na infertilidade.

Além disso, outro ponto avaliado foi 0 ganho de peso dessas fémeas ao longo de
todo experimento. Ha evidéncias de que medicamentos antidepressivos podem induzir de
forma variavel o ganho de peso, no entanto pouco € descrito na literatura ou muitas vezes
esses dados sdo contraditérios (SERRETI e MANDELLLI, 2010). Os ATCs, por exemplo,
a AMT, estdo associados a um maior risco de ganho do peso quando 0s animais séo
tratados de forma aguda, de acordo com Lee et al. (2016) e Serretti e Mandelli (2010), o
que pode ser justificado também pela bula do medicamento (Anexo I1), a qual descreve
que a AMT esta associada ao aumento do apetite. No entanto, os resultados deste trabalho
sdo os primeiros apresentados em camundongos, e demonstram que houve um menor
ganho de peso e nenhuma alteracdo significativa na ingestdo alimentar das fémeas
prenhes até o 17° ddg tratadas com AMT.

Jaem relacdo a FLX, Serreti e Mandelli (2010) descrevem que este farmaco esta

associado a perda de peso do paciente, assim como de camundongos tratados com esse


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Serretti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21062615
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandelli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21062615
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medicamento numa dosagem de 10mg/kg (PINHEIRO, et al, 2017). Esta perda de peso
pode estar associada ao aumento da disponibilidade de serotonina, que promove uma
relagdo inversa com o consumo de energia, reduzindo a ingestdo alimentar por meio da
estimulagdo da saciedade (LEIBOWITZ, 1990; BLUNDELL e HALFORD, 1994). Sendo
assim, a FLX é uma potente droga anorexigena durante o tratamento agudo, porém esses
efeitos podem ser transitorios e 0 paciente voltar a ganhar peso normalmente com o
tratamento a longo prazo (LEIBOWITZ, 1990). Desta maneira, supomos que um
tratamento com a medicac¢do ansiolitica pode ter efeito associado a um menor ganho de
peso gestacional devido a uma possivel mudanca comportamental que aumenta a
atividade dessas fémeas.

As fémeas submetidas a laparotomia no 18° ddg apresentaram sitios de
desenvolvimento fetais dispostos de maneira relativamente homogénea em ambos os
cornos uterinos, quando avaliados os trés grupos deste estudo. Nesses cornos, foi possivel
visualizar com facilidade as placentas voltadas para a regido do mesométrio e as artérias
espiraladas com calibre aumentados, devido ao aumento de fluxo sanguineo necessario
para as trocas metabdlicas indispenséveis para a manutencédo fetal (AMARANTE, 1997;
FELICIONNI, 2014). Nao foram evidenciadas alteragcbes morfolégicas como
hemorragias, reducdo do nimero de sitios de desenvolvimento ou reabsorcdes e estas
alteracBes macroscopicas, sdo relativamente comuns frente a tratamentos com substancias
que tenham potencial teratogénico e/ou abortivo (MOREIRA, FARIA, e MOREIRA,
2007).

Os fetos e placentas também se apesentaram morfologicamente normais quando
submetidos aos tratamentos com AMT ou AMT+FLX. De acordo com Coan et al. (2008),
a placenta pode se adaptar a determinadas situacbes em uma tentativa de manter a
homeostase gestacional e preservar as condi¢des de desenvolvimento fetal. Um aumento
da area placentaria pode ser necessario para preservar o feto devido a alguma alteracédo
que diminua a eficiéncia deste 6rgdo, porém este tipo de alteracdo ndo foi evidenciado
nos grupos experimentais deste trabalho (BROAD e KEVERNE 2011; FELICIONI,
2014).

Por outro lado, a histologia e a morfometria, das placentas de 18° ddg mostraram
alteracOes importantes entre os grupos avaliados. As placentas procedentes de fémeas do
grupo controle, apresentavam caracteristicas e propor¢des normais condizentes com a
literatura (CROSS, 2005; FELICIONI 2014; GEORGIADES, et al. 2002; KANAI-
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AZUMA et al. 1994; WATSON). A regido do labirinto ocupa a maior area placentaria,
devido a necessidade de um grande aporte nutricional para o crescimento e ganho de peso
fetal no periodo que antecede o parto. Esta camada, responsavel pelas trocas metabolicas,
encontra-se separada da porgcdo materna por uma camada juncional, onde foram
observadas as células do espongiotrofoblasto e as CTGs. As células do
espongiotrofoblasto tém grande importancia enddcrina e proporcionalmente estdo
presentes em menor quantidade no final da gestacdo devido a senescéncia placentéria,
que é caracterizada por um declinio da producdo hormonal (JOHN, 2013; KANAI-
AZUMA et al 1994).

No entanto, nos grupos tratados com a AMT, a camada do labirinto muitas vezes,
apresentava-se reduzida e a regido do espongiotrofoblasto aumentada em relacdo as
placentas controles, o que pode ser constatado tanto nos cortes histoldgicos quanto na
quantificacdo das areas placentarias. O aumento da proporcdo de espongiotrofoblasto
pode estar associado a uma alteracdo da maturidade placentaria ou a uma necessidade
maior de sintese hormonal nas placentas de fémeas tratadas com AMT.

As placentas provenientes de mdes AMT+FLX também demonstraram alteracdes
morfoldgicas semelhantes ao grupo AMT, porém com menor intensidade, ndo sendo
significativas numericamente. Este fato provavelmente indica que a troca do
medicamento durante o periodo de placentacdo interferiu na diferenciacdo morfoldgica
deste 6rgdo, amenizando as diferencas encontradas no grupo AMT.

De acordo Seabrook et al. (2013), a formacéo adequada da placenta depende da
diferenciacédo de células-tronco trofoblasticas em subtipos de trofoblastos especializados.
A disrupcdo de programas temporais ou moleculares que regulam a diferenciacéo destas
células pode resultar em uma diminuicéo de populacdes celulares comprometidas com a
invasdo, remodelacdo vascular Gtero-placentéaria, metabolica ou de funcdo enddcrina
anormal. Desta maneira, problemas de diferenciacéo placentaria, como o observado neste
trabalho, poderiam estar associados a um efeito da AMT na linhagem de células
trofobléasticas iniciais, necessarias para a formagédo da placenta.

Também foram encontradas regides de edemas nas placentas tratadas, em ambos
0s grupos AMT e AMT+FLX. Alteracdes semelhantes sdo descritas em placentas de ratos
com pré-eclampsia, por Kaiser et al (2015). Y1 et al. (2017), em estudos com modelos de
camundongos semelhantes a pré-eclampsia, também associa a formacéo de edemas na

regido de labirinto ao aumento da pressdo arterial materna. A correlacdo deste achado
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histolégico em nosso trabalho € de grande importancia, uma vez que a utilizacdo de
antidepressivos triciclicos, como a AMT, esta associada a um risco aumentado de pré-
eclampsia, assim como outros antidepressivos que aumentam o risco de hipertenséo (DE
VERA; BERARD, 2012; PALMSTEN, et al., 2013). Este aspecto costuma ser discutido
nas praticas clinicas, porém quase nédo sdo encontrados dados literarios, principalmente
quando o foco da pesquisa € a AMT.

E descrito que mulheres que fizeram uso do antidepressivo na segunda metade da
gestacdo também tiveram um maior risco de hipertenso gestacional e pré-eclampsia (DE
OCAMPO, et al, 2016). O trabalho de Palmsten et al. (2013), descreve que, dentre as
classes de antidepressivos associados ao aumento de pressdo arterial, os triciclicos
apresentam um maior risco de doencas hipertensivas do que os ISRSs, o que corrobora
com o fato das altera¢Ges no grupo AMT+FLX serem mais sutis do que a do grupo tratado
apenas com AMT.

Problemas de disfuncdo e de diferenciacdo do trofoblasto humano tém sido
apontados como causas de aumento da pressao intervilosa, velocidade de perfusdo e
desenvolvimento de hipertensdo e inflamacdo associada a alteragdes placentarias e a
doencas como pré-eclampsia e um baixo crescimento intra-uterino (IUGR) (CHISWICK,
1985; REGNAULT, et al 2002; REDMAN, et al, 2005). Os efeitos de drogas e
medicamentos muitas vezes podem estar relacionados a casos de IUGR, frente ao uso de
psicotrépicos do grupo dos ISRS pela gestante (DAIVDSON et al, 2009; MALM; 2012).
No entanto, os resultados deste trabalho ndo apresentaram diferencas significativas de
peso ao nascimento, assim como ndo houve queda do IUGR quando as fémeas foram
submetidas a AMT ou a AMT+FLX, o que nos chamou atencao.

AvaliacOes de tecido placentario retiradas de gestacbes com pré-eclampsia ou que
apresentam aumento no IUGR, estdo associadas a menores indices de fusdo de
citotrofoblasto, uma taxa maior de apoptose e insuficiente invasdo de trofoblasto
extraviloso (KREBS et al 1996; CHADDHA et al 2004; LANGBEIN, et al, 2008). Estas
descricdes sdo condizentes com as alteracdes morfologicas apresentadas nas placentas
tratadas com AMT e AMT+FLX e podem justificar a reducdo da area do labirinto e a
observacdo de tecido amorfo e nucleos picnéticos na area juncional devido ao aumento
da apoptose, apesar dos nossos fetos ndo apresentarem diferenca significativa do peso ao

nascimento.
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Foi relatado por Schilling et al. (2013) que a AMT pode promover o aumento das
concentracdes de leptina no organismo. Partindo deste pressuposto, importantes
correlagdes podem ser realizadas entre a producdo deste hormonio e as alteragbes aqui
descritas. Diversos trabalhos da literatura relacionam a leptina diretamente a
diferenciacéo, proliferacdo e mecanismos de sobrevida do trofoblasto, além de estar
associada a disfuncdes hormonais, sintese de fatores angiogénicos e producéo de citocinas
inflamatorias (CAUZAC, et al 2003; CORVINUS, et al 2008; PEREZ-PEREZ, et al
2013; PEREZ-PEREZ, et al. 2015; PEREZ-PEREZ 2015; SCHILLING et al; 2013;
SIERRA-HONIGMANN, et al, 1998; TAKAHASHI, WAELPUT, GUISEZ, 1999).
Desta maneira, um descontrole na sintese de leptina pode se relacionar a diversas
patologias gestacionais como diabetes, IUGR e a pré-eclampsia (HAUGUEL-DE:
LEPERCQ, 2001; LAPPAS, ET AL, 2005; PEREZ-PEREZ, 2015;).

Dentre as patologias citadas acima, a que mais chama atencéo € a pré-eclampsia,
que consiste em uma sindrome sisttmica de origem placentaria que tem como
caracteristicas principais para diagnostico o aumento da pressao arterial e a presenca de
proteindria ap6s a 20° semana de gestacdo (YOUNG, LEVINE e KARUMANCHI, 2010;
LUGER e ARNOLD, 2017). De acordo com os resultados obtidos, ndo foi possivel
comprovar se existem indicios de estar ocorrendo um aumento da proteindria em fémeas
tratadas com ambos os farmacos, devido ao n experimental de fémeas utilizadas no grupo
tratados, sendo assim, os dados precisam ser melhor averiguados.

Por outro lado, outras implicacbes imediatas da disfuncdo placentaria devido ao
uso do medicamento podem incluir o parto prematuro e, em casos agudos, morte fetal e
neonatal (SEABROOK et al. 2013). O grupo de fémeas tratadas com AMT apresentou
um aumento significativo de natimortos e de morte neonatal (até o 5°dpn) e este quadro
regrediu quando o tratamento com AMT foi substituido pela FLX, no final do periodo de
desenvolvimento embrionario.

De acordo com Coan et al (2008), um fenétipo placentario é responsivo as
condi¢des ambientais e sua anélise pode ajudar a predizer o risco de doencgas que sdo
programadas no utero e ocorrem durante a vida adulta. Na literatura, observamos diversos
trabalhos que associam a disfungéo e desorganizacao placentaria a uma contribuicdo para
programacéo fisioldgica da prole a longo prazo, manifestando-se como risco aumentado
de hipertensao, doenca cardiaca, diabetes e obesidade (BAKER; 1990; BELLAMY, et al.
2007; SARR, et al 2012; SIMMONS, 2012).
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Sendo assim, é importante destacar que a sintese placentaria da serotonina ocorre
durante a gestacéo e € crucial para uma gestacdo saudavel e um melhor desenvolvimento
fetal (BONNIN, et al 2011; LAURENT, 2017). Segundo Laurent et al. (2017), varias
fungBes durante a placentacdo e desenvolvimento embrionéario/fetal dependem da
serotonina derivada do trofoblasto. Além disso, foi descrito por Hadden et al. (2017) que
0 excesso de serotonina, em camundongos, induziu um aumento da morte celular nos
tecidos placentarios, o que condiz com nossos achados histologicos. Sendo assim,
podemos destacar que o uso de medicamentos que afetam a sintese ou a sinalizacdo da
serotonina, como o0s antidepressivos, pode provocar efeitos adversos na placenta e
consequentemente no desenvolvimento embrionario e fetal, como descrito por Laurent,
et al. 2017), o que mais uma vez nos remete a mecanismos epigenéticos e
consequentemente efeitos sobre a programacéo fetal, que poderiam ser visualizadas de
maneira mais tardia.

No entanto, mesmo com todas as situacdes adversas encontradas na morfologia
da placenta, os resultados apontam que ndo houve diferencas na média do nimero de
filhotes nascidos por prole, em fémeas tratadas com os farmacos, provavelmente devido
a adaptacao deste 6rgdo. De acordo com Neves (2013), cada fémea de camundongo pode
conceber uma média de 12 filhotes com peso entre 1,5-2g, o que corrobora com os dados
obtidos neste estudo. De Long et al. (2015) mostram que ratos oriundos de maes expostas
a sertralina (ISRS) também ndo apresentaram alteracdo no peso ao nascimento, assim
como Cohen et al. (2000), em estudos de casos clinicos, ndo verificaram mudanga no peso
de filhos nascidos de mées tratadas com FLX. Quanto as anormalidades congénitas,
estudos apontam que o uso de antidepressivos, tanto da classe dos ATCs quanto dos
ISRSs, parece ndo aumentar este risco em neonatos (ALTSHULER et al, 1996; ALWAN
et al, 2007; LOUIK et al, 2007), no entanto esses dados ainda ndo muito controversos na
literatura.

Por outro lado, um efeito negativo importante apontado no grupo tratado com
AMT foi o indice significativo de natimortos e morte neonatal. Este reflexo foi
evidenciado também no grupo tratado com AMT+FLX, mas bastante reduzido em
comparagdo ao grupo tratado com AMT. A literatura descreve que distdrbios
hipertensivos na gestacéo, incluindo hipertensdo crénica, gestacional e/ou pré-eclampsia,
apresentam alto risco de morbidade e mortalidade, tanto para a mae quanto para o filhote
(LUGER e ARNOLD, 2017). Corroborando com este fato, ja foi mencionado que
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disfuncgdes placentarias podem estar diretamente associadas a0 aumento da probabilidade
de dbito fetal e neonatal (SEABROCK, et al. 2013). Desta maneira, este dado pode ser
diretamente associado as alteracbes morfoldgicas das placentas descritas previamente,
principalmente as regides de edema encontradas no labirinto. Estas mortes representam
um risco importante do uso da AMT por gestantes.

Ap0s o nascimento, o desenvolvimento dos filhotes foi acompanhado até o 30°
dpn, sendo constatado um atraso na erupcao dos dentes incisivos superiores nos filhotes
machos do grupo AMT, e quando considerados ambos os sexos do grupo AMT e
AMT+FLX. O fato desta alteracdo ter sido detectada quando considerados ambos o0s
sexos e ndo detectada em fémeas, do grupo AMT, pode indicar uma diferenca devido ao
nimero da amostragem estar ampliado. O mesmo raciocinio pode ser aplicado ao
tratamento com AMT+FLX, o qual apresentou significancia neste parametro, em relacéo
ao controle, apenas quando computados os filhotes de ambos os sexos. A influéncia de
medicamentos da classe ISRS na denticdo e odontogénese sdo contraditorios na literatura,
e ndo existem dados que correlacionem antidepressivos triciclicos a estes eventos.
Quando consideramos o grupo ISRS, mais estudos séo encontrados e podemos descrever,
inclusive, influéncias diretas da FLX que poderiam estar associadas a este atraso na
erupc¢do dentéria. De acordo com a literatura, o tratamento com 20mg/kg/dia de FLX
durante a prenhez e lactacdo de ratos, acarreta alteracdes na amelogénese e pulpogénese,
na morfogénese do periodonto de insergdo e no osso alveolar, devido a alteraces na
modulacdo dos receptores de 5SHT (JAEGGER, 2015; MATOS, 2011; REGUEIRA,
2013).

Outros parametros de desenvolvimento que devem ser discutidos sdo a reducédo de
peso, principalmente a partir da puberdade (20° dpn) e a reducdo do crescimento,
detectadas nos filhotes de mées tratadas com AMT. Ja foi discutido que a reducéo de peso
ao nascer e casos de IUGR sdo descritos com frequéncia associado ao uso da droga
medicamentosa pela mae, assim como afirma Norby et al. (2016), mas ndo foram
encontrados dados referentes a avaliagdo da prole até o inicio da vida adulta que
apresentem alteragdes semelhantes as descritas com relacdo a antidepressivos,
principalmente porque a maior parte dos trabalhos ndo acompanham o nascimento e
desenvolvimento da prole. No entanto, vale salientar que ha muito tempo sabe-se que
algumas patologias podem ser induzidas durante o desenvolvimento fetal e serem

desenvolvidas apenas na infancia ou na vida adulta, como ja descrito por Godfrey e
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Barker (2000) e Silveira et al. (2007), portanto acredita-se de alguma maneira o
tratamento com a AMT pode estar reprogramando o metabolismo posterior da prole.

A distancia anus/genital (DAG) em machos geralmente € duas vezes maior do que
nas fémeas de roedores, sendo esta medida proporcional ao peso do filhote
(GALLAVAN, et al, 1999; GRAY, et al., 1999; VANDENBERG e HUGGETT, 1995).
Neste estudo, a DAG dos filhotes do sexo feminino apresentou um aumento, quando
comparado o tratamento com a AMT em relagdo ao controle no inicio da puberdade,
mesmo sendo relatado um menor ganho de peso e um menor indice de crescimento
corporeo (distancia naso/anal e naso/caudal). O aumento da distancia urogenital pode ser
associado a uma masculinizacdo destes animais (DUSEK, BARTOS e SEDLACEK,
2010). Estes achados trazem novamente a suspeita do tratamento interferir na producgéo
hormonal durante a prenhez, provavelmente pela via de inducdo das concentracfes de
leptina, ocasionada pela AMT.

Além dos parametros de desenvolvimento fisico, os aspectos neurolégicos do
desenvolvimento da prole também foram avaliados, mas de maneira geral, demonstraram
ser menos influenciados pelos tratamentos com os farmacos. Corroborando com estes
dados, em um estudo realizado por Misri e Sivertz, (1991), no qual as mdes foram
expostas a um ATC durante a gestacdo, foi observado que as criancas apresentaram
desenvolvimento neuropsicomotor normal até os trés anos assim como maes que foram
expostas a FLX tiveram criancas sem nenhuma mudanga comportamental até os sete anos
de idade (KALLEN, OLAUSSON, 2007).

O desenvolvimento neuropsicomotor adequado da prole costuma estar
diretamente associado a efetividade do cuidado materno (NUMAN, 1994;
BODENSTEINER; GHIRALDI; MINER, 2012). O comportamento maternal é complexo
e instintivo, e consiste em uma série de cuidados que as fémeas realizam em torno da
prole no intuito de propagar a espécie, sendo determinante no seu desenvolvimento
neurologico (CAMARGO, et al. 2014). Desta maneira, a negligéncia materna pode afetar
diretamente o desenvolvimento da prole e aumentar inclusive o risco do desenvolvimento
de doencas (CONNOR, et al. 2012).

A mudanca deste comportamento materno sob influéncia de antidepressivos
possuem dados literarios controversos. Kyrynova et al. (2016) ndo observaram diferenca
significativa no cuidado com a prole de camundongos C57, quando as maes foram
tratadas com FLX numa dose de 25mg/kg/dia, ministrada do periodo embrionario até 12°
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dpn. Além disso, outros estudos apresentam aumento, diminui¢do ou nenhuma alteragédo
(MEEK, et al, 2001; PAWLUSKI, et al, 2012; SMITH, et al, 2004) no comportamento
materno de ratos e camundongos submetidos a estresse pré-natal e tratados com FLX.
Com relacdo a AMT, ndo sdo descritos na literatura dados que apontem alteragdes
comportamentais em méaes tratadas com esse medicamento.

Geralmente, em roedores, 0 comportamento materno apresenta-se acentuado nas
duas primeiras semanas apds o parto, e diminui conforme o crescimento dos filhotes, até
que se tornem independentes (NUMAN, 1994). Sendo assim, alguns parametros podem
apresentar diminuicdo significativa durante o tempo, sem que este fato esteja associado a
uma influéncia direta de tratamentos.

De acordo com estudos realizados por Champagne (2003), o estresse pode alterar
diretamente o cuidado da mé&e com os filhotes por meio de alteracbes no sistema
neuroendocrino, o qual é o responsavel por regular esse comportamento. Desta forma, o
tratamento com um psicotrdpico frente a esta patologia, em casos graves, pode ser mais
viavel do que os efeitos acarretados pelo estresse ou depresséo.

Nos resultados do comportamento materno, as fémeas tratadas com os farmacos
ndo mudaram seus cuidados com a prole, o que pode justificar também o fato de néo
serem observadas alteracdes importantes no comportamento neuropsicomotor. De acordo
com Neves (2013), filhotes bem cuidados consequentemente tornam-se adultos tranquilos
e menos estressados. Diante desta afirmacdo, foram realizados testes de comportamento
na prole jovem, apresentados subsequentemente.

Em concordancia com os resultados obtidos, dados levantados na literatura
demonstram que a FLX ndo influencia no comportamento de depressdao de fémeas nédo
estressadas quando submetidas ao teste de nado forcado, e ainda pode reduzir o
comportamento depressivo quando comparadas as fémeas sob estresse pré-natal
(SALARI, 2016). Além disso, um estudo também aponta que a AMT, quando
administrada antes desse mesmo teste, parece reduzir o tempo de imobilidade em
comparagdo a animais sem nenhum tratamento, sugerindo uma atividade antidepressiva
(ENGINAR, et al. 2016).

Corroborando com tais resultados, Abdul Aziz et al. (2012), demostraram que
fémeas submetidas ao tratamento com AMT também ndo apresentam mudangas
significativas no comportamento em campo aberto, entretanto este tratamento foi capaz

de amenizar os efeitos da ansiedade quando administrado apds um estresse pré-natal.
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Similarmente, Rayen (2011) também descreve ndo observar diferenca na atividade
locomotora de fémeas oriundas de mdes tratadas com FLX. Nao foram encontrados dados
que avaliem o efeito da AMT diretamente na prole devido a utilizagdo do farmaco pela
made durante a prenhez.

O teste de LCE foi desenvolvido e validado como teste de ansiedade utilizando
medidas fisioldgicas e farmacoldgicas (FILE, 2001). Segundo o mesmo autor, as medidas
de ansiedade s&o observadas conforme o nimero de entradas no brago aberto e o tempo
gasto tanto no brago aberto quanto no brago fechado. Dados na literatura indicam que
drogas que aumentam a atividade nos bragos abertos, séo classificadas como compostos
ansioliticos, enquanto drogas que diminuem essa atividade sdo ansiogénicas
(GIANLORENCGCO, 2009). Sendo assim, uma maior atividade no brago aberto indica uma
reducdo do comportamento ansioso e alteragdes no nimero de entradas no brago fechado
indicam efeitos ndo-especificos da atividade locomotora (MENARD e TREIT, 1999).
Este estudo ndo demonstrou alteracfes no comportamento da prole, frente aos farmacos
utilizados, ou seja, os filhotes ndo sofreram nenhum efeito ansiolitico ou ansiogénico
quando suas maes foram submetidas aos tratamentos, 0 que pode ser associado néo
apensas a auséncia do efeito da medicacdo neste aspecto, como também a um

comportamento materno adequado mesmo apds uma prenhez sob efeito da medicacao.
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8 CONCLUSAO

De acordo com o que foi apresentado, este trabalho tem relevancia pelo seu

ineditismo em diferentes aspectos, uma vez que associa alteracdes do uso da AMT e a

FLX a ocorréncias negativas no organismo materno, tanto no periodo reprodutivo quanto

prenhez, tornando evidente o risco da utilizacdo da AMT na fase reprodutiva e durante a

gestacdo e um possivel abrandamento desses efeitos frente a troca da medicacao pela

FLX.

Segundo os dados avaliados nesta pesquisa, 0 tratamento com a AMT durante o

periodo reprodutivo e de prenhez:

a)
b)

c)

d)

e)
f)
9)
h)

Aumenta a resisténcia a prenhez da fémea de camundongo;

Aumenta o numero de natimortos e de morte neonatal;

Induz alteracbes na diferenciacdo placentéria alterando a morfologia do 6rgao
como: as proporcdes entre as camadas teciduais da placenta, o surgimento de
edemas na regido do labirinto e o aparecimento de areas de degeneragdo tecidual,
de maneira semelhante ao observado em quadros de doencas hipertensivas;
Interfere no metabolismo, reduzindo o ganho de peso materno durante a prenhez
e dos filhotes na puberdade;

Atrasa a erupg¢éo dos incisivos da prole;

Aumenta a distancia anus/genital de fémeas da prole;

N&o altera o cuidado materno;

Né&o altera o desenvolvimento fisico, neurologico e comportamental da prole.

A troca da AMT pela FLX durante a prenhez:

a)
b)

c)

d)
e)
f)

Ameniza o nimero de filhotes natimortos e neonatos;

Reduz o ganho de peso materno durante a prenhez;

Minimiza as alteragfes morfoldgicas placentérias observadas no tratamento com
AMT,;

Atrasa a erupc¢éo dos incisivos da prole;

N&o altera o cuidado materno;

Né&o altera o desenvolvimento fisico, neurolégico ou comportamental da prole.

Esta inerente ainda que os achados histopatoldgicos placentarios, o aumento de

natimortos e 0s Obitos neonatais encontrados compdem novos indicios que podem ser
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associados ao uso da AMT durante a gestacdo com alteracfes semelhantes a doencas
hipertensivas, o que pode embasar pesquisas futuras relacionadas ao uso deste

medicamento.
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ANEXOS

Anexo A — Aprovacio da Comissédo de Etica no Uso de animais (CEUA-UNIFAL)

MINISTERIO DA EDUCAGAO

Universidade Federal de Alfenas. Unifal-MG
Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700. Alfenas/MG. CEP 37130-000
Fone: (35) 3299-1000. Fax: (35) 3299-1063

- Unifal?
Comissao de Etica no Uso de Animais — CEUAJUNIFAL o idce recerat de atiens

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Uso da amitriptilina durante a fase
reprodutiva e na prenhez de camundongos e seus efeitos no desenvolvimento
da prole", registrada com o n®49/2016, sob a responsabilidade de Andréa Mollica
do Amarante Paffaro, que envolve a produgdo, manutengéo ou utilizagido de
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos),
para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os
preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15
de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle
de Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovado pela COMISSAO DE
ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA-UNIFAL) DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DE ALFENAS em 30/01/2017.

Finalidade () Ensino ( X') Pesquisa cientifica
Vigéncia da autorizagao De 31/01/2017 a 01/03/2018
Espécie/linhagem/raga Camundongo Swiss / heterogénico

N° de animais 65

Sexo 8 Machos/ 57 Fémeas

Origem Biotério Central da UNIFAL

Alfenas, 31 de Janeiro de 2017.

Prof. Dr. Leonardo Adgusto de AImeiJa

Coordenador - CEUA-UNIFAL
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Anexo B — Bula do Medicamento Cloridrato de Amitriptilina

JJ Quimica

CLORIDRATO DE
AMITRIPTILINA

Brainfarma Industria Quimica e Farmaceutica S.A.

Comprimido

25mg
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I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Embalagem com 20 comprimidos de 25mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 11 ANOS

COMPOSICAO
Cada comprimido contém:

cloridrato de amUtrIPHILINA. ..o e s
...1 comprimido

excipiente q.S.Pvveereiennns
(celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, dioxido de silicio, fosfato de calcio di

laca amarelo FD&C N° 05, estearato de magnésio)

cloridrato de amitriptilina — comprimido - Bula para o profissional da satde

. 25mMg

basico. corante
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

O cloridrato de amifriptilina € recomendado para o fratamento da depressdo em suas diversas formas e
enurese noturna. na qual as causas organicas foram excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da amitriptilina no tratamento da depressdo tem sido demonstrada e comprovada por inlimeros
estudos clinicos. sendo que. mesmo com a vinda de novos antidepressivos nio triciclicos, mantém-se os
indices de eficacia terapeutica e uso.

Além do tratamento da depressdo. a amitriptilina tem sido administrada de forma eficaz em ouftras
situacdes clinicas, como a enurese noturna.

Foi realizado um estudo terapéutico de amitriptilina versus placebo no tratamento de enurese noturna em
83 criancas na faixa etaria de 5 a 15 anos. onde foi relatado que a taxa de cura total com o farmaco variou
de 28.8% apos um periodo de seis semanas de tratamento e no final de seis meses obteve-se a taxa de
68.89% a 53,3%, respectivamente 1.

Mishra PC et cols. Therapeutic frial of amitryptiline in the treatment of nocturnal enuresis — a controlled
study. Indian Pediatrics 1980; 17 (3): 279-85.

Em estudo duplo-cego com a amitriptilina em criancas com enurese, concluiu-se que a amitriptilina € bem
utilizada para esta indicacdo. Pelo fato dos pacientes ndo terem completado o ciclo todo. a resposta do
estudo foi expressa em numero das noites sem enurese. semanalmente por um periodo de tratamento. O
resultado do grupo da amitriptilina foi de 4.67 comparado com 3.51 do grupo placebo. Esta diferenca foi
altamente significativa (p< 0.001) 2.

Lines DR. A double-blind trial of amitryptiline in enuretic children. The Medical Journal of Australia
1968; 2 (7): 307-8.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de amifriptilina € quimicamente definido como cloridrato de 3-10.11-diidro-5-H-dibenzo
[a.d] ciclohepteno-5-ilideno)-N.N-dimetil-1-propanamina. Trata-se de um composto branco cristalino.
facilmente soluvel em agua. cujo peso molecular € 313.87.

A férmula empirica & CypHy;N.HCI e a formula estrutural €:

- HCI

CHCH,CH,N(CH,) .,

Farmacologia

A amitriptilina inibe o mecanismo de bomba da membrana responsavel pela captacdo da norepinefrina e
serotonina nos neurénios adrenérgicos e serotonérgicos. Farmacologicamente, essa atividade pode
potencializar ou prolongar a atividade neural, uma vez que a recaptacdio dessas aminas biogénicas €
fisiologicamente importante para suprir suas a¢des transmissoras. Alguns acreditam que essa interferéncia
na recaptacdo da norepinefrina e/ou serotonina € a base da atividade antidepressiva da amitriptilina.

Propriedades farmacocinéticas
A amitriptilina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e as concentragdes plasmdticas atingem
apice dentro de 6 horas apés a dose oral.

Metabolismo

cloridrato de amitriptilina — comprimido - Bula para o profissional da satde
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A amifriptilina sofre intenso metabolismo de primeira passagem. e € desmetilada no figado pelas
isoenzimas do citocromo P4350 (CYP3A4, CYP2ZC9, E CYP2DG6). em seu metabolifo primario.
nortriptilina. Outras vias de metabolizacdo da amitriptilina incluem a hidroxilagdo pela CYP2ZD6 e a N-
oxidacdo: a norfriptilina segue vias similares. A amitriptilina € excretada na urina. principalmente sob a
forma de seus metabolitos. livres ou em forma conjugada. A amitriptilina e a nortriptilina sdo amplamente
distribuidas por todo o corpo e sdo extensivamente ligadas as proteinas do plasma e teciduais. A variacdo
da meia-vida de eliminacdo da amitriptilina foi estimada em cerca de 9 a 25 horas. que pode ser
consideravelmente estendida em caso de sobredosagem. As concenfracdes plasmaticas de amitriptilina e
nortriptilina podem variar amplamente entre os individuos e nenhuma correlacio simples com uma
resposta terapéutica foi estabelecida.

Eliminacio
Em torno de 50 a 66%do medicamento € excretado na urina dentro de 24 horas como glicuronideo ou
sulfato conjugado de metabdlitos. Uma pequena quantidade de farmaco ndo alterado é excretado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

A amitriptilina € contraindicada para pacientes que mostraram hipersensibilidade anterior a substancia.
Nio deve ser ministrada simultaneamente com um inibidor da monoamidoxidase, haja vista que tém
ocorrido crises hiperpiréticas, convulsdes graves e mortes em pacientes que receberam antidepressivos
triciclicos e medicamentos inibidores da monoaminoxidase concomitantemente.

Quando se deseja substituir um inibidor da monoaminoxidase (IMAQO) pela amitriptilina, deve-se esperar
um minimo de quatorze dias depois do IMAO ter sido interrompido. A amifriptilina deve, entdo, ser
iniciada cautelosamente e a posologia aumentada gradativamente até ser obtida numa resposta ideal.

A amitriptilina € confraindicada para pacientes que recebem cisaprida por causa da possibilidade de
reacdes adversas cardiacas, inclusive prolongacdo do intervalo QT. arritmias cardiacas e disturbios do
sistema de conducéo.

Este medicamento ndo ¢ recomendado para uso durante a fase de recuperacdo aguda apos infarto do
miocardio.

Veja Gravidez em adverténcias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

A amifriptilina deve ser usada com cautela em pacientes com histérico de convulsdo. funcdo hepatica
comprometida, histérico de retencdo wrinaria (em virtude de sua acdo atropinica) ou naqueles com
glaucoma de angulo estreito ou pressio intraocular aumentada. Em pacientes com glaucoma de angulo
estreifo, mesmo doses meédias podem precipitar uma crise.

Foi relatada a ocorréncia de um caso de arritmia fatal em um periodo de até 56 horas apds a administracio
de uma superdose de amitriptilina.

Se possivel. interrompa o medicamento varios dias antes das intervencdes ciriirgicas ndo urgentes.
Pacientes em uso de antidepressivos triciclicos estdo sob risco de desenvolver hipotensdo ou arritmias
cardiacas durante a anestesia. Podem. inclusive, potencializar os efeitos de drogas vasopressoras, que
podem ser necessarias durante o procedimento.

Cautela em pacientes usuarios de lentes de contato, visto que ha reportes associando o uso da amitriptilina
e reducdo do fluxo lacrimal, que pode ser suficiente para causar ressecamento da cornea.

A amitriptilina € considerada insegura para uso por pacientes portadores de porfiria (associacdo com
crises de porfiria).

Hiperpirexia tem sido relatada quando antidepressivos ftriciclicos sdo administrados com agentes
anticolinérgicos ou medicagdes neurolépticas, particularmente durante o calor.

O medicamento pode comprometer o estado de alerta em alguns pacientes: por isso, deve-se evitar dirigir
automoveis e fazer outras atividades cujo risco aumenta pela diminuicdo do estado de alerta.

Doencas Cardiovasculares

Os pacientes com distirbios cardiovasculares devem ser observados atentamente. Os antidepressivos
triciclicos (inclusive o cloridrato de amifriptilina) tém mostrado produzir arritmia. taquicardia sinusal e
prolongamento do tempo de conducdo. particularmente quando ministrados em doses altas. Tém sido
relatados infarto do miocardio e acidente vascular cerebral com medicamentos desta classe.

cloridrato de amitriptilina — comprimido - Bula para o profissional da saude
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Doencas Endocrinas

E necessaria observagio constante quando a amitriptilina é ministrada a pacientes hipertireoideanos ou
que recebem medicacéo tireoideana.

E recomendada cautela em pacientes portadores de Diabetes Mellitus. Os antidepressivos triciclicos
podem causar alteracdes na glicemia. A amifriptilina, em especial. tem sido relacionada a nio percepcio
da hipoglicemia.

Doencas do Sistema Nervoso Central

A possibilidade de suicidio nos pacientes deprimidos permanece durante o tratamento; por essa razao. os
pacientes ndo deverdo ter acesso a grandes quantidades do medicamento durante o tratamento.

Quando o cloridrato de amifriptilina € usado para tratar o componente depressivo da esquizofrenia. os
sintomas psicoticos podem ser agravados. Da mesma forma. na psicose maniaco-depressiva. os pacientes
deprimidos podem apresentar uma mudanca para a fase maniaca. Nesses casos. delirios paranodides. com
ou sem hostilidade associada. podem ser exacerbados. Em quaisquer dessas circunstancias, pode ser
aconselhavel reduzir a dose da amitriptilina ou usar um antipsicotico simultaneamente.

Gravidez

Categoria de risco C

Nao ha estudos bem controlados em mulheres gravidas; portanto. ao administrar a medicacio as pacientes
gravidas ou mulheres que podem engravidar, os possiveis beneficios devem ser confrontados contra os
eventuais riscos para a mée e a crianca.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Amamentacio

A amitriptilina € detectavel no leite materno. Em razdo do potencial para reacdes adversas graves
causadas pela amitriptilina em criancas. deve-se decidir entre descontinuar o medicamento ou a
amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo medica. Informe
imediatamente seu meédico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em Idosos, Criancas e Outros Grupos de Risco

Uso Pediatrico: em vista da falta de experiéncia com o uso desta substancia no tratamento da depressdo
em criancas. o seuuso ndo € recomendado para pacientes deprimidos com menos de 12 anos de idade.
Uso em Idosos: em geral., recomendam-se as posologias mais baixas para estes pacientes. Para
adolescentes e pacientes idosos que podem ndo tolerar doses mais altas. 50mg por dia podem ser
satisfatorios. A dose diaria necessaria pode ser administrada em doses divididas ou como uma tnica dose.

Atenciao: Este produfo contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacoes de
natureza alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao Acido
acetilsalicilico.

6. INTERAC OES MEDICAMENTOSAS

Outros Antidepressivos: a poténcia de cloridrato de amitriptilina € tal que a adi¢do de oufros
medicamentos antidepressivos ao seu esquema geralmente ndo resulta qualquer beneficio terapéutico
adicional: ao conftrario, tém sido relatadas reacoes indesejaveis apos o uso combinado de antidepressivos
com outros mecanismos de acdo. Consequentemente, o uso combinado de cloridrato de amitriptilina com
outros antidepressivos deveria ser realizado somente com o devido reconhecimento da possibilidade de
potencializacdo e com amplos conhecimentos acerca da farmacologia desses medicamentos. Nao ha
indicios de eventos adversos quando os pacientes que recebiam cloridrato de amitriptilina mudaram seu
tratamento imediatamente para protriptilina ou vice-versa.

Guanetidina: a amitriptilina pode bloquear a acdo anti-hipertensiva da guanetidina ou de compostos de
acdo similar.

Agentes Anticolinérgicos/Simpatomimeéticos: quando a amifriptilina ¢ administrada concomitantemente
com agentes anficolinérgicos ou simpatomimeéticos, incluindo epinefrina combinada com anestésico local.
sA0 necessarios supervisio proxima e cuidadoso ajuste na posologia. Pode ocorrer ileo paralitico em
pacientes que tomam antidepressivos triciclicos em combinacio com medicamentos anticolinérgicos.
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Depressores do Sistema Nervoso Cenfral: a amitriptilina pode aumentar a resposta ao alcool e os efeitos
dos barbituricos e de outros depressores do SNC. E aconselhavel precaucio se o paciente receber
concomitantemente grande dose de etclorvinol. haja vista que foi relatado delirio transitorio em pacientes
que foram tratados com 1g de etclorvinol e 75-150mg de amitriptilina.

Dissulfiram: foi relatado delirio apds administracdo concomitante de amitriptilina e dissulfiram.

Terapia por Eletrochoque: a administracdo concomitante de amifriptilina e terapia por eletrochoque pode
aumentar os danos da terapia: por isso. este tratamento devera ser limitado aos pacientes para os quais
seja essencial.

Analgeésicos: os antidepressivos friciclicos podem awmentar o risco de fontura em pacientes que recebem
tramadol.

Medicamento Metabolizado pelo Citocromo P450 2D6: o uso concomitante de antidepressivos triciclicos
com substancias que podem inibir o citocromo P450 2D6 (por exemplo: quinidina. cimetidina) e aquelas
que sdo substratos para P450 2D6 (varios outros antidepressivos, fenotiazinas e os antiarritmicos Tipo 1C
propafenona e flecainida) pode requerer doses mais baixas que a normalmente prescrifa para qualquer
antidepressivo triciclico ou outro medicamento. Sempre que uma dessas outras medicacdes € retirada da
terapia combinada. pode ser necessario o aumento da dose do antidepressivo triciclico. Apesar de todos os
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (SSRIs). tais como a fluoxetina. a serfralina e a
paroxetina inibirem o citocromo P450 2D6. o grau de inibicdo pode variar.

Sindrome da serotonina: a “sindrome da serotonina™ (alteracdes de cognicdo. comportamento. funcdo do
sistema nervoso autonomo e atividade neuromuscular) foi relatada quando a amitriptilina foi administrada
concomitantemente com oufras substancias que awmentam a serotonina.

Pacientes em tratamento com o medicamento ndo devem ingerir bebidas alcoodlicas, pois pode ocorrer
potencializacdo dos efeitos do alcool.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C). Proteger da luz e umidade.
Validade do medicamento: 24 meses, impressa na embalagem. Néao utilize medicamento vencido.

Nimero de lote, data de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: cloridrato de amitriptilina 25mg é um comprimido circular.
semiabaulado e amarelo.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

Consideragdes posologicas: deve-se administrar uma dose baixa no inicio do tratamento e awmenta-la
gradualmente, observando cuidadosamente a resposta clinica e qualquer indicio de intolerancia.

Depressio

Dose Inicial para Adultos em Ambulatério: 75mg/dia em doses fracionadas podendo ser aumentada até
150mg/dia. Os aumentos sdo feitos, de preferéncia. nas doses do inicio da noite e/ou na hora de deitar. O
efeito sedativo é. em geral, manifestado rapidamente e a atividade antidepressiva aparece dentro de 3 a 4
dias, podendo levar até 30 dias para desenvolver-se totalmente. Um método alternativo pode ser o de
iniciar o tratamento com 50 a 100mg a noite, ao deitar-se, podendo. esta dose. ser aumentada de 25 a
50mg por noite ate 150mg/dia.

Dose de Manutencdo para Adultos em Ambulatorio: 50 a 100mg/dia. de preferéncia a noite em uma Unica
dose diaria. Alcancada a melhora, reduzir até a minima dose necessaria. E apropriado continuar a terapia
de manutenc¢io por trés meses ou mais para reduzir a possibilidade de recidiva.

Dose para Pacientes Hospitalizados: inicio de 100mg/dia, gradualmente aumentados segundo a
necessidade até 200mg/dia. Alguns pacientes necessitam de 300mg/dia.

Dose para Adolescentes e Idosos: Estes grupos de pacientes geralmente apresentam tolerancia reduzida
aos antidepressivos triciclicos e, por isso, doses de 10 a 50mg diarias de amitriptilina podem ser mais
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adequadas, administradas de forma fracionada ou em dose unica didria. preferencialmente ao dormir.
Metade da dose usual de manutencdo geralmente € suficiente.

Uso em criangas: em razdo da falta de experiéncia com este medicamento na terapia da depressio infantil.
ndo se recomenda o uso para fratamento da depressdo em criancas menores de 12 anos.

Enurese Noturna

Doses de 10mg a 20mg ao deitar. para criancas de 6 a 10 anos e de 25 a 50mg ao deitar para criancas a
partir de 11 anos. A maioria dos pacientes responde nos primeiros dias de ferapia. e nesses pacientes a
melhora tende ser confinua e crescente no decorrer do periodo de tratamento. O tratamento continuo
geralmente € requerido para manter a resposta até ser estabelecido o confrole.

As doses de cloridrato de amitriptilina recomendadas para o tratamento da enurese sdo baixas se
comparadas com aquelas usadas no tratamento da depressdo. Os ajustes posologicos devem ser feitos pelo
medico de acordo com a resposta clinica do paciente.

Niveis Plasmaticos

Em virtude da ampla variacdo na absorcdo e na distribuicdo dos antidepressivos triciclicos nos liquidos
organicos, & dificil correlacionar diretamente os niveis plasmaticos e o efeito terapéutico. Entretanto. a
determinacdo dos niveis plasmaticos pode ser util na identificacdo de pacientes que apresentam efeitos
toxicos e podem ter niveis excessivamente altos, ou nos pacientes em que se suspeita falta de absorcido ou
ndo adesdo ao fratamento. Os ajustes posologicos devem ser feitos de acordo com a resposta clinica do
paciente e ndo com base nos niveis plasmaticos.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes comuns (= 1/100 e < 1/10): Xerostomia. sonoléncia, tontura, alteracdo do paladar, ganho de
peso. aumento do apetite, cefaleia.

Reacodes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): Sintomas de Parkinson. visdo turva, bradicardia, arritmia,
hipotensdo. impoténcia sexual, alucinacdes, tremores involuntarios. mic¢do dolorosa ou dificil.
nervosismo. confusdo. problemas sexuais, lentificacio do trinsito intestinal. insénia. ftranspiracio.
vomitos, azia, diarréia.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): (todas de intensidade grave).

Sindrome serotoninérgica. zumbido, infarto do miocardio. bloqueio cardiaco. sinais elétricos cardiacos
anormais, prolongamento do intervalo QT no ECG. acidente vascular encefalico. edema testicular.
aumento dos seios, descarga mamilar em mulheres ndo lactantes e em homens, fotosensibilidade, alergia
cutdnea., prurido intenso, queda de cabelos, concussdo. hiperbilirrubinemia. urticaria. sindrome da
secrecdo inadequada de hormonio antidiurético, agranulocitose, distirbios sanguineos. ansiedade, ideacdo
suicida, hipertensdo arterial. taquicardia e palpitacdo.

Frequéncia das Reacdes adversas

> 1/10 (=10%) muito comum

>1/100 e < 1/10 (= 1% e < 10%) comum (frequente)

> 1/1.000 e < 1/100 (= 0.1% e < 1%) Incomum (infrequente)
> 1/10.000 e < 1.000 (> 0.01% e < 0.1%) rara

< 1/10.000 (< 0.01%) muito rara

Nota: foram incluidas na relacdo que se segue algumas reacdes adversas que ndo foram relacionadas com
esta substancia especifica: entretanto. as similaridades farmacologicas entre os antidepressivos ftriciclicos
requerem que cada uma dessas reacdes seja considerada quando a amitriptilina € administrada.
Cardiovasculares: hipotensdo. sincope. hipertensdo. taquicardia. palpitacdo. infarto do miocardio,
arritmias. bloqueio cardiaco. acidente vascular cerebral. alteracdes nio especificas no ECG e alteragdes
na conducdo AV.

Relacionadas ao SNC e Neuromusculares: estados confusionais, distirbios de concentracdo,
desorientacdo, delirios, alucinacdes. excitacdo. ansiedade, inquietacdo, sonoléncia. insonia, pesadelos,
torpor. formigamento e parestesias das extremidades. neuropatia Sintomas Causados pela Interrupcio do
medicamento: a interrupcdo abrupta do tratamento apods administracdo prolongada pode produzir ndusea.
cefaléia e mal-estar. Observou-se que a reducdo gradual da posologia em duas semanas produz sintomas
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transitorios que compreendem irritabilidade, inquietacdo e distrbios do sono e dos sonhos; esses
sintomas ndo sdo indicativos de dependéncia. Raros casos de mania ou hipomania foram relatados entre 2
a 7 dias apos a interrupedo da terapia cronica com os antidepressivos triciclicos.

Na Enurese: as doses de cloridrato de amitriptilina recomendadas para o tratamento da enurese sio
baixas se comparadas com as que sdo utilizadas no tratamento da depressdo. mesmo considerando as
diferencas de idade e de peso. Consequentemente. as reacoes adversas sdo ainda menos frequentes do que
as observadas quando se utiliza o medicamento no tratamento da depressdo. Quando ocorrem. as mais
comuns sao:

1. Sonoléncia - E improvavel constituir desvantagem quando o medicamento é tomado ao deitar (nesse
caso, na verdade, pode ser vantajoso).

2. Efeitos Anticolinérgicos - Também pode ser vantajoso, pois ha muito tempo os anticolinérgicos sio
utilizados no tratamento da enurese.

As unicas outras reacdes adversas relatadas com as doses de cloridrato de amifriptilina recomendadas
para enurese tém sido sudorese e prurido moderados: estas. no entanto. tém ocorrido com pouca
frequéncia.

Relacdo Causal Desconhecida: as seguintes reacOes adversas adicionais estao sendo reportadas: porém, a
relacdo causal da terapia com a amitriptilina nio tem sido estabelecida:

Organismo como um todo: sindrome tipo lipus (artrite migratoria. ANA positivo e fator reumatoide).
periférica. falta de coordenacdo. afaxia. fremores. coma. tonturas. alteracdo dos tracados do EEG.
sintomas extrapiramidais (incluindo movimentos involuntarios anormais e discinesia tardia). disartria e
zumbidos.

Anticolinérgicas: secura na boca, furvagdo visual, midriase, distwbios da acomodagdo. aumento da
pressdo intra-ocular, constipacdo, ileo paralitico, hiperpirexia. retenc¢do wrinaria, dilatacdo do trato
urinario.

Alérgicas: erupcdo cutanea, prurido, urticarias. fotos sensibilizacio, edema da face e da lingua.
Hematologicas: depressdo da medula dssea (incluindo agranulocitose, leucopenia, eosinofilia, ptiurpura,
trombocitopenia).

Gastrintestinais: nausea, desconforto epigastrico. vomitos, anorexia, estomatite, alteracdo do paladar.
diarréia, tumefacdo da pardtida. lingua negra e, raramente, hepatite (inclusive disfuncdo hepatica e
ictericia).

Endécrinas: aumento ou diminuicio da libido, elevacdo ou reducdo dos niveis da glicemia e sindrome da
secrecdo inapropriada do ADH (hormoénio antidiurético). Ainda no homem: fumefacdo testicular.
ginecomastia e impoténcia; e na mulher: aumento das mamas e galactorréia:

Outras: tontura. fraqueza. fadiga. cefaléia. aumento ou perda de peso. edema, aumento da transpiracio e
da freqiiéncia urinaria e alopecia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistema de Notificacio em Vigilancia Sanitiria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.ntm ou para a Vigilincia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Podem ocorrer mortes por superdose com essa classe medicamentosa. A ingestdo de mais de uma
medicacdo (incluindo alcool) € comum em superdose deliberada de antidepressivo triciclico. Como o
tratamento da superdose € complexo e variado. € recomendado que o meédico contate um centro de
controle toxicologico para obter informacdo atualizada sobre o tratamento mais adequado. Os sinais e
sintomas de toxicidade desenvolvem-se rapidamente depois da superdose com um anfidepressivo
triciclico: portanto. € necessario monitoramento hospitalar o mais rapido possivel.

Manifestacoes

As manifestacdes criticas de superdose incluem: arritmias cardiacas, hipotensdo grave, convulsdes e
depressdo do SNC. inclusive coma. Alteracdes no eletrocardiograma. particularmente no eixo ou na
duracdo do segmento QRS, sdo indicadores clinicamente significativos da toxicidade do antidepressivo
triciclico. Outros sinais de superdose podem incluir: confusdo. disturbio de concentracio. alucinacdes
visuais transitorias, dilatacdo das pupilas, agitacdo, hiperreflexia, estupor, sonoléncia. rigidez muscular,
vomito, hipotermia, hiperpirexia ou quaisquer dos sintomas citados em Reacdes Adversas.

Conduta

Geral

Obtenha um ECG e inicie imediatamente o monitoramento cardiaco. Proteja a via respiratéria do
paciente, estabeleca um acesso intravenoso e inicie a descontaminagio gastrica. E necessario um minimo
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de seis horas de observacio com monitoramento cardiaco e observacio de sinais de depressdo do SNC ou
depressdo respiratoria. hipotensdo. arritmias cardiacas efou bloqueios de conducido e fonturas. Se
ocorrerem sinais de toxicidade durante esse periodo, € necessario estender o monitoramento. Foram
relatados casos de pacientes que sucumbem a arritmias fatais tardiamente apos a superdose. Esses
pacientes apresentaram evidéncia clinica de envenenamento significativo antes da morte e a maioria
recebeu descontaminacfo gastrintestinal inadequada. O monitoramento do nivel plasmatico da medicacéo
ndo deve determinar a conduta do tratamento do paciente.

Descontaminacio Gastrintestinal

Todos os pacientes com suspeita de superdose de antidepressivo triciclico devem ser submetidos a
descontaminacio gastrintestinal, que deve incluir grande volume de lavagem gastrica. seguido por carvio
ativado. Se a consciéncia for alterada. a via respiratoria deve ser protegida antes da lavagem. A émese ¢
contraindicada.

Cardiovascular

A duracdo maxima do segmento QRS de > 0,10 segundos pode ser a melhor indicacido da gravidade da
superdose. Deve ser usado bicarbonato de sodio intravenosamente para manter o pH do soro entre 7.45 a
7.55. Se a resposta do pH for inadequada. tambem pode ser usada hiperventilacdo. O uso concomitante de
hiperventilacio e bicarbonato de sodio deve ser feifo com exfrema cautela, com freqiiente monitoramento
do pH. E indesejavel um pH >7.60 ou uma pCO2 < 20 mmHg. As arritmias indiferentes & terapia com
bicarbonato de sodio/hiperventilacio podem responder a lidocaina., ao bretilium ou a fenitoina. Os
antiarritmicos tipo 1A e 1C sdo geralmente contraindicados (por exemplo: quinidina. disopiramida e
procainamida).

Em raros casos. a hemoperfusdo pode ser benéfica em instabilidade cardiovascular refrataria aguda em
pacientes com intoxicacdo aguda. Porém, hemodialise, dialise peritoneal, transfusdo e diurese forcada
geralmente foram relatadas como ineficazes no tratamento de envenenamento com antidepressivo
friciclico.

SNC

Em pacientes com depressio do SNC. entubacdo precoce € aconselhavel em razio do potencial para
deterioracdo abrupta. As convulsdes devem ser controladas com benzodiazepinas ou, se estas forem
ineficazes, ouftros anticonvulsivantes (por exemplo: fenobarbital. fenitoina). A fisostigmina nao €
recomendada, exceto para tratar sintomas de risco de vida que foram indiferentes a outras terapias, e
somente deve ser realizada apos consulta criteriosa a um centro de controle de toxicologia.
Acompanhamento Psiquiatrico

Considerando que a superdose € frequentemente premeditada, os pacientes podem tentar suicidio por
outros meios durante a fase de recuperacio. Orientacio psiquiatrica pode ser conveniente.

Conduta Pediatrica

Os principios da conduta de superdose de criancas e adultos sdo similares. E extremamente recomendado
que o medico confate um centro de controle de toxicologia local para tratamento pediatrico especifico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Anexo C — Bula do Medicamento Cloridrato de Fluoxetina

% Eurofarma

=
Fluxene

(cloridrato de fluoxetina)

Bula para profissional da salde
Capsula dura
20mg



%} Eurofarma

{clondrate de flucxetina)
“MEDICAMENTO SIMILAR. EQUIVALENTE AC MEDICAMENTO DE REFERENCIAT™

Capsula dura

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Embalagens com 14, 28 ou 60 capsulas duras contendo 20 mg de fluoxetina.
US0 ORAL

US0 ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAD:

Cada capsula contém:

clondrato de fiuoxetina® ... .o 22 36 Mg

Exciprentes®* oo 5P | capsula

* Cada 22,36 mg de clondrato de fluoxetina equivalem a 20 mg de fluoxetina base.
**Execiplentes: ammude, celulose microenstalina, hipromelose.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fluxene® (cloridrato de fluoxetina) & indicado para o tratamento da depressde, associada ou ndo a ansiedade, da
bulima pervosa, do transtorno obsessive-compulsive (T0C) e do transtorno disforico pré-menstrual (TDPM),
inchundo tensdo pré-menstrual (TPM), omtabilidade e disfona.

A eficicia de Flusens™ (clonidrato de fluoxetina) durante o use no longe prazo (mais de 13 semanas no
tratamento do franstorno obsessivo-compulsivo e mais de 16 semanas no tratamento da bulimia nervosa) ndo fom
sistematicamente avahada em estudos confrolados com placebo. Portanto, o medice deve reavaliar
periodicamente o uso de Fluzene™ (cloridrato de fluoxeting) em tratzmentos no longo praze.

2 RESULTADOS DE EFICACIA

Depreszac

Doszes Diarias: a eficacia de clondrato de fluoxetina para o tratamento de paclentes com depress3o (= 18 anos)
foi comprovada em estudos climcos placebo-controlados de 5 e 6 semanas. O clondrate de fluoxetina moestron
zer sigmficantements mais eficaz que o placebo conforme mensurado pela Escala de Depressdc de Hamlton
(HAM-I). O clondrate de fluoxetinag tambem for significantemente mais eficaz que o placebo na sub-ponfuacio
da HAM-D para humer depnmude, distiobio do sono e sub-fator de ansiedade. Dois estudos clinices controlados
de 6 semanas (p=671, randomizados), comparande clondrate de fluoxetma 20 mg e placebo, mostraram que
clondrato de fluoxetina 20 mg em deses dianas € eficaz no tratamento de pacientes idesos (= 60 anos de 1dade)
com depress3o. MNesses estudos, clondrato de fluowetina produzm uma taxa de resposta e de remusszio
sigmficativamente mais altas definsdas, respectivamente, por uma diminuicic de 50% na pontuacio da HAM-D
e uma ponfuacdo total de avaliagio na HAM-D = & O clondrate de fluoxetina foi bem tolerado e a taxa de
inferrupgdo do fratamento devido a eventos adversos nio for diferents entre clondrato de fluoxetina (12%) e o
placebe (9%).

Um estudo foi condumdo envelrends pacientss ambulatoriais deprinmdos que responderam ao final de uma faze
inicial de tratamento aberto de 12 semanas com clonidrato de fluoxetna 20 mg/dia (ponmacio modificada da
HAMD-17 = 7 durante cada uma das 3 ulhmas semanas de tratamento aberto e auséncia de depressio pelos
entérios da DSM-II-E). Estes pacientes {n=293) foram randomizados para confinuarem no estudo duplo-cego
com clondrato de fluoxetina 20 mg/dia ou com placebo. Em 38 semanas (50 semanas totais), uma taxa de
recalda estatisticaments mals barea (defimda como sintomas suficientes para atendsr 3 um diagnostice de
depress3o por 2 semanas ou ponfuagio modificada da HAMD-17 = 14 por 3 semanas) fou obzervada em
pacientes tomande clondrate de fluoxetma comparada agueles usando placebo.

Transtorno Obzessive-Compulsive (TOC)
A eficacia de clondrato de fluoxetina para o trataments do transtorno cbsessvo-compulzive (TOC) foi
demonstrada em deis grupos de estudo paralelos, multicéntricos, de 13 semanas (Estudos 1 e 2), com pacientes
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adultos ambulatoriais que receberam doses fixas de clondrato de fluoxetma de 20, 40 ou 60 mg'dia (uma vez ao
diz, pela manh3) ou placebo. Os pacientes em ambos o3 estudes iinham TOC mederads a grave (DSAM-III-E],
com taxas imictars médias na Escala Obsessiva-Compulziva Fals-Brown (YBOCS, pontuagdo total) vanando de
22 a 26, Mo Estudo 1, pacientes recebendo clondrato de fluoxetina apresentaram reducdes meédias de
aproximadamente 4 2 § umdades na pontuagdo total da TBOCS, comparado com uma redugdo de | umdade para
o5 pacientes tratados com placebo. Mo Estudo 2, pacientes recebendo clondrato de fluoxetina apresentaram
redugtes médias de aproximadamente 4 2 9 undades na pontuagdo total da YBOCS, comparado 2 wma redugdo
de 1 nnidade para oz pacientes com placebo. Apesar de ndo ter havido indicagio de relagdo dose-resposta para a
eficacia no Estudo 1, esta relagio for observada no Estudo 2, com respostas numericamente melhores nos deis
zZrupos de dose mais alta.

Bulimia Nervesa

A eficacia de clondreto de fluoxeting para o tratamento de bulimia for demeonstrada em dois estudos de 3
semanas e um estudo de 16 semanas, mmlticéntricos, paralelos, em pacientes adultos que atendiam ao cntério de
bulimia na escala DSM-III-E. Os pacientes dos estudos de 8§ semanas receberam 20 ou 60 mg'dia de clondrato
de fluoxetina ou placebo pela manhi s pacientes do estudo de 16 semanas receberam uma dose fixa de 60
mg'dia de clondrate de fluoxetna ou placebo. Os pacientes nesses trés estudos finham bulma de moderada a
gzrave, com frequéncias medianas de episodios de compulsdo alimentar e vomito, vanando de 7a l0ede 52 9
por semana, respectivamente. Messes weés estudos, clondrato de fluoxetina &0 mg, mas nio a dose de 20 mg, fou
estafisticamente superior ao placebe, redurindo o nimere de episodies de compulsio alimentar e vomito por
sammana. O eferto estznsticamente supenor das 60 mg versurs placebo foi observado logo na Semana 1 & persistin
durante cada estudo. A redugdo nos episodios bulimicos relacionada ao clondrato de fluoxeting pareceu ser
independente da depressie imeial, conferme avaliada pela escala de Depressio de Hamilton Em um desses trés
estudos, o eferto do tatamento, conforme medido pelas diferencas entre clondrato de fluoxetina 60 mg e
placebo, na redugdo mediana do valor basal na frequéncia dos comportamentos bulimicos no final do estudo,
vanou extre | a 2 episodios por semana para compulsdo allmentar e de 2 a 4 episodios por semana para vomato.
O tamanho do efeito for relacionado 3 fequéncia micial, com redugdes malores vistas em pacientes com
frequéncias imiciars mais altas. Embora alzuns pacientes tenham deixado de apresentar episodios de compuls3o
alimentar & comportamentos purgativos como um resultado de fratamento, para a3 matoria, o beneficio fol uma
redugio parcial na frequéncia dos episodios de compulsio alimentar & comportamentos purgatives.

Em um estude no longo praze, 150 pacientes reunmdo os cntentos (DSM-IV) para bubioma nervesa, subfipo
purgative, que trveram resposta na fase do fratamento agudo, simples-cego, de 8 semanas com clondrato de
fluoxetina 60 mg'dia, foram randomwrados para seguir em oulro estudo, sendo este duplo-cego, com
admmistragio de &80 mg de clondrato de fluoxetina ou placebeo por diz, e houve remss3o em até 52 semanas. A
resposta durante a fase simples-cega foi defimda pelo alcance de pelo menos wma diwmmgdo de 50% na
frequéncia de vomito, quando comparada 3 mmscial. A remussio durante a faze duplo-cega for defimda como um
retorno persistente da frequéncia de vomito imcial ou julgaments medico sobre a recidrva da doenga. Os
pacientes gue confinuaram recebende clondrate de fluoxetina 60 mz'diz apresentaram um tempo
sigmficativamente mais longo para remissdo durante as 32 semanas subsequentes comparando-se com agqueles
que receberam placebo.

Transtornoe DHzforico Pre-menztrual (TDPAL)

Oz sintomas relacionados com TDPM incluem alteragdes do bumor e sinfomas fisices. MNos estudos clinicos
clondrate de fluoxetina mostrou ser eficaz no alivio das alteragdes do bumor (tensio, tntabilidade e disforia) e
dos sintomas fisicos (cefalela, edema e mastalgia) relacionados as TDPR.

A eficacia de clondrato de fluoxetina para o tratamento do TDPM fo1 estzbelecida em trés estudos clinicos
placebo-controlades (um estude de dose intermitente e dots estudos de dose continuz). Em um estudo clinico de
dose mtermutente descrito abaixe, as pacientes reuniram os cnténos do Manual Estatistico e de Diagnostco, 4°
edigio (DSM-IV), para TDPM. Nos estudos clinicos de dose continua desenitos abamxo, as pacientes reuniram os
criténos do Manual Estatiztico e de Diagnostice — 3% edigdo revisada para o Transtorme Disfonico da Fase Lutea
Tardiz (TDFLT), a entrdade clinica agora refenda como TDFM no DSM-IV. Pacientes usando anticoncepelonas
orats foram excluidaz desses estudos. Portanto, a eficicia de clondrato de fluometinzg em combinagio com
anficoncepclonals orals para o tratamento do TDPM & desconhecida.

Em um grupo de estudos duple-cegos, paralelos, de dose mtermitents de 3 meses de duragio, as pacientes
{n=260, randomueradas) foram tratadas com clondrato de fluoxetina 10 mg/dia, clondrato de fluoxetina 20 mgz/dia
ou placebo. Iniciou-se o tratamento com clondrato de fluoxetna ou o placebo 14 dias antes do micio previsto da
menstruacio e confimuade até o 1° diz do fluxe menstual. A eficacia for avaliada com o Relato Diano da
Gravidade dos Problemas (DESP), um mstuments dependente da avahagio e colaboragio da paciente, que se
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espelha pos enténos de diagnastico para TDPM, conforme indicade no DEM-IV, & inclm avaliagdes para humer,
simtomas fisicos e outros simfomas. O clondrate de fluoxetna 20 mg'dia mostrou ser sizmficantements mans
eficaz que o placebo, conforme mensurado pela ponfuacio do DESP. O clondrato de fivoxetna 10 mg'dia nio
mostrou ser significativamente mais eficaz que o placebo nesse estudo. A media da pontuagio total do DRESP
dimumuin 33% para o clondrato de fluoxeting 20 mg/dia, 35% para clondrato de fluoxetina 10 mg'dia e 30% para
o placebo.

Mo primeiro grupo de estudes duplo-cegos, paralelos, de dose confinua de § meses de duracio. enveolvendo
=320 pacientes, doses fixas de clondrato de fluoxeting 20 & 60 mg/dia admimistradas dianamente durante o
ciclo menstrual, mostraram ser sigmficativamente mars eficazes que o placebo, conforme mensurade por uma
pontuagio total de Escala Visual Analoga (EVA) (inclmndo humeor e sintomas fisicos). A media da pontuagio
total da EVA diminwmiu 7% no tratamento com placebeo, 36% no tratamento com clondrato de fiwoxetina 20 mz e
3%% no tratamente com clondrato de fluoxetna 60 mg A diferenca entre as doses de 20 e 60 mg ndo for
astafisticamente sigmficante.

Mo segundo estudo cruzado, duplo-cego, de dose continua, as pacientes (n=19%) foram tratadas dianamente com
clondrate de flnoxetina 20 mg a 60 mg/dia {deose média=27 mg/dia) e placebo durante o ciclo menstmal por um
pericdo de 3 meses cada. O clondrate de fluoxetma for sipmficabivamente mais eficaz que o placebo, conforme
mensurado pelas alteragdes do ciclo folicular 3 faze lotea na pontuagdo total da EVA (humor, sintomas fisicos e
prepuize social). A meédia da pontuagio total EVA (aumento da fase folicular a latea) fou 3.8 vezes mals alta
durante o tratamento com placebo do que aguela observada duwrante o tratamento com o clondrato de flnoxetina
Em outro grupo de estudos duplo-cegos, paralelos, de dose confinma, pactentes com TDFLT (n=42) foram
tratadas dianiaments com cloridrato de fluoxetma 20 mg/dia, bupropiona 300 mg'dia ou placebo por 2 meses.
Mem cleonidrato de fluoxetina & nem a bupropiona mostraram ser supenores ao placebe em uma avaliagio
primaria, 1sto &, a taxa de resposta.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio: o clondrate de fluoxetina & o clondrate de (=)-N-metl-3-foml-3-[{o,0 a-tifluoro-p-tolil)-
oxi]propilamina, com a formmla molecular C1THIEFINOSHC]. Uma dose de 20 mz equivale 2 64,7 mucromoles
de fluoxetina. Seu peso molecular & 345,79 E um po cristalinoe branco a quase branco, solinvel dgua numa
concentracio de 14 mz'ml.

Propriedade: Farmacodinamicas: a fluoxetina é um imibidor seletive da recaptagio da serctomina, sendo este
seu suposto mecanismo de agdo. A fluoxeting praticamente ndo possu afinidade com outros receptores tais como
al, a2 e f-adrenérgices, serotomnérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos Hl, muscarinicos e receptores do
GABA A eticlopia do transtormno disforico pré-memnstrual (TDPM) é desconhecida, porém esteroides endogenos
envolvidos no ciclo menstrual parecem estar relacionados com a atividade serotonmérgica neuronal.

Propriedade: Farmacocineticas

Absercio e distribuicio: a fluoxetina € bem zbsorvida apos admmistragio oral Concentragdes plasmatcas
maxmmas 530 alcangadas dentro de & a 8 horas. A fluometna se higa firmemente as proteinas do plasma & se
distribw largamente. Concentrapdes plasmaticas estavels sio alcangadas apos doses continuas durante varas
semanas e, apos doses prolongadas, sdo simalares as concentragdes obfidas em 4 a 5 semanas.

Metabolismo & excrecio: a fluoxetina é extensrvamente metabolizada no fizgado a norfluoxetina & em outres
mietabolitos ndo idennificados, que 3o exeretados na unna. A meia-vida de ehounagio da fluoxetina éde 4 a2 6
dias e a de seu metabolito ativo & de 4 a 16 dias.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade: Fluxene™ (cloridrato de fluoxetina) é contraindicads em pacientes com hipersensibilidade
conhecida 3 flvoxetina ou a qualquer um dos excipientes.

Inibidore: da moncaminoxidaze (IA[AOD:): Fluxena" (clondrate de fluoxetina) nio deve ser usado em
combinagio com um IMAOQ ou dentro de 14 dias da suspensio do trataments com uwm IMAQ. Deve-ze derxar wm
intervalo de, pelo menos, cinco semanas {(ou talvez mais, especialments e o Fluxens® (clondrato de fluoxetina)
fol prescnto para tratamento cromico efou em altas doses) apds a suspensic de Flwzens® {clondrate de
fluoxetina) e o micio do tratamento com um IMAQ. Casos graves e fatais de sindrome serotoninérgica (gue pode
sg assemelhar e ser diagnosticada como sindrome pewroléptica maligna) foram relatados em paclentes tratados
com Fluzene®™ (cloridrato de fiuoxeting) e um IMAQ com curto infervale entre uma terapia e outra.

Tioridazina: Fluxene® (cloridrato de fluoxetina) nio deve ser usado em combinagio com tioridazina ou dentro
de, pelo menos, cinco semanas apos a suspensao de Fluxene® {clondrato de fluoxetina) (ver II“-_I]"_R_-H_:lflES
MEDICAMENTOSAS).
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£  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Riseo de suicidio: a2 possibilidade de uma tentafiva de sweidio & inerenfe a depressio e a oufros transtornos
polquatneos & pode persisir até que uma remissio sigmficante ocomra. Assim como outras drogas de agdo
farmacoldgica similar (antidepressivos), casos 1selades de ideagio e compeortamentos suicidas foram relatados
durantes o trataments com clondrato de fluoxetina ou logo apos 3 sua infenupeio.

Embora ndo tenha smido estabelecida wma relagio causal enfre clondrato de fluoxetina e a indugdo de tais eventos,
algumas analizes realizadas a partir de um zrupo de estudos de antdepressives em transtoimes psiquairicos
enconfraram um aumente do risco para ideagio e'ou comportamento suicida nos paclentes pediabicos e jovens
adultos (= 23 anos de 1dade), comparados ao placebo.

Um acompanhamento mais proximo a paclentes de alto risco deve ser feito durante o tratamento. Os médicos
devem meentivar os pacientes de todas as 1dades a relatarem guaisquer pensamentos ou senfimentos depressivos
em qualgquer fase do tratamento.

Em uwma analize de estudos controlados em adultos com transtormo depressivo mator, os fatores de risco para
sweidio com ambos, placebo e clondrato de fluoxetina, foram os seguntes:

- Antes do tratamento: malor gravidade da depressio e presenga de pensamento de morte.

- Durante o tratamento: piora da depreszdo e dezenvolvimento de insdma.

O desenvolvimento de atrvagdo pslcomotora grave (por exemplo: agitagdo, acafizia e panico) tambem fol um
fator de nsco durante o tratamento com clondrato de fluoxetina.

A presenca ou surpimento dessas condigbes antes ou duranfe o tratamento sugere que se deve levar em
consideracdo o auments do monitoramento climeo ouw possivel alteragio da terapia.

Efeitos Cardiovasculares: pode ccomer prolongamento do wtervale QT no tratamento com fluoxehna.
Clondrato de fluoxetina) deve ser uhlizado com precaugio em pacientes com sindrome congémta do QT longo,
sindrome do QT longo adquinda (por exemplo, devido ao uso conconutants de um medicamento que prolonga o
T}, histonieo famuhar de prolongamento do (T ou outras condigdes clinicas gue predispdem a armitmuas (por
exemplo: pocalemma ou hipomagnesenua) ou exposigio aumentada a fluoxetina (por exemplo: mwmsuficiéncia
bepatica).

Erupcies de pele: emupgio de pele, reagdes anafilactoides e reagdes sistémicas progressivas, algumas vezes
graves & envolvende pele, fizado, nn= ou pulmdes, foram relatadas por pacientes tratades com cloridrato de
fluoxetina. Apos o aparecimento de erupgio cutinea ou de ouira reagdo alérgica para a qual uma altermativa
etiologica nio pode ser identificada, clondrate de fluoxeting deve ser suspenso.

Convulsdes: assim como com outros antidepressivos, a fluoxetinag deve ser admimistrada com cwmdado a
pactentes com historico de comvulsdes.

Hiponatremia: foram relatados cases de lnponatremma (alguns com sodio sénco abaixo de 110 mmelT) 4
maloria desses casos OCOITEU em pacientes 1dosos & em pacientes que estavam tomando diuréhicos ou com
deplecio de ligmdos.

Controle Glicemico: em pacientes com diabetes ocomeu poghcema duwrante a terapia com clomdrato de
fluoxetina e hiperglicemia apods a suspensdc do medicamento. A dose de msulina e'on hipoglicemiante oral deve
ser ajustada, quando for insttuido o tratamento com clondrato de fluoxetina e apds sua suspensio.

Midriase: midriaze foi relatada em assocacio com clondrate de fluoxetina, por 1zso, deve-se ter cautela na
prescrigio de clordrato de fluoxetina a pacientes com pressio infraocular elevada ou agueles com msco de
glancoma de dngule estreite agudo.

Sangramento anormal: ISESs e ISESN:, incluindo a fluoxetina, podem aumentar o nsco de sangramentos,
inchnndo sangramentos gastrointestmars (ver RIA(_;&EE ADVERSAS). Sendo assim, aconselha-se precaucio a
pacientes que tomam fluoxetina concomitantemente com anticoagulantes elon produtes medicinais que afetam a
funcio plaquetana (por exemplo: ATNE: & Aspinna®) e em pacientes com tendéncla a sangramentos.

Carcinogenese, Mutagénese e Danos a fertilidade: ndo howve evidéncia de carcinogemicidade ou mutagenese a
partir de estudos in vifre ou em anmimais. Nio foram observados danos a fertilidade em ammais adultos em deses

até 125 mg'kp'dia [aproxmmadamente 1.5 vezes a doze humana maxima recomendada (MEHD) em baze de

mg'm-].
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Em um estudo toxicologico em ratos CD jovens, a admimstragio de 30 mg'ks de clondrate de fluoxetina (entre
o 21° e o 907 dia apds o pascimento), resulfou em um sumento dos nivels sércos de creafimna quinase e
aspartato amunotransferase (TG0), que foram acompanhadas microscopicamente atraves da degeneragio da
mmsculaturz esquelstica, necrose e regeneragio. Cutros achados em ratos aos quals também foram admimstrades
30 mg'ke de clondrato de fluoxetina constataram degeneragio e necrose dos tubulos seminiferos dos testiculos,
vacuolizagio do epitéhio do epididimo dos ratos e imatmdade’inatividade do frato reprodutive das ratas. As
concenfragdes plasmaticas alcangadas pestes amimals foram matores guando comparadas as concentracdes
plazsmaticas normalmente aleangadas em pacientes pediatiicos (em ammals que receberam 3] mg'kg, o aumento
for de aproximadaments 5 3 § vezes parz fluoxetna & de 18 3 20 vezss para norflucxetinz. Em animals que
receberam 10 mg'ke. o aumento fo1 de aproximadamente 2 vezes para fluoxetina e § vezes para norfluoxetina).
Apds um periodo de recuperagio de aproximadamente 11 semanas, foram realizadas avaliagfes de esperma em
ratos que haviam sido medicados com 30 mg'kz de clondrato de fluoxetna, que indicaram uma diminmgio de
aproximadamente 30% nas concentragdes de esperma sem afetar sua morfologia ou motilidade. Uma avaliagdo
mucroscopica dos testiculos e epididimos destes ratos indicou que 2 degeneracdo testicular fou uTeversivel
Oeomeram atrasos na maturagio sexnal nos maches tratades com 10 mg'kg e nas fémeas e machos tratados com
30 mgke A relevancia destes achados em seres bumaneos & desconhecida. Houve uma dimirugdo na extensio
de crescimento do fémnr de ratos ratados com 30 mg'kg quando comparados com o grupo controle.

Gravidez (Categoria C): resultados de um numero de estudos epidemuclogicos avaliande o nsco de gestantes
expostas ao clondrato de fluoxetina foram inconsistentes e nio apresentaram evidéncias conclusrvas de um nsco
aumentado de malformacio congémita. Entretanto. uma meta-znalize sugere um nisco potencial de defeitos
cardiovasculares em bebés de mulheres expostas ae clondrato de fluoxetina duwrante o primewe fnmestre da
gravidez, comparado aos bebés de mulheres gque nio foram expostas ao clondrato de fluoxetina.

O uzo de Fluxene™ (cloridrato de fluoxetina) deve zer comziderade durante a gravidez zomente ze oz
beneficios do tratamento justificarem o risco potencial para o feto, tendo em conta o3 rizcos do mio
tratamento da depressao.

Deve-se ter cmidade no final da gravider, pols foram relatados, raramente, sintomas trapsitorios de retirada
(exemplo: fremores trapsitorios, dificuldade pa amamentacdo, taquipnela e umfabilidade) em recém-nascidos
cujas mies fizeram use de clondrate de flucxetina proximo ao término da gravidez

Lactantes: Floxens® {clondrato de fluoxetina) & excretado no lerte bumano, portanto deve-se ter cmdado quando
for adoumstrade a mulheres que estejam amamentando.

Este medicamento nio deve ser utilizade por mulheres gravidas ou amamentando zem orientacio medica
ou do cirurgiio-dentista.

Trabalho de parto e nascimente: o efeite de Flumene” {clonidrato de fluoxetina) sobre o rabalho de parfo e
rasclmento nos seres humanos & desconhecide.

Efeito: zobre a habilidade de dirizir ¢ operar maguinas: clondrato de fluoxetina pode mterfenr na
capacidade de julgamento, pensamento e acdo. Porfanto, os paclentes devem evitar dingir veiculos ou operar
maquinano até gue tenham certeza de gue sen desempenhe nio for afetado.

Uszo geriatrico: ndo foram observadas diferencas na seguranca e eficacia entre pacientes idosos e jovens. Chfros
relatos de expenénecias climicas nio dentficaram diferengas nas respostas de pacientes jovens oun idoses, mas
uma sensibilidade malor de alguns imdriduos mais idosos nao pode ser excluida.

& ]'_"fTER:l(_,'f}IE- MEDICAMENTOSAS

Drogas metabolizadas pelo citoeromo P4S02DM: devido 2o potencial de clendrate de fluoxetina em mmbir a
zoenrima do citocromo P4502D6, o tratamento com drogas predopunanfemente metzbolizadas pelo sistema
CYP2D6 e que tenham um mdice terapéutico estreito deve ser mciade com o limite mais bamxo de dose, caso o
paciente esteja recebendo clenidrato de fluoxetina concomutantemente ou a tenha recebide nas cmeo semanas
anferiores. Se clondrato de fluoxetina for adicionado ao tratamento de wm paciente que ja esteja recebendo uma
droga metabohzada pelo CYP2D6, a npecessidade de dimmnuigio da dose da medicagio onginal deve ser
considerada.

Drogas com acio no siztema nervoso central: foram cbservadas alteragfes nos nivels sangumeos de fenitoina,
carbamazepina, halopenidol, clozapina, diazepam, alprazolam libo, imipramuma e desipramina e, emy algums

casos, manifestagdes climeas de toxicidade. Deve ser considerado o uso de esquemas conservadores de fitulagio
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de drogas concomitantes e momtoragio do estade climeo. O uso concomutante de outras drogas com atrvidade
sarotonmergica (exemplo: mibidores seletivos da recaptagio da sevotonma, imbideores selefives da recaptacio da
noradremahing, triptanos ou framadol) podem resultar numa sindrome serotomnérgica.

Ligacio as proteinas do plazma: devido zo fato de a fluoxetma estar firmemente ligada as proteinas do plasma,
a admimistragio de clondrato de fluoxetina a um paciente que esteja tomando ouira droga que seja firmemente
ligada a protema pode causar uma mudanga nas concentracdes plasmaticas da mesma.

Varfarina: efertos anticoagulantes alterados (valores de laboratone efou sinais clincos & sintomas), inclundo
sangramento, sem um padrdc consistente, foram reportados com pouca frequéncia quando clondrato de
fluoxetina e varfarma foram coadmimistrados. Com a mesma pmdéncia do use concomitante de varfanna com
mmitas cutras drogas, os pacientes em tratamento com varfannz devem ser cudadosamente monmterados quanto
i coagulagio quando se inicia ou interrompe o trataments com Fluxene® (clondrate de fluoxetina).

Tratamento eletroconvulsive: houve rares relatos de comvulsdes prolongadas em pacientes usando cloridrate
de fluoxetina e que receberam tratamento eletrocommulsive.

Meia-vida de eliminacio: devido ac fato da fluoxetina e do seu pnncipal metabolito, 2 norfluoxetina, possurem
uma longa meta-vida de elmunagie, a adbumistragio de drogas que mterajam com essas substincias pode
produzir consequéncias ao paclents apds a inferrupedo do tratamento com clondrato de fluoxetina.

Tioridazina: devido ao nsce de amitouas ventricnlares graves e de morte subita, potencialmente asseciada com
uma elevagio dos mivels de fiondazmna, nae deve ser realizada a adoumistracio concomitante de fondazima com
clondrato de fluoxetina ou, deve-se aguardar no mimmeo 5 semanas apos o término do tratamento com clondrato
de fluoxeting para se admuimstrar a fondazina,

Drogas gque interferem na homeostase (ant-inflamatorios nie esteroidais — AINE:, acido acetilzalicilics,
varfarina, etc.): a Lberagio de serotonma pelas plaguetas desempenha um papel mportante na homeostase.
Estudos epidemuclogices, caso-controle e coorte tém demonstrado wma assoclagio enfre o uwso de drogas
psicofropicas (gue mterferem na recaptagic da serotonma) e a ocomencia de aumento de sangramento
gasimntestinal, que também tem sido demonstrado durante o uso concomitante de uma droga psicotropica com
um AINE ou acido acetilsahiecilico. Portanto, os pacientes devem ser adverfidos sobre o uso concomitante destas
drogas com cloridrate de flucxetina.

Alcool: testes formars, clondrato de fluoxeting ndo aumentou os nivels de alcool no sangue ou mtensificon
o3 efeites do alcool. Entretanto, a combinacio do tratamento de mibidores selefivos da recaptagio da serotonma
(ISES) e alcool nio é aconselhavel.

Alimentos: clondrato de fluoxeting pode ser administrado com alimentos sem que inferagdes medicamentosas
OCOITALL

Erva: medicinaiz: assim como outros ISES, Hypericum perforamum pode interagir com cloridrato de fluoxetina,
aumentando os efertos adversos, como a sindrome serctoninerzica.

Nicotima: ndo ha estudos que relatam 2 possibilidade de mteragio entre clondrato de flusxetina & meotina.
Exames laboratoriaiz e nio laboratoriaiz: nio ha estudos em humanos a respeito desta interagio.

T. CUIDADOS DE ABRMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente {enire 15 & 30°C). Protezer da nunudade.

0 prazo de validade deste medicamento & de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio uze medicamento com o praze de validade vencido, Guarde-o em zua embalagem original.

Caracteristicas do produfo: capsula de gelatina (azul’brance), contendo po branco, homogéneo, livre de
impurezas estranhas.
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Antes de usar, ohserve o aspecte do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantide fora do aleance dasz criancas.

5. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Fluxene” (cloridrate de fluoxetina) deve ser admimstrade por via oral e pode ser tomado independente das
refeigdes.

Caso o pacilente deixe de tomar uma dose, devera toma-la assim que possivel.

Mio tomar mals que a quantidade de Fluxene® (clonidrato de fluoxeting) recomendada para periodo de 24 horas.
Depressio: a dose recomendada & de 20 mg/dia.

Bulimia Nervosa: a dose recomendada & de 60 mg'dia.

Transtorne Obzeszsive-Compulsivo: a dose recomendada & de 20 mg'dia a 60 mg'dia.

Transtorne Disforice Prée-menstrual: a dose recomendada é de 20 mg'diz adounistrada continnamente
(durante todos os dias do cicle menstrual) ou infermitentements (isto &, use diano, com indcio 14 dias antes do
inicio previsto da menstruagdo, até o primeiro diz do fluxe menstual A dose deverda ser repetida a cada nove
ciclo menstrual).

Para todaz as indicactes: a dose recomendada pode ser aumentada ou diminuida. Doses acima de 80 mg'dia
nio foram sistematicamente avaliadas.

Idade: ndo ha dados que demonstrem a pecessidade de doses alternativas tende como base somente a 1dade do
paclentea.

Doencaz e'ou terapias concomitantes: uma dose mais baixa on menos frequente deve ser considerada em
paclentes com comprometiments hepatice, doencas concomitantes ou nagueles gue estejam tomando varios
medicamentos.

Este medicamento nio deve zer partido, aberto ou mastigado.

Este medicamento nio deve ser partide, aberto ou maztigado.

9. REACOES ADVERSAS

Como reportado com outres antidepressives ISES, foram relatadas as seguintes reagdes adversas com (clondrato
de fluoxetina:

Beacio muito comum (> 1/10): diamreia, nansea, fadiga (inclundo astema), dor de cabega e mséma (inclundo
despertar cedo, Insoma mmcial e inséma de manutencdo).

Beacio comum (> L'100 e = 1/10): palpitagdes, visdo twrva, boca seca, dispepsia, vomutos, calafiies, sensagdo
de fremor, dimmmuigio de peso, prolongamento do mtervalo QT (QTcF = 450 mseg), diminuigio do apetite
{inchindo anorexia), dishirbio de atengdo, verhgem disgeusia, letargia, sonoléncia (incluindo hipersomia e
sedagdo), tremor, sonhos anormals (inchunde pesadelos), ansiedade, diminuigio da hibido (imeluindo perda da
libido), nervesisme, impaciéncia, distirbio do sono, tensdo, mcgdes frequentes (inclmndo polacninia), distirbios
da ejaculagio (incluinde falka na ejaculacdo, disfuncio da ejaculagio, ejaculagio precoce, retardo na ejaculagio
e gjaculagio retrograda), sangramento gmecolégico (ncluinde hemomagia ne cole uterine, disfungio do
sangramento uterino, hemorragla genital, menometroiraga, menorragia, mefrorragia, polimenoreia, hemorragia
pos-menopausal, hemomragia utenna e hemomragia vaginal), disfungdo erétil, bocejo, hipendrose, prunde,
empgdo cutinea (nclumdo eritema, erupgdo cutinea esfoliativa, emupedo cutinea provocada pelo calor, erupgio
cutinea, erupgic cutinea erltematosa, erupgdo cutinea folicular, ermupedo cutinea generalizada, erupgdo cutinea
macular, empgio cutinea macule-papular, erupedo cutinez morbibiforme, erupgio cutinea papular, erupgdo
cufinea pruritica, erupgio cutinea vesicular e erupgdo cutinea erifematosa no cordio nmbilical), urticana e rubor
{inchundo fogachos).

Beacio imcomum (= L'LO0M e = 1/100): midriase, disfagia, sensagic de anormalidade, sensagio de fiio,
sensacdo de calor, mal-estar, confusio, contragdo muscular, inquietagdo psicomotora, ataxia, distirbios de
equilibrie, broasme, discinesia, miocloma, despersonalizagio, bumoer elevado, humor euférico, alteragio do
orgasmo (mehundo anorgasmia), pensamento anormal, disuna, alopecia, suor fino, tendéncia aumentada para
contusdo e ipotensio.

Reacio rara (= /10,000 & = I/L.000): dor esofagica, reagdo anafilatica, doenga deo soro, sindrome buco-glossal,
convulsio, Mpomania, mama, anglioedema, equimose, reacio de fotossensibilidade, vasculite & vasodilatagio.
Nio relatados: distirbios na maegio.

Relatos pés-comercializacio: secrecdo mapropriada do horménio antidiurético, hepatite idiossineratica muito
rara, sindrome serctoninérgica, priapismo, entemz multiforme, comprometimento da meména, disfungio sexual
(ocasionalmente persistindo apos a descontimmacdo do uwse), sangramento gastrintestinal [melmndo hemorrazia
das wvarizes esofagicas, sangramento gengival e da boca, hematémese, hematoquezia, hematomas (intra-
abdominz] e perttoneal), hemorragzia (anal, esofagica, gastrica, gastrointestinal supertor e infenor, hemorroidal,
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perttoneal e retzl), dizrrela hemorragica e enterocolites, divericulite hemorragica, gastnte hemowragica, melena
tlcera hemormagica (esofamea, gastnea e duodenal}], galactormreia e nperprolactnerma.

Em cazos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificactes em Vigilaneia Sanitaria - NOTIVISA,
dizponivel em hitp:/www.anviza.gov.br/hotsite/notiviza index.htm, on para a Vigilincia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10, SUPERDOSE

Sintomas: os casos de superdose de Fluxena” {clondrato de fluoxetina) 1s0lado geralmente tém uma evolugio
favoravel. Os sintomas de superdose meluem nausea, vomito, convulsdes, disfuncdo cardiovaseular vanando
desde amtmias assintomaticas (nclumdo ntmo nodal e amtmias ventniculares) ou indicative de alteragtes no
ECG do prolengamento do QTe até parada cardiaca (inclundo muites casos rares de Torzade de Pointes),
disfimcdo pulmonar e sinais de alteracdo do sistema nervoso cenfral (vanande de excitacio ao coma). Os relatos
de morte por superdose de Fluxene™ {cloridrato de finoxetina) isolado thm sido extremamente raros.
Tratamento: recomenda-se a momtoragdo dos sinals cardiacos e vitals, junto com as medidas sintomaticas
gerais & de suporte. Mio & conhecido antidoto especifico. A diwrese forgada, diakse hemoperfusio e transfusio
provavelmente ndo zerdo beneficas. No tratamento da superdose deve ser considerada a possimlidade do
envolvimento de multiplas drogas.

Em caso de intoxicacio higue para 0800 721 6001, ze voce precizar de mails orlentacoes.
M5 100430517
Farm Resp.: Dra. Séma Albano Badaro — CEF-5P 19 258

Regiztrado por: i
EUROFARMA LABORATORIOS 5.A,
Av. Ver. José Dimz, 3 465 - 530 Paulo - 5P
CHWPI: 61.190.096/0001-92

Industria Brazileira

Fabricado por: i
EUROFARMA LABORATORIOS 5.A,
Fod. Pres. Castelo Branco, Km 35,6 - Itapevi - SP

Comercializade por:

SUPEEA EX MEDICAMENTOS LTDA.
Fua Guara 5N, Quadra 040506 Galpio 08
Aparecida de Goiama - GO

LOGO CENTRAL DE ATENDIMENT O
SUPERA FX 0800 708 1818

Venda sob prescricio medica. 56 pode ser vendido com retencio da receita.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padric aprovada pela ANVISA em I8/02/2014.
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