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Introdução

 esquizofrenia é doença mental crônica que se caracteriza por

sintomas positivos ou produtivos, delírio, alucinações auditivas,

ilusões, agitação extrema, crises agressivas, comportamentos

destrutivos, desagregação do pensamento e negativos, tais como

embotamento afetivo, dificuldade de julgamento e de atenção,

desorganização do pensamento e falta de motivação. Os primeiros,

ao contrário dos segundos, respondem mais facilmente ao

tratamento.

O início dos sintomas ocorre na vida adulta (idade média de 25

anos), sendo mais precoce em homens do que em mulheres. A

doença afeta uma em cada 100 pessoas ao correr da vida. Cerca

de 80% dos acometidos desenvolvem recidivas e sintomas crônicos
1
.

No Brasil, faltam avaliações epidemiológicas amplas sobre a

ocorrência de psicoses. Estudo multicêntrico de morbidade psiquiátrica

em áreas urbanas
2
 estimou taxas de prevalência de 0,3%, 0,9% e

2,9% na população com idade acima de 14 anos em Brasília, São

Paulo e Porto Alegre, respectivamente. Dados obtidos em serviços

de saúde3 mostraram prevalência entre 0,5 e 5,3%.

Na fase aguda (surto psicótico), os objetivos terapêuticos são redução

dos sintomas, prevenção de danos advindos da agressividade e

melhora do funcionamento social do indivíduo. Medicamentos

antipsicóticos (principalmente os mais sedativos) são indicados em

quase todos os episódios psicóticos agudos. A tranqüilização instala-

se rapidamente. O controle adicional ocorre mais lentamente,
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A tornando-se evidente ao fim de uma a duas semanas de tratamento.

Aproximadamente 60% dos pacientes tratados por seis semanas

atingem remissão completa ou experimentam apenas sintomas

leves, em comparação a apenas 20% dos pacientes em grupo

placebo
4
.

Na fase de manutenção, o objetivo é manter o paciente

assintomático ou ainda melhorar o nível de funcionamento e a

qualidade de vida, além de reduzir as recaídas. Cerca de 80% dos

pacientes apresentam novos surtos e disfunção continuada
5
,

embora tenha significativamente aumentado a proporção de

pessoas com melhora depois de 1950 (média de 48,5% no período

1956-1985 versus 35,4% de1895 a 1956), com a introdução dos

antipsicóticos convencionais
6
. Somente um em cada seis pacientes

permanece livre de sintomas e sem necessidade de medicamentos

nos 10-15 anos após um primeiro surto
7
. Na verdade, observa-se

que o uso continuado de antipsicóticos, após a melhora, reduz as

taxas de recidiva5. Segundo o Clinical Evidence Concise
8
, revisões

sistemáticas evidenciaram que o uso continuado de antipsicóticos,

por no mínimo seis meses após um episódio agudo, reduz a

incidência de recidivas comparativamente a não-tratamento ou

placebo, e que esse benefício pode ser observado até dois anos.

Quando o paciente não responde a dois ou três tratamentos com

dois antipsicóticos convencionais (empregados em doses plenas

ao menos por seis semanas) nos cinco anos precedentes, fica

Antipsicóticos atípicos:
mais eficazes, mais seguros?

Lenita Wannmacher*

Resumo
Há definido benefício de antipsicóticos convencionais e atípicos em controle sintomático de esquizofrenia e

transtornos psicóticos agudos. Os segundos são tão eficazes quanto os primeiros, porém têm diferentes perfis

de efeitos adversos. Antipsicóticos tradicionais são comprovadamente eficazes em tratamentos de longo

prazo. Novos antipsicóticos provavelmente também o são, embora a comprovação de eficácia geralmente

provenha de estudos com poucas semanas de seguimento. Antipsicóticos atípicos têm indicação de uso em

casos especiais, em que haja sintomas negativos, refratariedade ou intolerância ao tratamento convencional. O tratamento de longo

prazo deve equilibrar risco de efeitos adversos com risco de recaída, bem como levar em conta o mais alto custo dos antipsicóticos atípicos. Esses que

comprometem menos algumas das funções orgânicas afetadas por agentes convencionais - podem também acarretar efeitos adversos de monta. Critérios

mais restritivos devem pautar a prescrição médica, principalmente quando se tratar da solicitação desses medicamentos à rede pública de saúde.

* Lenita Wannmacher é professora de Farmacologia Clínica, aposentada da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e atualmente da Universidade de Passo Fundo, RS. Atua
como consultora do Núcleo de Assistência Farmacêutica da ENSP/FIOCRUZ para a questão de seleção e uso racional de medicamentos. É membro do Comitê de Especialistas em
Seleção e Uso de Medicamentos Essenciais da OMS, Genebra, para o período 2000-2004. É autora de três livros de Farmacologia Clínica.



Página 2: Antipsicóticos atípicos: mais eficazes, mais seguros?

caracterizada a refratariedade, que ocorre em aproximadamente

30% (10-45%) dos esquizofrênicos. Usualmente a refratariedade

está associada à não-adesão a tratamento. Aventa-se que

quaisquer medicamentos antipsicóticos possam aumentar o

potencial para recidivas
9
, por meio da supersensibilização do cérebro

à dopamina
10

. Turner
11
 chama a atenção para a necessidade de

mais altas doses dos medicamentos nos casos mais graves

(consequentemente mais efeitos adversos e, conseqüentemente,

mais falta de adesão a tratamento), dando a falsa impressão de

que o antipsicótico cria a gravidade e a refratariedade.

Surpreendentemente, há mais favorável evolução da doença em

países pobres do que nos ricos (60% versus 18% de pacientes

assintomáticos em cinco anos, respectivamente)
12

. Para esse fato

há tentativas de explicação diversificadas: melhor aceitação social

da doença e menor uso continuado de antipsicóticos em populações

mais carentes. Turner
11
 aponta outras causas para a melhora:

diagnóstico mais acurado da esquizofrenia, estabilidade da doença

após cinco anos e melhora natural com aumento de idade e

maturidade. Mas fatores que também parecem relacionados

incluem políticas sociais de monitoramento e programas de

atendimento na comunidade
9
. O Clinical Evidence Concise

8
 cita

uma revisão sistemática em que múltiplas sessões familiares

reduziram o índice de recidiva em 12 meses, em comparação ao

tratamento usual, sessão familiar única e intervenções psicoedu-

cacionais, e outra em que a psicoeducação reduziu as recidivas em

9-18 meses em comparação com intervenção controle.

Comparação de eficácia entre anti-
psicóticos convencionais e atípicos

Em tratamento de surto agudo
Há definido benefício de antipsicóticos convencionais e atípicos em

controle sintomático de esquizofrenia e transtornos psicóticos

agudos. Clorpromazina é o representante mais estudado, mas a

eficácia dos congêneres é similar, sem evidência de superioridade

clínica relevante com nenhum deles
13

. Clorpromazina, por ser mais

sedativa, é considerada medicamento de referência nessa indicação.

Inúmeros ensaios compararam antipsicóticos atípicos a antipsicóticos

convencionais, principalmente haloperidol, para o manejo da

esquizofrenia aguda. Em alguns, houve vantagens marginais com

os novos representantes, mas uma visão conjunta de diversos

estudos não confirmou essa superioridade. Metanálise
14

 de 52

ensaios clínicos randomizados, com um total de 12.649 pacientes

esquizofrênicos, comparou antipsicóticos convencionais a

antipsicóticos atípicos (clozapina, olanzapina, risperidona,

amisulpirida, quetiapina e sertindol), demonstrando similares eficácia

e segurança entre eles.

Uma revisão sistemática de 31 ensaios clínicos randomizados (n =

2.589)
15

 comparou clozapina a clorpromazina e haloperidol,

mostrando similaridade de eficácia em 4-10 semanas. Apesar da

necessidade de exames de sangue periódicos, houve menos

abandono de tratamento com clozapina ao correr de 7-24 meses

(15% versus 18%).

Quetiapina (150 a 750 mg ao dia) foi comparada a haloperidol (12

mg ao dia) e placebo em 361 pacientes com exacerbações agudas

de esquizofrenia
16

. A dose de 300 mg mostrou efeito máximo e

superior a placebo. Quetiapina reduziu acatisia, parkinsonismo e

abandono de tratamento. Na comparação com clorpromazina,

nenhuma diferença foi encontrada quando ambas foram utilizadas

na dose de até 750 mg ao dia
14

.

Olanzapina foi comparada a haloperidol no manejo de um primeiro

episódio de psicose em 167 pacientes
17

. Ambos os fármacos,

administrados por 12 semanas, melhoraram igualmente a função

neurocognitiva.

Metanálise
18

 de 34 estudos avaliou efeitos de antipsicóticos

convencionais sobre a cognição de pacientes psicóticos. Os medi-

camentos afetaram negativamente a função motora, mas conferiram

modesto a moderado ganho em domínios neurocognitivos.

Ensaio clínico randomizado e duplo-cego
19

 comparou a eficácia e a

segurança agudas de olanzapina e haloperidol dados por 12

semanas a 263 pacientes com um primeiro surto de psicose. Ambos

os fármacos reduziram substancialmente a severidade dos sintomas.

Somente em algumas escalas olanzapina sobrepujou haloperidol.

Olanzapina induziu menos acatisia e parkinsonismo, mas associou-

se a mais ganho de peso do que haloperidol. No grupo da olanzapina

mais pacientes completaram o tratamento de 12 semanas (67%

versus 54%). Nesses mesmos pacientes também foi avaliada a

influência da concomitância de outros psicotrópicos (álcool, maconha

e cocaína) sobre as respostas a olanzapina ou haloperidol. Pacientes

usuários daquelas drogas mostraram mais sintomas produtivos

durante o surto e foram menos responsivos a tratamento de 12

semanas, comparativamente a não-usuários. Pacientes alcoolistas

foram menos responsivos a olanzapina em comparação aos que

não consumiam álcool
20

.

Nos surtos psicóticos, a agressividade é um comportamento comum,

com conseqüências deletérias para o paciente e os circunstantes.

Avaliou-se a eficácia de clozapina, olanzapina, risperidona e

haloperidol no controle da agressividade (medida por escalas) de

157 pacientes tratados por 14 semanas
21

. Os antipsicóticos atípicos

superaram o haloperidol na redução de número e intensidade dos

eventos agressivos, particularmente depois dos primeiros 24 dias

de tratamento. Clozapina superou os demais nos efeitos antiagressi-

vos em pacientes resistentes e com maior comportamento agressivo.

Um estudo piloto de oito semanas
22

 avaliou a eficácia e os efeitos

adversos agudos de risperidona e olanzapina em comparação com

haloperidol em 50 pacientes de 8 a 19 anos. Todos os tratamentos

foram eficazes. Os efeitos adversos primários – observados em

todos os pacientes – foram sedação leve ou moderada, sintomas

extrapiramidais e ganho de peso. Porém, nos jovens tratados com

risperidona e olanzapina, o ganho de peso e os efeitos

extrapiramidais foram mais intensos e prevalentes do que os

relatados em adultos. Uma metanálise
23

 de 18 ensaios clínicos

avaliou eficácia e segurança agudas (10 estudos) de amisulpirida
em comparação com antipsicóticos convencionais. O antipsicótico

atípico superou os convencionais na melhora global de sintomas e

mostrou menos efeitos extrapiramidais e menos abandono de

tratamento.
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Ensaio clínico controlado por placebo
24

 avaliou, mediante escores

de escalas, os efeitos de olanzapina e sonepiprazol em pacientes

esquizofrênicos hospitalizados durante seis semanas. Não houve

diferença entre sonepiprazol e placebo. Olanzapina teve melhor

resposta que placebo em algumas das escalas.

Em tratamento de manutenção
Antipsicóticos tradicionais são eficazes em tratamentos de longo

prazo. Novos antipsicóticos provavelmente também o são, embora

não tenham sido estudados adequadamente, podendo, porém,

ser utilizados em casos especiais. O tratamento de longo prazo

deve equilibrar risco de efeitos adversos com risco de recaída.

Revisões sistemáticas mostraram que os novos antipsicóticos são

tão eficazes quanto os agentes convencionais, porém têm diferentes

perfis de efeitos adversos
8
.

A adesão a tratamento é fundamental na prevenção de novos

surtos. Não se evidenciou diferença de adesão aos antipsicóticos

orais convencionais ou atípicos usados por três meses em pacientes

após alta hospitalar
25

. A freqüência de uma tomada diária prediz a

adesão a tratamento.

Em pacientes com pouca adesão a tratamento, as formas

intramusculares de depósito dos antipsicóticos convencionais

constituem alternativas adequadas, pois permitem grande

espaçamento entre doses
26

. Em ensaios clínicos randomizados não

foram encontradas diferenças de eficácia e efeitos adversos entre

as formas decanoato de bromoperidol, haloperidol e flufenazina
8
.

Outra alternativa é a risperidona injetável que pode ser administrada

a cada duas semanas. Essa forma farmacêutica foi comparada a

placebo em ensaio clínico randomizado e duplo-cego
27

 com o objetivo

de avaliar a qualidade de vida dos pacientes em tratamento por 12

semanas. Após esse período, os pacientes do grupo intervenção

(com doses de 25 mg) apresentaram melhoras significativas (P <

0,05) em dor no corpo, saúde em geral, funcionamento social,

estado emocional e saúde mental, segundo respostas a questionário

estruturado. Os índices de qualidade de vida não diferiam

significativamente do normal ao fim de 12 semanas de tratamento.

Haloperidol tem sido intensamente investigado. Uma revisão

sistemática
28

 de vinte ensaios clínicos randomizados e controlados

por placebo (n =1001) demonstrou melhora global dos pacientes em

6 a 24 semanas, mas também aumento na incidência de distonia

aguda, acatisia e parkinsonismo.

Clorpromazina também determina melhora em seis meses de

tratamento, medida por escala psiquiátrica, causando, no entanto

sedação, distonia aguda e parkinsonismo
29

.

Os antipsicóticos mais novos foram pouco avaliados em tratamentos

de longo prazo. A efetividade de clozapina na fase de manutenção

é baseada principalmente em estudos abertos que compararam

taxas de recaída antes e após o uso desse fármaco
30

. Vários deles

incluíram pacientes que não obtiveram resposta anterior com

antipsicóticos convencionais e apenas aqueles que haviam

respondido à clozapina durante a fase aguda. Esses fatores limitam

a avaliação dos resultados. Ensaio clínico randomizado
31

, duplo-

cego, com seguimento de um ano, comparou clozapina a haloperidol

em pacientes refratários hospitalizados. Clozapina determinou menor

taxa de abandono de tratamento (43% versus 72%; P<0,001), escore

menor na escala de sintomas positivos e negativos (79,1 versus

83,6; P=0,02), menos dias de hospitalização (143,8 versus 168,1; P

= 0,03) e mais uso de serviços ambulatoriais. Não houve diferença

entre os fármacos quanto à taxa de melhora significativa (redução

de 20% sobre o escore basal). Ocorreram menos discinesia tardia e

efeitos extrapiramidais em pacientes tratados com clozapina, mas

esse fármaco associou-se a três casos de agranulocitose reversível

e apresentou mais sedação, hipersalivação e aumento de

temperatura. A resposta terapêutica à clozapina é lenta.

Risperidona foi comparada, em diferentes doses, a haloperidol e

placebo em 388 pacientes nos Estados Unidos
32

 e 135 no Canadá
33

,

analisados separadamente. Risperidona mostrou eficácia igual ou

superior a haloperidol em tratamento crônico, com menos efeitos

extrapiramidais e melhor resposta sobre sintomas negativos. A

relativa falta de efeitos extrapiramidais indica que risperidona tem

melhor perfil de efeitos adversos do que os antipsicóticos

convencionais. Estudo clínico randomizado e duplo-cego de longo

prazo (dois anos)
34 

comparou haloperidol e risperidona usados em

tratamento de manutenção quanto a controle sintomático,

aparecimento de efeitos adversos e ajustamento social. Todos os

pacientes receberam treinamento de habilidades em programas

comunitários por 15 meses. A eficácia dos fármacos foi similar tanto

em sintomas positivos como negativos. Também reduziram similar-

mente os riscos de exacerbações. Risperidona mostrou menor taxa

de abandono de tratamento, causou menos ansiedade e depressão

e reduziu tremor e acatisia. Comparada à clozapina35 em pacientes

refratários, mostrou igual eficácia, teve início de efeito mais rápido e

causou menos sedação e ganho de peso. Contudo, há relatos
36

 de

síndrome neuroléptica maligna com uso de risperidona.

Olanzapina, em doses diárias que variaram de 7,5 mg a 17,5 mg, foi

comparada a haloperidol (10 a 20 mg por dia), apresentando eficácia

semelhante e sendo superior a ele no controle de sintomas

negativos
37

. Ensaio clínico randomizado (n=309)
38

, com duração de

12 meses comparou olanzapina a haloperidol (em combinação com

benztropina profilática) em relação à eficácia e custo-efetividade.

Não houve diferenças entre os grupos quanto a benefício sinto-

mático, qualidade de vida, permanência no estudo e efeitos adversos

extrapiramidais, exceto acatisia (reduzida com olanzapina; P<0,001)

e discinesia tardia. Olanzapina associou-se a mais relatos de ganho

de peso e determinou custos significativamente maiores. Olanzapina

foi também comparada a risperidona quanto a desfechos e custos

de tratamento de um ano em pacientes com distúrbios psicóticos

crônicos
39

. Olanzapina associou-se a maior ganho de peso (25%

versus 4%) e a maior incidência de diabetes melito, mais altas taxas

de abandono de tratamento e maiores custos em serviços de saúde.

Quetiapina foi avaliada em tratamento de manutenção de pacientes

que a ela responderam em tratamento inicial de seis semanas.

Mediante medida de desfechos substitutos, os autores sugeriram

que a resposta benéfica inicial podia ser mantida por longo prazo
40

.

No entanto, revisão sistemática Cochrane
41

 de seis ensaios clínicos

randomizados não encontrou diferença de eficácia em relação a

antipsicóticos típicos (usualmente haloperidol), embora os estudos

fossem de curto prazo e os desfechos pouco claros. Em comparação

com risperidona (um estudo), também não houve clara diferença de
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eficácia e a taxa de abandono de tratamento atingiu 30%. Causou

menos efeitos extrapiramidais, mas mais sonolência, xerostomia e

tontura.

A eficácia e a segurança de longo prazo de aripiprazol (30 mg/d) foi

comparada às de haloperidol (10 mg/d) em dois estudos de 52

semanas (n = 1294 pacientes)
42

. A eficácia, medida por escalas, foi

comparável à de haloperidol. Houve menos reações extrapiramidais

com aripiprazol. Em revisão sistemática Cochrane
43

, esse medica-

mento não foi muito diferente de antipsicóticos típicos e atípicos

com respeito à eficácia e tolerabilidade. Ocasionou maior risco de

insônia, mas menos risco de aumento de prolactina e prolongamento

de intervalo QTc. Os autores da revisão concluem que há necessidade

de ensaios clínicos randomizados de melhor qualidade metodológica

para que se defina o real benefício clínico do medicamento.

Em prevenção de recorrência de surtos
esquizofrênicos
Freedman

44
, em uma revisão, relata estudos de dois anos de duração

em que 30% dos pacientes apresentaram recidivas na vigência de

tratamento com agentes convencionais, comparativamente a 80%

dos sem tratamento.

Pequeno estudo nacional
45

 comparou taxas de re-hospitalização e

tempo de recidiva de risperidona e haloperidol administrados a

pacientes esquizofrênicos por um ano. A proporção de recidivas

não foi diferente entre os fármacos, mas o tempo para que houvesse

a recidiva foi menor no grupo tratado com haloperidol (P = 0,04).

Aripiprazol (15 mg, uma vez ao dia) foi comparado a placebo em

estudo de 26 semanas
46

com vistas à prevenção de recidivas em

310 pacientes adultos esquizofrênicos após a estabilização de

sintomas. Mais pacientes recidivaram com placebo do que com

aripiprazol (57% versus 34%; RR = 0,59; P < 0,001). O tempo para

que ocorresse uma recidiva foi maior com o fármaco.

Em refratariedade a tratamento
Um grande problema no tratamento de manutenção da

esquizofrenia é a resistência ou refratariedade a tratamento. Nesse

sentido, um ensaio clínico randomizado
47

, duplo-cego e com

seguimento de 14 semanas, foi realizado em 157 pacientes

resistentes a tratamento prévio, avaliando a eficácia de clozapina,

olanzapina, risperidona e haloperidol por meio de escalas

psiquiátricas. Os agentes atípicos diferiram significativamente de

haloperidol nas taxas de melhora (P <0,05).

Ensaio clínico randomizado
48

 comparou clozapina a olanzapina em

pacientes refratários ou intolerantes a tratamento convencionais.

Após 18 semanas, não houve diferença de eficácia entre os dois

antipsicóticos, bem como na incidência de efeitos extrapiramidais e

de alterações eletrocardiográficas.

Quetiapina e haloperidol foram comparados em relação a eficácia

e tolerabilidade em pacientes esquizofrênicos refratários a

tratamento com flufenazina. Em uma subanálise post-hoc
49

 realizada

em oito semanas, a proporção de pacientes considerados respon-

sivos foi maior no grupo da quetiapina. Essa foi mais bem tolerada,

com menos efeitos extrapiramidais e menor redução de prolactina.

O ganho de peso foi modesto, mas mais evidente com quetiapina.

Comparação de riscos entre anti-
psicóticos convencionais e atípicos

Parkinsonismo
Distúrbios do sistema extrapiramidal são comuns, abrangendo

quadro similar ao da Doença de Parkinson, acatisia, distonia aguda,

bradicinesia e tremor. Em pacientes idosos as dificuldades motoras

acarretam o risco de quedas e fraturas. Tratamento com antipar-

kinsonianos anticolinérgicos auxilia no controle das manifestações

devidas ao uso de antipsicóticos convencionais. Estudo de utilização

realizado  em hospital psiquiátrico do município do Rio de Janeiro

mostra que antiparkinsonianos (por exermplo: biperideno) também

são empregados com antipsicóticos atípicos (por exemplo:

risperidona)
50

. Esse não constitui um uso racional. Se os efeitos

extrapiramidais são infreqüentes com os novos antipsicóticos (um

dos motivos de sua introdução no mercado) por que tratar, a priori,

um efeito adverso que, em tese, não existiria em doses normais?

Propranolol também é útil em acatisia. Discinesia tardia ocorre depois

de prolongado uso, principalmente em idosos, não sendo responsiva

ao tratamento antiparkinsoniano. Tais manifestações são mais

comuns com antipsicóticos convencionais, mas também ocorrem

com os atípicos em doses altas
51

. A terapia profilática é

desaconselhada porque as reações extrapiramidais não ocorrem

em todos os pacientes. O tratamento deve durar duas semanas,

sendo então suspenso gradualmente.

Agranulocitose
Amplas séries de casos encontraram a proporção de 3% de

leucopenia em 99.502 pessoas em uso de clozapina por cinco

anos
52

. Porém a monitorização por meio de contagens periódicas

de leucócitos diminuiu agranulocitose e morte em usuários de

clozapina. As manifestações hematológicas são mais freqüentes

com clozapina em comparação com antipsicóticos convencionais

(4% versus 2%; RR = 1,85; IC 95%: 0,99-3,47)
15

. Pacientes em uso de

clozapina devem fazer contagens semanais de leucócitos no início

de tratamento, espaçando depois para duas semanas e até um

mês após o término de uso.

Ganho de peso
Olanzapina associa-se a significativo aumento de apetite (26%) e

ganho de peso (16%) em comparação a antipsicóticos convencionais

(RR=1,65; IC 95% = 1,35-2,01; NNH = 10; IC 95%: 7-15)
53

. Em relação

a risperidona, também elevou o peso, mas a diferença não foi

significativa em 28-30 semanas e em 54 semanas
54

.

Diabetes melito
Recentemente focou-se a atenção no potencial diabetogênico dos

antipsicóticos atípicos que começou a ser descrito mediante relatos

de casos e estudos restropectivos. Embora a maioria daqueles

fármacos usados por mais de cinco anos possa acarretar tal risco,

esse parece ser maior com clozapina e olanzapina em relação a

risperidona, o que justificaria monitorizar alterações do metabolismo

glicídico antes de iniciar terapia com antipsicóticos atípicos e a cada

três meses durante o tratamento
55

. Estudo de casos e controles
56
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comparou a possibilidade de surgimento de diabetes melito em

pacientes previamente não-diabéticos (n=8.461) expostos a

antipsicóticos atípicos (clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina

e outros) em comparação aos convencionais. Um total de 181

pacientes passou a receber medicamentos antidiabéticos nos 30

dias após a admissão hospitalar. Oito controles para cada caso

foram pareados para as variáveis de interesse. Houve risco

estatisticamente maior de desenvolver diabetes em pacientes em

uso de clozapina e quetiapina em comparação a antipsicóticos

convencionais. O risco também foi mais elevado com risperidona e

olanzapina, embora não tenha atingido significância estatística.

Ajustes para outras variáveis não alteraram os resultados.

Efeitos em gestantes e nutrizes
Mulheres psicóticas são menos férteis que as de grupos controles,

parcialmente devido à hiperprolactinemia secundária ao uso de

antipsicóticos. Porém o uso de clozapina e olanzapina, destituídas

daquele efeito, pode aumentar as taxas de fertilidade
57

. Revisão

Cochrane aponta que não há evidências, a partir de ensaios clínicos,

dos efeitos dos antipsicóticos dados à mãe sobre o feto 
58

. Uma

metanálise refere que a exposição a antipsicóticos de baixa potência

durante o primeiro trimestre da gravidez associou-se a discreto

risco adicional de malformações congênitas
59

. Há relatos de

depressão respiratória e alterações de comportamento neonatal

(movimentos extrapiramidais e dificuldade para sugar) em

decorrência do uso materno de antipsicóticos, porém são efeitos

transitórios. Em relação aos agentes  atípios, pouco se sabe. À

clozapina imputou-se maior taxa de malformações, mas os relatos

são esparsos. Nada se constatou durante uso de quetiapina e

risperidona. Aconselha-se que as pacientes psicóticas usem as

menores doses possíveis dos fármacos durante e depois da

gravidez, e que haja monitorização do feto ao longo da gestação.

Os antipsicóticos excretam-se no leite materno, sem produzir

alterações nos lactentes. Dos agentes atípicos, clozapina associou-

se a alteração do sono e agranulocitose, respectivamente em dois

lactentes.

Evidências contemporâneas com antipsicóticos em esquizofrenia e distúrbios esquizo-afetivos

••••• Todos os antipsicóticos são igualmente eficazes no controle de
sintomas positivos na psicose aguda.

••••• Antipsicóticos atípicos têm maiores efeitos em sintomas
negativos, em comparação a antipsicóticos convencionais.

••••• Não há diferenças consistentes de eficácia entre antipsicóticos
atípicos.

••••• Antipsicóticos convencionais têm definida eficácia em tratamento
de manutenção.

••••• Antipsicóticos atípicos têm provavelmente a mesma eficácia dos
convencionais em tratamento crônico, porém a avaliação provém
ainda de estudos com poucas semanas de seguimento.

••••• Formas de depósito de antipsicóticos convencionais, a despeito
do risco de discinesia tardia, permanecem como terapia de escolha
em pacientes com baixa adesão a tratamento oral.

••••• Em pacientes refratários a tratamento com antipsicóticos
convencionais, antipsicóticos atípicos mostram melhores
resultados.

••••• Antipsicóticos atípicos associam-se a menores taxas de recidivas
e menor abandono de tratamento.

••••• Antipsicóticos atípicos mostram menor incidência de efeitos
extrapiramidais, porém se associam a agranulocitose e miocardite
(clozapina), ganho de peso (olanzapina) e indução de diabetes

melito.
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