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Introducao

A esquizofrenia € uma das mais graves doencas neuropsiquiatricas e atinge
aproximadamente 1% da populacdo mundial. Além de comprometer pacientes e
familiares, representa um grande custo para toda a sociedade. No Brasil, a
esquizofrenia ocupa 30% dos leitos psiquiatricos hospitalares, ou cerca de 100 mil
leitos-dia. Ocupa ainda o segundo lugar das primeiras consultas psiquiatricas
ambulatoriais (14%) e o 5° lugar na manutencdo de auxilio-doenca. Nos Estados
Unidos, representa um custo anual de 33-40 bilhdes de dolares.

No momento, ndo existe prevencao especifica para a esquizofrenia. Desta
forma, o foco esta no tratamento precoce e continuado, e na reabilitacdo ativa do
paciente. Embora ndo curativas, as drogas neurolépticas, ou antipsicéticas se
estabeleceram como o tratamento primario para todos os estagios da doenca. O
uso continuado em doses ajustadas individualmente possibilita uma reducéo no
tempo de hospitalizagdo e a manutengcédo dos pacientes por mais tempo em seus
lares. Entretanto, apesar dessas drogas terem significado um grande avango no

tratamento da doenca, elas tem uma taxa de resposta de 60 a 80%. Este fato tem



estimulado a procura de novos antipsicoticos e reafirmado a necessidade de
associar outras intervenc¢des, como tratamentos psicossociais a farmacoterapia.
Existe atualmente um nimero bastante grande de medicamentos antipsicoticos,
com diferentes perfis de efeitos colaterais, porém com poténcia semelhante
guando usadas em doses equivalentes. A clozapina parece ser uma excecao,
possui uma eficacia superior aos demais antipsicoticos evidenciada em diferentes
meta-analises. Existem, entretanto, diferencas individuais em relacdo a eficacia,
tolerancia e custo. Estas diferencas fazem com que a escolha da droga seja

efetuada dentro do contexto particular do médico e seu paciente.

Passos do tratamento farmacologico de episodios agudos
1) monoterapia com antipsicéticos tipicos ou atipicos;
2) ajuste da dose;
3) troca de antipsicotico (pelo menos 3 drogas);
4) clozapina (ver diretrizes para 0 uso);
5) combinacdo com outras drogas;
6) eletroconvulsoterapia.

Para uma melhor visualizac&o destes passos, observe o algoritmo da Figura 1.

1)Monoterapia com antipsicoticos tradicionais

ou atipicos (exceto clozapina)

Uma vez que existe, até o presente momento, evidéncia de que os anti-
psicéticos sdo igualmente eficazes em doses equivalentes *, qualquer uma dessas

drogas pode ser usada inicialmente, em episédios agudos da doenca, incluindo-se



as drogas atipicas de lancamento mais recente, exceto a clozapina, em funcao do
risco hematolégico. Os subtipos da doenca classificados na CID-10 ou no DSM-IV
nao determinam a preferéncia por um ou outro antipsicotico.

Os APs tradicionais (potencialmente capazes de provocar reacoes
extrapiramidais) podem constituir-se na primeira escolha para o tratamento da
fase aguda, por serem reconhecidamente eficazes. No entanto, a intolerancia aos
efeitos colaterais assim como a resisténcia dos pacientes ao medicamento, podem
limitar seu uso. Entre os antipsicoticos tradicionais encontramos drogas de alta,
meédia e baixa poténcia (Tabelal).

Ha uma tendéncia de se dar preferéncia aos APs de alta poténcia em funcéo de
seu custo associado a sua eficAcia.? Mesmo assim, deve-se lembrar que
pacientes jovens e do sexo masculino tém maior chance de apresentar efeitos
extrapiramidais, o que pode limitar o uso desta classe de drogas em tais
pacientes.

Os antipsicoticos de baixa poténcia e mais sedativos podem ser escolhidos
como primeira opgéo para aqueles pacientes que estao agitados, necessitando de
sedacdo. Outra opcdo nestes casos € a associacdo de APs potentes com
benzodiazepinicos. * Em idosos e em pacientes debilitados, os antipsicéticos de
baixa poténcia ndo sdo a primeira escolha por seus efeitos anticolinérgicos e da
consequente toxicidade, preferindo-se os atipicos ou os de alta poténcia. Uma
dltima raz&@o para escolha de AP tradicionais é o custo das novas drogas. Embora
possa haver um custeio do tratamento pelo Estado, isto ocorre naqueles casos em
que o antipsicético tradicional ndo foi efetivo. Os elevados precos dos atipicos os

tornam n&o acessiveis a populacao de baixa renda.



As drogas antipsicoticas atipicas atualmente no mercado s&o: clozapina,
risperidona, olanzapina, ziprazidona, quetiapina, amisulprida e o aripiprazol.
Além disso, drogas antigas como a sulpirida e a tioridazina, também podem ser
consideradas atipicas.

Os APs atipicos em geral podem ser considerados como medicacao de primeira
escolha naqueles pacientes que previamente apresentaram intolerancia aos
efeitos colaterais com os APs tradicionais. Outras indicacdes sdo: pacientes em
gue existe uma chance maior de ocorrer extrapiramidalismo ou distonia aguda
(homens jovens); nos pacientes que estejam apresentando discinesia tardia em
virtude de tratamentos anteriores, ou quando predominam 0s sintomas negativos.
Dentre os atipicos, a risperidona é uma das drogas mais estudadas. A olanzapina,
guetiapina, amisulprida, ziprasidona e o aripiprazol tém indicacdes semelhantes
as da risperidona, mas seu uso fica limitado devido ao alto custo. Vale lembrar que
apesar de ndo haver evidéncia conclusiva de sua vantagem, alguns autores
preconizam o0 uso de rotina de APs atipicos como medicamento de primeira
escolha. * > % " 8 Entre eles, a clozapina ndo é incluida, devido ao seu risco

hematoldgico.

Critérios de preferéncia

Como nao existem diferencas quanto a eficacia dos diferentes APs, com
excecdo da clozapina, a preferéncia por um ou por outro antipsicotico podera ser

embasada nos critérios:

* resposta prévia (melhor preditor de resposta);

» perfil de efeitos colaterais (p. ex., usar APs mais sedativos nos pacientes



agitados);

» preferéncia do paciente;

* grau de adesdo ao tratamento (usar, quando possivel, AP com perfil mais
favoravel de efeitos colaterais, geralmente APs atipicos, ou antipsicoticos em
forma depot em pacientes com problemas de adesao);

* intolerancia a efeitos extrapiramidais (usar AP atipicos);

» doencas fisicas ou problemas fisicos associados (p. ex., pacientes com
convulsdes deve-se evitar o uso de AP de baixa poténcia e clozapina);

* mulheres com alteracbes na duracdo do ciclo menstrual ou amenorréia:
indicacao de AP atipico.

+ em idosos evitar AP com muitos efeitos anticolinérgicos;

e pacientes com fatores de risco para diabetes, obesidade, idade superior a 50
anos, sedentarismo, tabagismo, hipertensao, hiperglicemia, hipertrigliceridemia
ou doenca coronariana: ter cautela no uso de AP atipicos. °

* pacientes com cardiopatias: ter cautela no uso de AP de baixa poténcia e no uso
dos que aumentam o intervalo QT.

* na gravidez tenta-se evitar o0 uso de AP no primeiro trimestre, mas se for
necessario recomenda-se o uso de haloperidol. *°** Apesar da possibilidade de
induzir efeitos extrapiramidais no recém-nascido, 0s antipsicéticos de alta
poténcia sdo preferiveis na gestacdo para minimizar os efeitos adversos

maternos anticolinérgicos, antihistaminicos e hipotensores.

Formas de administracao

Os antipsicéticos sao geralmente administrados por via oral, levando-se em



conta o perfil farmacocinético e farmacodinamico de cada medicamento.
Usualmente as doses maiores sdo administradas a noite, para uma tolerancia
maior aos efeitos colaterais.

Em pacientes muito agitados ou agressivos, inicialmente faz-se necessario o
uso de antipsicoticos por via IM, pelo inicio de acdo mais rapido. Apenas alguns
antipsicoticos tradicionais encontram-se disponiveis nesta forma de apresentacao
(haloperidol,  clorpromazina, levomepromazina, droperidol, zuclopentixol,
risperidona, ziprasidona, olanzapina). O uso de antipsicoticos EV &
desaconselhado.

Os APs podem demorar de 3 a 8 semanas para produzir algum efeito. Deve-se
aguardar este periodo, em uso de doses efetivas, para chegar-se a uma

conclusdo quanto a resposta.

2)Aumento da dose

Quando ocorre uma resposta parcial a um AP ap0s o uso por 3 a 8 semanas
em doses médias, pode-se tentar elevar sua dose até 0s niveis maximos
permitidos e tolerados, e manté-la por mais duas semanas, com reavaliacdo
depois deste periodo. Alguns pacientes poderdo responder a esta estratégia, que

dependera também da aceitacdo e da tolerancia aos efeitos colaterais.

3)Troca de antipsicético

Se nao ocorre qualquer melhora apds mais duas semanas com doses elevadas,
ou se 0 paciente ndo aceitar ou ndo tolerar esta estratégia em funcdo da

ocorréncia de efeitos colaterais muito intensos, pode-se considerar a alternativa de



substituicdo por um antipsicotico de classe diferente (p. ex., trocar uma
butirofenona por uma fenotiazina ou por um atipico). Em principio, uma resposta
ausente ou parcial a um dos antipsicoticos tradicionais prediz 0 mesmo resultado
com o uso de outro AP, baseado no pressuposto de equipoténcia em doses
equivalentes. Mas alguns autores sugerem que possam ocorrer variadas
respostas a antipsicéticos tradicionais de classes diferentes. *2

Se o primeiro AP utilizado foi um tipico e ndo se obteve resposta, a alternativa
€ 0 uso de um segundo AP tipico, e se apés o mesmo periodo ndo houver
resposta adequada, trocar por um atipico de baixo custo, como risperidona. Até o
presente momento existem dados conflitantes de meta-analises quanto a

3 e Leucht ** somente

diferenca de eficacia de neurolépticos atipicos. Geddes *
evidenciaram diferenca de eficcia e tolerabilidade entre clozapina e os outros,
enquanto Davis, em outra meta-analise, com diferente metodologia de inclusdo de
casos e de tratamento matematico dos dados, além de encontrar uma maior
eficacia da clozapina, evidenciou um grupo intermediario em termos de eficécia,
composto pela risperidona, olanzapina e amisulprida.”> Em outro estudo recente
Rosenheck e colaboradores n&o observaram vantagem da olanzapina sobre o
haloperidol em termos de custo-eficacia e tolerabilidade geral, mostrando que a
questdo necessita ser estudada de forma mais ampla.'® Em raz&o disso, uma
medida mais conservadora — e mais protetora para pacientes - reforca a
manutencao da diretriz adotada pelo Ministério da Saude (MS) , de uso de 2
tipicos, seguidos de risperidona (o atipico com mais baixo custo). Se mesmo

assim, o clinico desejar trocar um neuroléptico tipico por um atipico, ciente de que

este procedimento esta fora das recomendacdes do MS, este ritmo devera ser



mais lento ou mais rapido conforme a o grau de sintomatologia, e em especial 0
grau de agitacdo de cada paciente. A retirada do AP que o paciente estava
usando pode ser feita de forma abrupta, ou iniciar com o AP atipico e
descontinuar lentamente o outro AP. *’

Mais ainda dentro deste tema, Geddes *® chama atencao para as evidéncias
modestas de vantagens e para a incerteza sobre eficacia e seguranca no longo
prazo dos antipsicoticos atipicos sobre os de velha geracéo, e para a ampla
aceitacado dos antipsicoticos de nova geracao na pratica clinica, antes mesmo da
consolidacéo de dados baseados em evidéncia. O mesmo autor alerta para a
necessidade de precaucao na disseminacao prematura de opinides de peritos e
de diretrizes clinicas baseadas em experiéncia com grupos restritos de pacientes

para atendimento de saude publica.

4)Clozapina

No Brasil, foi elaborado um algoritmo para utilizacdo da clozapina e outros
neurolépticos ? que difere dos demais ¢ por levar em conta a evidéncia
acumulada (numero adequado de estudos controlados e meta-analises), ao invés
de experiéncia (estudos de caso, ou estudos controlados de grupos restritos e
pequenos de casos). Os editores ressaltam dois pontos basicos para prescricdo
de drogas: (a) estudo individual da droga a ser prescrita, dentro do contexto
particular da relacao profissional e (b) escolha da melhor evidéncia disponivel.
Assim, a deciséo final deve buscar o balanco entre estes dois principios, acima de
modismos e influéncia autoritaria de “pessoas-chave” ou “peritos”, quando

desatendendo tais principios. Assim, de acordo com o quadro abaixo, a Clozapina



deve ser utilizada apos o0 ensaio com dois neuroléticos tipicos em dose
equivalente a 1 g de Clorpromazina ou a maior dose toleravel, pelo tempo de 12
semanas cada, e apos falha de resposta a risperidona em doses maximas

toleraveis pelo mesmo periodo.

5)Combinacéo de antipsicoticos tradicionais com outras drogas

Caso ocorra uma intolerancia ao uso de clozapina (por efeitos colaterais ou
riscos hematoldgicos) ou uma resposta insatisfatoria, tem-se ainda a alternativa de
associar APs tradicionais ou mesmo clozapina com outros farmacos, tais como

litio, carbamazepina, acido valpréico, clonidina, reserpina ou alfa-bloqueador.®

6)Eletroconvulsoterapia

A ECT esta indicada na intolerancia ou auséncia de resposta a clozapina, e
também em pacientes cataténicos e com componente de humor acentuado, como
ocorre em depressao maior (inclusive como primeira escolha). Também é sugerido
seu uso em pacientes que nao responderam ou nao toleraram a clozapina, com
evidéncia de vantagens para controle agudo de sintomas. Entretanto, a evidéncia
de sua eficacia a médio e longo termo segue incerta. A reviséo sistematica de
Tharyham *° evidencia que o ECT deve ser utilizado como adjuvante de
medicacgdo antipsicotica para pacientes com resposta limitada ao uso de
medicacéo isolada, apesar de evidéncia ténue para este uso. Apesar de mais de
cinco décadas de uso desta técnica, segue necessario o acumulo de maior

evidéncia da mesma para esquizofrenia.



Manejo de efeitos colaterais

Quando ocorrem reacdes extrapiramidais associa-se drogas anticolinérgicas.
Ainda ndo ha consenso sobre o uso concomitante e inicial de medicamentos
anticolinérgicos para tratar efeitos colaterais extrapiramidais, provocados
especialmente pelos antipsicéticos de alta poténcia.

Mais especificamente, pode-se tomar as seguintes medidas:

Distonia aguda: antiparkinsoniano (biperideno: 4mg/IM). Ap0s: manutencdo com

4-8mg/dia de biperideno — via oral.

Pseudoparkinsonismo: (rigidez muscular, sinal de roda denteada nas
articulacbes dos membros superiores, postura em bloco, mascara facial): adicionar
um anticolinérgico ao AP (biperideno: 2-6mg/dia; triexifenidil: 5-10mg/dia). Em
casos mais graves, que nao respondem ao uso de antiparkinsoniano, recomenda-

se 0 uso de um AP atipico.

Acatisia: recomenda-se a diminuicdo da dose do AP e a adicdo de Beta-

bloqueadores especialmente propranolol (30-120mg/dia).

Sindrome neuroléptica maligna ou discinesia tardia: € recomendado o uso de

clozapina.

Ins6nia ou agitacdo: pode-se adicionar benzodiazepinicos (qualquer um) que,
além de reduzir estes sintomas, podem diminuir a incidéncia de efeitos colaterais
causados por doses altas de AP.

Obs. Maiores informacdes sobre efeitos colaterais e seu manejo, podem ser

encontradas na secc¢ao especifica sobre esse tema.



Tratamento de Manutencgéo

A esquizofrenia por definicdo € uma doenca crbnica e o uso de antipsicéticos
deve ser continuo. Apos 6-8 meses de tratamento apropriado, com boa resposta,
pode-se cogitar uma reducdo da dose do medicamento ou 0 uso de antipsicoticos
na forma depot (liberacdo prolongada). O uso de medicacdo depot também é uma
boa opcao para pacientes com baixa adeséo ao tratamento. Os antipsicoticos sob
forma depot disponiveis no mercado sao o decanoato de haloperidol, o enantato
de flufenazina, o éster palmitico de pipotiazina e o decanoato de zuclopentixol,

estando previsto lancamento de risperidona para o inicio deste ano.



Tabela 1: Drogas antipsicoticas:

classes, dosagens e equivaléncias

Equivaléncia Dose Doses  Efeitos adversos
Classe Droga (mg) Média usuais e observacdes
Diaria Diarias
(mg) (mg)
Fenotiazinicos Clorpromazina 100 400 250-600 Sedacéo
alifaticos
Levomepromazina 120 480 240-720 Sedacdo,hipotenséo postural
Fenotiazinico Tioridazina 100 400 200-600 Sedacéo, alteracdo ECG,
piperidinico hipotensao postural,
galactorréia
Fenotiazinicos Trifluperazina 2-8 3 5-20 Extrapiramidais
piperazinicos
Flufenazina 1-2 6 2,5-10  Extrapiramidais,
parkinsonismo
Enantato de 0,6 - 2,5-20 Extrapiramidais
flufenazina Uso: 15/15 dias
Decanoato de 0,6 - 2,5-20  Extrapiramidais
flufenazina Uso: 21/21 a 42/42
Pipotiazina - - 10-20 Extrapiramidais
Butirofendnicos Palmitato de 100 Uso: 30/30 dias
pipotiazina
25 35-140 Uso: 28/28 dias
Decanoato de 50- Uso: 28/28 dias
Haloperidol 150/més
Haloperidol 1,6 7 2-12 VO Extrapiramidais

6-30(IM)



Difenilbutilpiperidini

Cos

Tioxantenos

Dibenzoxazepinico

Dibendiazepinico

Inddlico
(dihidroindolona)
Benzamida
Benzisoxazol
Tienobenzodiazepi
na

Benzisotiazola

Dibenzotiazepina

Diclorofenilpiperazi

Droperidol
Pimozida
Penfluridol

Tiotixeno

Zuclopentixol

Acetato de

Zuclopentixol

Decanoato de

Zuclopentixol

Loxapina

Clozapina

Molindona

Sulpirida

Risperidona

Olanzapina

Ziprasidona

Quetiapina

Aripiprazol

4,5

50

15

120

10- 157

100

200

150

10

25

100

200

60

375

(menos na
manuteng
ao)

40

600mg

10

80mg

400mg

15

2,5-10(IM) Uso em emergéncias

2-10

20-60

6-15

10-60

50-

150(IM)

200-

400(IM)

60-100

300-450

15-60

400-800

2-6

2,5-20

40-200

150-800

15-30

Parkinsonismo

Uso: 7/7 dias
Extrapiramidais,
parkinsonismo
Parkinsonismo, sedacéo,
sonoléncia

Uso: 3/3 dias.
Parkinsonismo, sedacéo,
sonoléncia

Uso: 30/30dias.
Parkinsonismo, sedacéo,
sonoléncia

Extrapiramidais

Sem efeitos extrapiramidais.

Risco de agranulocitose

Sem ganho de peso com
Outros antipsicéticos

Antagonista da dopamina

Insonia, ansiedade, sialorréia

Aumento de peso, sedacdo

Insbnia
Constipacéo, hipotensao,
sonoléncia

Cefaléia, insbnia



na

Legendas: ? = Indica incerteza ou controvérsia na literatura; cp

=comprimido;dg=dragea;amp:ampola; cap: capsula; sol

solucao.



Figura 1. Algoritmo para o tratamento farmacolégico da esquizofrenia
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