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Resumo

Ha definido beneficio de antipsicoticos convencionais e atipicos em controle sintomatico de esquizofrenia e
transtornos psicéticos agudos. Os segundos sao tao eficazes quanto os primeiros, porém tém diferentes perfis
de efeitos adversos. Antipsicéticos tradicionais sao comprovadamente eficazes em tratamentos de longo
prazo. Novos antipsicéticos provavelmente também o sdo, embora a comprovacao de eficacia geralmente
provenha de estudos com poucas semanas de seguimento. Antipsicoticos atipicos tém indicacao de uso em
casos especiais, em que haja sintomas negativos, refratariedade ou intolerancia ao tratamento convencional. O tratamento de longo

prazo deve equilibrar risco de efeitos adversos com risco de recaida, bem como levar em conta o mais alto custo dos antipsicéticos atipicos. Esses que
comprometem menos algumas das fungdes organicas afetadas por agentes convencionais - podem também acarretar efeitos adversos de monta. Critérios
mais restritivos devem pautar a prescricdo médica, principalmente quando se tratar da solicitacdo desses medicamentos a rede publica de satde.
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Introducao

A esquizofrenia é doenga mental cronica que se caracteriza por
sintomas positivos ou produtivos, delirio, alucina¢es auditivas,
ilusBes, agitagdo extrema, crises agressivas, comportamentos
destrutivos, desagregagao do pensamento e negativos, tais como
embotamento afetivo, dificuldade de julgamento e de atencéo,
desorganizagéo do pensamento e falta de motivag¢do. Os primeiros,
ao contrario dos segundos, respondem mais facilmente ao
tratamento.

O inicio dos sintomas ocorre na vida adulta (idade média de 25
anos), sendo mais precoce em homens do que em mulheres. A
doenca afeta uma em cada 100 pessoas ao correr da vida. Cerca
de 80% dos acometidos desenvolvem recidivas e sintomas cronicos .
No Brasil, faltam avaliacdes epidemiolégicas amplas sobre a
ocorréncia de psicoses. Estudo multicéntrico de morbidade psiquiatrica
em 4reas urbanas’ estimou taxas de prevaléncia de 0,3%, 0,9% e
2,9% na populagcdo com idade acima de 14 anos em Brasilia, S&o
Paulo e Porto Alegre, respectivamente. Dados obtidos em servigos
de salide3 mostraram prevaléncia entre 0,5 e 5,3%.

Na fase aguda (surto psic6tico), os objetivos terapéuticos sao redugao
dos sintomas, prevencao de danos advindos da agressividade e
melhora do funcionamento social do individuo. Medicamentos
antipsicoticos (principalmente os mais sedativos) sdo indicados em
quase todos os episodios psicéticos agudos. A tranqilizagéo instala-
se rapidamente. O controle adicional ocorre mais lentamente,

tornando-se evidente ao fim de uma a duas semanas de tratamento.
Aproximadamente 60% dos pacientes tratados por seis semanas
atingem remiss@o completa ou experimentam apenas sintomas
leves, em comparacdo a apenas 20% dos pacientes em grupo
placebo4.

Na fase de manutencdo, o objetivo é manter o paciente
assintomatico ou ainda melhorar o nivel de funcionamento e a
qualidade de vida, além de reduzir as recaidas. Cerca de 80% dos
pacientes apresentam novos surtos e disfungao continuadas,
embora tenha significativamente aumentado a propor¢éo de
pessoas com melhora depois de 1950 (média de 48,5% no periodo
1956-1985 versus 35,4% del895 a 1956), com a introducédo dos
antipsicoticos convencionais . Somente um em cada seis pacientes
permanece livre de sintomas e sem necessidade de medicamentos
nos 10-15 anos apds um primeiro surto’. Na verdade, observa-se
que o uso continuado de antipsicoticos, apds a melhora, reduz as
taxas de recidiva5. Segundo o Clinical Evidence Concises, revisdes
sistematicas evidenciaram que o uso continuado de antipsicéticos,
por no minimo seis meses ap6s um episdédio agudo, reduz a
incidéncia de recidivas comparativamente a nao-tratamento ou
placebo, e que esse beneficio pode ser observado até dois anos.

Quando o paciente ndo responde a dois ou trés tratamentos com
dois antipsicéticos convencionais (empregados em doses plenas
a0 menos por seis semanas) nos cinco anos precedentes, fica
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caracterizada a refratariedade, que ocorre em aproximadamente
30% (10-45%) dos esquizofrénicos. Usualmente a refratariedade
estd associada a ndo-adesdo a tratamento. Aventa-se que
quaisquer medicamentos antipsicoticos possam aumentar o
potencial para recidivasg, por meio da supersensibilizacéo do cérebro
a dopaminam. Turner' chama a atengao para a necessidade de
mais altas doses dos medicamentos nos casos mais graves
(consequentemente mais efeitos adversos e, conseqlientemente,
mais falta de adesé&o a tratamento), dando a falsa impresséo de
gue o antipsicdtico cria a gravidade e arefratariedade.

Surpreendentemente, ha mais favoravel evolugao da doenga em
paises pobres do que nos ricos (60% versus 18% de pacientes
assintomaticos em cinco anos, respectivamente)lz. Para esse fato
ha tentativas de explicagao diversificadas: melhor aceitagéo social
da doenga e menor uso continuado de antipsicéticos em populagdes
mais carentes. Turner" aponta outras causas para a melhora:
diagndstico mais acurado da esquizofrenia, estabilidade da doenga
apoés cinco anos e melhora natural com aumento de idade e
maturidade. Mas fatores que também parecem relacionados
incluem politicas sociais de monitoramento e programas de
atendimento na comunidade’. O Clinical Evidence Concise’ cita
uma revisao sistematica em que multiplas sessdes familiares
reduziram o indice de recidiva em 12 meses, em comparagao ao
tratamento usual, sessao familiar Gnica e intervenc¢bes psicoedu-
cacionais, e outra em que a psicoeducacao reduziu as recidivas em
9-18 meses em comparagdo com intervengao controle.

Comparacao de eficicia entre anti-
psicoticos convencionais e atipicos

Em tratamento de surto agudo

Ha definido beneficio de antipsicoticos convencionais e atipicos em
controle sintomético de esquizofrenia e transtornos psicéticos
agudos. Clorpromazina é o representante mais estudado, mas a
eficacia dos congéneres é similar, sem evidéncia de superioridade
clinica relevante com nenhum deles”. Clorpromazina, por ser mais
sedativa, é considerada medicamento de referéncia nessa indicag&o.

Inimeros ensaios compararam antipsicéticos atipicos a antipsicoticos
convencionais, principalmente haloperidol, para o manejo da
esquizofrenia aguda. Em alguns, houve vantagens marginais com
0S Novos representantes, mas uma visdo conjunta de diversos
estudos ndo confirmou essa superioridade. Metandlise”* de 52
ensaios clinicos randomizados, com um total de 12.649 pacientes
esquizofrénicos, comparou antipsicoticos convencionais a
antipsicéticos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona,
amisulpirida, quetiapina e sertindol), demonstrando similares eficacia
e seguranca entre eles.

Uma revisdo sistematica de 31 ensaios clinicos randomizados (n =
2.589)15 comparou clozapina a clorpromazina e haloperidol,
mostrando similaridade de eficacia em 4-10 semanas. Apesar da
necessidade de exames de sangue periédicos, 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 exacerbagdes agudas
de esquizofreniam. A dose de 300 mg mostrou efeito maximo e
superior a placebo. Quetiapina reduziu acatisia, parkinsonismo e
abandono de tratamento. Na comparacgao com clorpromazina,
nenhuma diferenca foi encontrada quando ambas foram utilizadas
na dose de até 750 mg ao dia”.

Olanzapina foi comparada a haloperidol no manejo de um primeiro
episédio de psicose em 167 pacientes”. Ambos os farmacos,
administrados por 12 semanas, melhoraram igualmente a fungao
neurocognitiva.

Metanalise® de 34 estudos avaliou efeitos de antipsicéticos
convencionais sobre a cognicéo de pacientes psicoticos. Os medi-
camentos afetaram negativamente a fungdo motora, mas conferiram
modesto a moderado ganho em dominios neurocognitivos.

Ensaio clinico randomizado e duplo—cego19 comparou aeficaciae a
seguranca agudas de olanzapina e haloperidol dados por 12
semanas a 263 pacientes com um primeiro surto de psicose. Ambos
os farmacos reduziram substancialmente a severidade dos sintomas.
Somente em algumas escalas olanzapina sobrepujou haloperidol.
Olanzapina induziu menos acatisia e parkinsonismo, mas associou-
se amais 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
influéncia da concomitéancia de outros psicotropicos (&lcool, maconha
e cocaina) sobre as respostas a olanzapina ou haloperidol. Pacientes
usuarios daquelas drogas mostraram mais sintomas produtivos
durante o surto e foram menos responsivos a tratamento de 12
semanas, comparativamente a ndo-usuarios. Pacientes alcoolistas
foram menos responsivos a olanzapina em comparagao aos que
néo consumiam alcool”".

Nos surtos psicéticos, a agressividade € um comportamento comum,
com conseqiéncias deletérias para o paciente e os circunstantes.
Avaliou-se a eficacia de clozapina, olanzapina, risperidona e
haloperidol no controle da agressividade (medida por escalas) de
157 pacientes tratados por 14 semanas’. Os antipsicoticos atipicos
superaram o haloperidol na redugéo de nimero e intensidade dos
eventos agressivos, particularmente depois dos primeiros 24 dias
de tratamento. Clozapina superou os demais nos efeitos antiagressi-
VOSs em pacientes resistentes e com maior comportamento agressivo.

Um estudo piloto de oito semanas’ avaliou a eficacia e os efeitos
adversos agudos de risperidona e olanzapina em comparagao com
haloperidol em 50 pacientes de 8 a 19 anos. Todos os tratamentos
foram eficazes. Os efeitos adversos primarios — observados em
todos os pacientes — foram sedacgéo 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 metanalise” de 18 ensaios clinicos
avaliou eficacia e seguranca agudas (10 estudos) de amisulpirida
em comparagao com antipsicéticos convencionais. O antipsicético
atipico superou os convencionais na melhora global de sintomas e
mostrou menos efeitos extrapiramidais e menos abandono de
tratamento.
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Ensaio clinico controlado por placebo24 avaliou, mediante escores
de escalas, os efeitos de olanzapina e sonepiprazol em pacientes
esquizofrénicos hospitalizados durante seis semanas. Nao houve
diferenca entre sonepiprazol e placebo. Olanzapina teve melhor
resposta que placebo em algumas das escalas.

Em tratamento de manutengio

Antipsicéticos tradicionais s&o eficazes em tratamentos de longo
prazo. Novos antipsicéticos provavelmente também o séo, embora
nao 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 recaida.

RevisGes sistematicas mostraram que 0s novos antipsicéticos sdo

tao eficazes quanto os agentes convencionais, porém tém diferentes
" . 8

perfis de efeitos adversos .

A ades&o a tratamento é fundamental na prevengéo de novos
surtos. Nao se evidenciou diferenga de adesao aos antipsicoticos
orais convencionais ou atipicos usados por trés meses em pacientes
apos alta hospitalarzs. Afreqliéncia de umatomada diaria prediz a
adesdo a tratamento.

Em pacientes com pouca adesdo a tratamento, as formas
intramusculares de depdsito dos antipsicéticos convencionais
constituem alternativas adequadas, pois permitem grande
espagamento entre doses””. Em ensaios clinicos randomizados n&o
foram encontradas diferencas de eficacia e efeitos adversos entre
as formas decanoato de bromoperidol, haloperidol e flufenazina’.

Outra alternativa é a risperidona injetavel que pode ser administrada
a cada duas semanas. Essa forma farmacéutica foi comparada a
placebo em ensaio clinico randomizado e duplo—cego27 com o objetivo
de avaliar a qualidade de vida dos pacientes em tratamento por 12
semanas. Apos esse periodo, os pacientes do grupo intervengao
(com doses de 25 mg) apresentaram melhoras significativas (P <
0,05) em dor no corpo, saude em geral, funcionamento social,
estado emocional e satide mental, segundo respostas a questionario
estruturado. Os indices de qualidade de vida ndo diferiam
significativamente do normal ao fim de 12 semanas de tratamento.

Haloperidol tem sido intensamente investigado. Uma revisdo
sistematica” de vinte ensaios clinicos randomizados e controlados
por placebo (n =1001) demonstrou melhora global dos pacientes em
6 a 24 semanas, mas também aumento na incidéncia de distonia
aguda, acatisia e parkinsonismo.

Clorpromazina também determina melhora em seis meses de

tratamento, medida por escala psiquiatrica, causando, no entanto
~ . . . . 29

sedacdo, distonia aguda e parkinsonismo .

Os antipsicoticos mais novos foram pouco avaliados em tratamentos
de longo prazo. A efetividade de clozapina na fase de manutengao
€ baseada principalmente em estudos abertos que compararam
taxas de recaida antes e apds o uso desse farmaco’". Varios deles
incluiram pacientes que ndo obtiveram resposta anterior com
antipsicoticos convencionais e apenas aqueles que haviam
respondido a clozapina durante a fase aguda. Esses fatores limitam
a avaliac&o dos resultados. Ensaio clinico randomizado31, duplo-
cego, com seguimento de um ano, comparou clozapina a haloperidol

em pacientes refratarios 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 hospitalizacéo (143,8 versus 168,1; P
=0,03) e mais uso de servicos ambulatoriais. Nao houve diferenca
entre os farmacos quanto a taxa de melhora significativa (redugao
de 20% sobre o escore basal). Ocorreram menos discinesia tardia e
efeitos extrapiramidais em pacientes tratados com clozapina, mas
esse fArmaco associou-se a trés casos de agranulocitose reversivel
e apresentou mais sedacao, hipersalivacdo e aumento de
temperatura. A resposta terapéutica a clozapina é lenta.

Risperidona foi comparada, em diferentes doses, a haloperidol e
placebo em 388 pacientes nos Estados Unidos” e 135 no Canadéss,
analisados separadamente. Risperidona mostrou eficacia igual ou
superior a haloperidol em tratamento crénico, 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 antipsicoticos
convencionais. Estudo clinico randomizado e duplo-cego de longo
prazo (dois anos)34compar0u haloperidol e risperidona usados em
tratamento de manutencdo quanto a controle sintomatico,
aparecimento de efeitos adversos e ajustamento social. Todos os
pacientes receberam treinamento de habilidades em programas
comunitarios por 15 meses. A eficacia dos farmacos foi similar tanto
em sintomas positivos como negativos. Também reduziram similar-
mente os riscos de exacerbacdes. Risperidona mostrou menor taxa
de abandono de tratamento, causou menos ansiedade e depressao
e reduziu tremor e acatisia. Comparada a clozapina35 em pacientes
refratarios, mostrou igual eficacia, teve inicio de efeito mais rapido e
causou menos sedacado e ganho de peso. Contudo, ha relatos” de
sindrome neuroléptica maligna com uso de risperidona.

Olanzapina, em doses diarias que variaram de 7,5 mg a 17,5 mg, foi
comparada a haloperidol (10 a 20 mg por dia), apresentando eficacia
semelhante e sendo superior a ele no controle de sintomas
negativosy. Ensaio clinico randomizado (n=309)38, com duragédo de
12 meses comparou olanzapina a haloperidol (em combinag&o com
benztropina profilatica) em relagdo a eficacia e custo-efetividade.
Nao houve diferencas entre os grupos quanto a beneficio sinto-
matico, qualidade de vida, permanéncia 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 distlrbios psicéticos
cronicos” . Olanzapina associou-se a maior ganho de peso (25%
versus 4%) e a maior incidéncia de diabetes melito, mais altas taxas
de abandono de tratamento e maiores custos em servi¢os de satde.

Quetiapina foi avaliada em tratamento de manutencao de pacientes
que a ela responderam em tratamento inicial de seis semanas.
Mediante medida de desfechos substitutos, os autores sugeriram
que aresposta benéfica inicial podia ser mantida por longo prazo‘w.
No entanto, revis&o sistematica Cochrane” de seis ensaios clinicos
randomizados nao encontrou diferenca de eficacia em relacdo a
antipsicoticos tipicos (usualmente haloperidol), embora os estudos
fossem de curto prazo e os desfechos pouco claros. Em comparacéo
com risperidona (um estudo), também ndo houve clara diferenga de
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eficacia e ataxa de abandono de tratamento atingiu 30%. Causou
menos efeitos extrapiramidais, mas mais sonoléncia, xerostomia e
tontura.

Aeficacia e a seguranca de longo prazo de aripiprazol (30 mg/d) foi
comparada as de haloperidol (10 mg/d) em dois estudos de 52
semanas (n=1294 pacientes)“. A eficacia, medida por escalas, foi
comparavel & de haloperidol. Houve menos reacoes extrapiramidais
com aripiprazol. Em revisdo sistematica Cochrane“, esse medica-
mento ndo foi muito diferente de antipsicoticos tipicos e atipicos
com respeito a eficacia e tolerabilidade. Ocasionou maior risco de
insdnia, mas menos risco de aumento de prolactina e prolongamento
deintervalo QTc. Os autores da revisao concluem que ha necessidade
de ensaios clinicos randomizados de melhor qualidade metodolégica
para que se defina o real beneficio clinico do medicamento.

Em prevencdo de recorréncia de surtos
esquizofrénicos

FreedmanM, em umarevisao, relata estudos de dois anos de duragao
em que 30% dos pacientes apresentaram recidivas na vigéncia de
tratamento com agentes convencionais, comparativamente a 80%
dos sem tratamento.

Pequeno estudo nacional” comparou taxas de re-hospitalizacéo e
tempo de recidiva de risperidona e haloperidol administrados a
pacientes esquizofrénicos por um ano. A proporc¢ao de recidivas
nao foi diferente entre os farmacos, 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' com vistas & prevencao de recidivas em
310 pacientes adultos esquizofrénicos ap06s a estabilizacdo de
sintomas. Mais pacientes recidivaram com placebo do que com
aripiprazol (57% versus 34%; RR = 0,59; P < 0,001). O tempo para
gue ocorresse uma recidiva foi maior com o farmaco.

Em refratariedade a tratamento

Um grande problema no tratamento de manutencao da
esquizofrenia é a resisténcia ou refratariedade a tratamento. Nesse
sentido, um ensaio clinico randomizado“, duplo-cego e com
seguimento de 14 semanas, foi realizado em 157 pacientes
resistentes a tratamento prévio, avaliando a eficacia de clozapina,
olanzapina, risperidona e haloperidol por meio de escalas
psiquidtricas. Os agentes atipicos diferiram significativamente de
haloperidol nas taxas de melhora (P<0,05).

Ensaio clinico randomizado” comparou clozapina a olanzapinaem
pacientes refratarios ou intolerantes a tratamento convencionais.
Apos 18 semanas, ndo houve diferenca de eficacia entre os dois
antipsicéticos, bem como naincidéncia de efeitos extrapiramidais e
de alteragBes eletrocardiogréficas.

Quetiapina e haloperidol foram comparados em relacéo a eficacia
e tolerabilidade em pacientes esquizofrénicos refratarios a
tratamento com flufenazina. Em uma subanalise post—hoc49 realizada
em oito semanas, a propor¢ao de pacientes considerados respon-
sivos foi maior no grupo da quetiapina. Essa foi mais bem tolerada,
com menos efeitos extrapiramidais e menor redugao de prolactina.
O ganho de peso foi modesto, mas mais evidente com quetiapina.

Comparagao de riscos entre anti-
psicdticos convencionais e atipicos

Parkinsonismo

Disturbios do sistema extrapiramidal sdo comuns, abrangendo
guadro similar ao da Doenca 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 manifestacoes
devidas ao uso de antipsicéticos convencionais. Estudo de utilizagéo
realizado em hospital psiquiatrico do municipio do Rio de Janeiro
mostra que antiparkinsonianos (por exermplo: biperideno) também
sao empregados com antipsicéticos atipicos (por exemplo:
risperidona)so. Esse ndo constitui um uso racional. Se os efeitos
extrapiramidais séo infreqiientes com os novos antipsicoticos (um
dos motivos de sua introdugao no mercado) por que tratar, a priori,
um efeito adverso que, em tese, nao existiria em doses normais?

Propranolol também é Util em acatisia. Discinesia tardia ocorre depois
de prolongado uso, principalmente em idosos, ndo sendo responsiva
ao tratamento antiparkinsoniano. Tais manifesta¢gdes sao mais
comuns com antipsicéticos convencionais, mas também ocorrem
com os atipicos em doses altas”™. A terapia profilatica é
desaconselhada porque as reac¢@es extrapiramidais ndo ocorrem
em todos os pacientes. O tratamento deve durar duas semanas,
sendo entdo suspenso gradualmente.

Agranulocitose

Amplas séries de casos encontraram a proporcao de 3% de
leucopenia em 99.502 pessoas em uso de clozapina por cinco
anos”. Porém a monitorizagdo por meio de contagens periédicas
de leucdcitos diminuiu agranulocitose e morte em usuarios de
clozapina. As manifestacfes hematolégicas sdo mais freqiientes
com clozapina em comparagao com antipsicéticos convencionais
(4% versus 2%; RR = 1,85; IC 95%: 0,99-3,47)". Pacientes em uso de
clozapina devem fazer contagens semanais de leucécitos no inicio
de tratamento, espagando depois para duas semanas e até um
més apads o término de uso.

Ganho de peso

Olanzapina associa-se a significativo aumento de apetite (26%) e
ganho de peso (16%) em comparacao a antipsicéticos convencionais
(RR=1,65; IC 95% = 1,35-2,01; NNH = 10; IC 95%: 7-15)53. Em relagéo
a risperidona, também elevou o peso, mas a diferenga nao foi
significativa em 28-30 semanas e em 54 semanas” .

Diabetes melito

Recentemente focou-se a atengdo no potencial diabetogénico dos
antipsicaticos atipicos que comegou a ser descrito mediante relatos
de casos e estudos restropectivos. Embora a maioria daqueles
farmacos usados por mais de cinco anos possa acarretar tal risco,
esse parece ser maior com clozapina e olanzapina em relacéo a
risperidona, o que justificaria monitorizar alteragdes do metabolismo
glicidico antes de iniciar terapia com antipsic6ticos atipicos e a cada
trés meses durante o tratamento" . Estudo de casos e controles”
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comparou a possibilidade de surgimento de diabetes melito em
pacientes previamente nao-diabéticos (n=8.461) expostos a
antipsicoticos atipicos (clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina
e outros) em comparagao aos convencionais. Um total de 181
pacientes passou a receber medicamentos antidiabéticos nos 30
dias ap6s a admissao hospitalar. Oito controles para cada caso
foram pareados para as variaveis de interesse. Houve risco
estatisticamente maior de desenvolver diabetes em pacientes em
uso de clozapina e quetiapina em comparagao a antipsicoticos
convencionais. O risco também foi mais elevado com risperidona e
olanzapina, embora néo tenha atingido significancia estatistica.
Ajustes para outras varidveis ndo alteraram os resultados.

Efeitos em gestantes e nutrizes

Mulheres psicoticas séo menos férteis que as de grupos controles,
parcialmente devido a hiperprolactinemia secundaria ao uso de
antipsicéticos. Porém o uso de clozapina e olanzapina, destituidas
daquele efeito, pode aumentar as taxas de fertilidade”’. Revisdo

Cochrane aponta que ndo ha evidéncias, a partir de ensaios clinicos,
dos efeitos dos antipsicéticos dados a mae sobre o feto * Uma
metanalise refere que a exposigao a antipsicoticos de baixa poténcia
durante o primeiro trimestre da gravidez associou-se a discreto
risco adicional de malformagdes congénitassg. Ha relatos de
depressao respiratéria e alteragées de comportamento neonatal
(movimentos extrapiramidais e dificuldade para sugar) em
decorréncia do uso materno de antipsicéticos, porém sao efeitos
transitorios. Em relagéio aos agentes atipios, pouco se sabe. A
clozapina imputou-se maior taxa de malformacdes, mas os relatos
sdo esparsos. Nada se constatou durante uso de quetiapina e
risperidona. Aconselha-se que as pacientes psicéticas usem as
menores doses possiveis dos farmacos durante e depois da
gravidez, e que haja monitorizagéo do feto ao longo da gestacéo.

Os antipsicéticos excretam-se no leite materno, sem produzir
alteracOes nos lactentes. Dos agentes atipicos, clozapina associou-
se a alterac&o do sono e agranulocitose, respectivamente em dois
lactentes.

Evidéncias contemporaneas com antipsicéticos em esquizofrenia e disturbios esquizo-afetivos

* Todos os antipsicéticos sao igualmente eficazes no controle de
sintomas positivos na psicose aguda.

e Antipsicdticos atipicos tém maiores efeitos em sintomas
negativos, em comparagao a antipsicdticos convencionais.

e Nao ha diferencas consistentes de eficacia entre antipsicoticos
atipicos.

*  Antipsicéticos convencionais tém definida eficacia em tratamento
de manutencao.

°  Antipsicéticos atipicos tém provavelmente a mesma eficacia dos
convencionais em tratamento cronico, porém a avaliacdo provém
ainda de estudos com poucas semanas de seguimento.

e Formas de deposito de antipsicticos convencionais, a despeito
do risco de discinesia tardia, permanecem como terapia de escolha
em pacientes com baixa adesao a tratamento oral.

° Em pacientes refratarios a tratamento com antipsicoticos
convencionais, antipsicoticos atipicos mostram melhores
resultados.

°  Antipsicéticos atipicos associam-se a menores taxas de recidivas
e menor abandono de tratamento.

° Antipsicticos atipicos mostram menor incidéncia de efeitos
extrapiramidais, porém se associam a agranulocitose e miocardite
(clozapina), ganho de peso (olanzapina) e inducao de diabetes
melito.
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