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Risco de morte associado ao uso de farmacos antipsicoticos
convencionais versus atipicos entre pacientes idosos.

Este estudo de coorte populacional entre pacientes idosos identificou um risco de
morte associado a medicamentos antipsicoticos convencionais comparavel e
possivelmente maior que o risco de morte associado a medicamentos
antipsicoticos atipicos.

Farmaco em risperidona
estudo:

Autoria: Schneeweiss, S.; Setoguchi, S. et al. Risk of death
associated with the use of conventional versus atypical
antipsychotic drugs among elderly patients. CMAJ;176
(5):627-32. 2007.

RESUMO

INTRODUCAO

Considerando-se o alerta do sistema de salde canadense (janeiro/2005) que, comparando
medicacdes antipsicoticas atipicas com o placebo em uma andlise de 17 estudos controlados e
randomizados de curta duragdo, encontrou um risco de morte de 60% atrelado a estes farmacos e,
ainda, considerando-se a avaliagdo de um estudo com pacientes americanos em Medicare que
identificou um aumento de 37% na mortalidade de 180 dias associado ao uso de medicacdes
antipsicoticas convencionais quando comparadas as atipicas, o presente estudo de coorte
populacional envolvendo a populagéo idosa (idade superior ou igual a 65 anos) de British Columbia
comparou a mortalidade em curto prazo entre pacientes recebendo medicacGes antipsicoticas
convencionais e pacientes com antipsicoticos atipicos. Avaliou-se, também, se o risco de morte
diferia com a dose ou duragcdo do farmaco usado e pelo status de deméncia e residéncia em casas
de repouso.

MATERIAL E METODOS

Incluiram-se na andlise os seguintes agentes antipsicoticos atipicos: risperidona (74.7% de
todos os agentes atipicos dispensados), quetiapina (14.9%), olanzapina (10.1%) e clozapina
(0.3%). Dentre os antipsicoticos considerados convencionais incluiram-se loxapina (69.4% de
todas os antipsicoticos convencionais dispensados), haloperidol (11%), clorpromazina (7.4%),
trifluoperazina (5%), tioridazina (3.1%), primozida (2.4%), promazina (2.4%), ferfenazina (1.5%),
flufenazina (0.2%), mesoridazina (0.1%) e tiotixeno (< 0.1%). Converteram-se as doses diarias a
miligramagem equivalente a clorpromazina.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 37.241 pacientes idosos dos quais 12.882 receberam prescricdo de
medicacdo antipsicotica convencional e 24.359 de formulacdo atipica. Observou-se no periodo de
realizacdo do estudo um aumento do uso de farmacos antipsicoticos de 1.5% para 2.5%, sendo
que o uso de farmacos antipsicoticos atipicas aumentou mais rapidamente e excedeu o uso das
formulagBes convencionais em janeiro de 2000. Pacientes do grupo convencional eram
discretamente mais jovens, com predominio de mulheres, denotando menos doencas
cardiovasculares, deméncia, delirio, psicoses, distirbios de humor e outras doencas psiquiatricas.
Por outro lado, denotaram presenca maior de insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca cardiaca
isquémica nédo infarto no baseline. Comparativamente aos usuarios de farmacos atipicos, os de
farmacos convencionais tinham taxas menores de uso de antidepressivos e de outras medicacdes
psicotropicas, numero menor de farmacos em uso e de admissdes hospitalares e permanéncia em
casas de repouso.
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DISCUSSAO

Nos primeiros 180 dias de uso das medicagfes antipsicoticas o risco de morte no grupo com
farmacos convencionais foi de 14.1% comparado com 9.6% do grupo atipico, para uma razao de
mortalidade n&o ajustada de 1.47 (IC 95%: 1.39-1.56). Ajustando-se as taxas de mortalidade
observou-se mortalidade dentro de 180 dias significativamente maior no grupo convencional
comparado com o atipico em modelos multivariados com controle para potenciais fatores de
confusdo (razdo de mortalidade de 1.32). Ao se comparar farmacos antipsicoticos mais
freqientemente prescritos individualmente com a risperidona encontrou-se razdes de mortalidade
maiores para haloperidol (2.14, 1C95% 1.86-2.45) e loxapina (1.29, 1C95% 1.19-1.40) sem, no
entanto, diferencas para olanzapina (0.94, 1C95% 0.80-1.09). As razdes de mortalidade ajustadas
anualmente variaram pouco e de maneira ndo sistematica no periodo de 1997 a 2004. O aumento
maior no risco de mortalidade ajustado para medicacdes convencionais versus atipicas ocorreu com
0 uso de doses convencionais maiores (acima da média), com razdo de mortalidade de 1.67, e
durante os primeiros 40 dias ap6s o inicio da terapia (razdo de mortalidade de 1.60). Na anélise
restrita ao status de deméncia ou residéncia em casas de repouso, pacientes no grupo de farmacos
antipsicoticos convencionais consistentemente denotaram uma mortalidade em 180 dias maior do
que pacientes com farmacos atipicos. Uma analise multivariada da diferenca na mortalidade
revelou um aumento da estimativa de 3.5 mortes por 100 (IC95%: 2.7-4.3) no grupo
convencional.

Na andlise instrumental variavel o uso de medicagdes antipsicéticas convencionais continuou a se
associar com um risco aumentado de morte dentro de 180 dias comparativamente ao uso de
formulagbes atipicas. Nesta analise o risco ajustado foi de 4.2 por 100 (IC95%: 1.2-7.3)
significando que, para cada 100 pacientes com prescri¢cdo de farmaco antipsicético convencional ao
invés de farmaco atipico houve 4 mortes a mais. A estimativa ajustada na analise de variaveis
instrumentais nao diferiu das estimativas multivariadas tradicionais (p=0.62). Associou-se este
instrumento fortemente com a escolha do tratamento em uso atual (odds ratio 6.1, 1C95%: 5.8-
6.4).

Analises de sensibilidade para excluir a possibilidade de vicios decorrentes de fatores de confusao
residuais revelaram que seriam necessarios riscos relativos superiores ou iguais a 5 para se
associar um hipotético fator de confusdo tanto ao uso de farmaco antipsicotico convencional e
mortalidade, para se explicar a mortalidade aumentada associada com o uso de farmacos
antipsicoticos se este aumento nao fosse real.

Assim, neste estudo pacientes com prescricio de um agente antipsicdtico convencional
apresentaram um risco dose dependente de morte em 180 dias 32% maior que pacientes com um
agente atipico. Estes resultados sdo marcantemente proximos a mortalidade aumentada em 180
dias associada ao uso de farmaco antipsicotico convencional observados entre pacientes US
Medicare eleitos para programas de assisténcia farmacéutica de baixo custo (razdo de risco 1.37,
1C95% 1.27-1.49).

Comparativamente ao placebo, haloperidol aumentou o risco de morte em 107% - estimativa
superior a de farmacos antipsicéticos atipicos e notavelmente préoxima ao risco aumentado de 60 a
70% associado a farmacos atipicos versus placebo, acrescido do aumento de 35% no risco
associado com farmacos convencionais observado neste estudo.

Neste estudo a populacdo envolvida restringiu-se a novos usuarios de medicac¢des antipsicoticos
visando com isto controlar indicacdes e assegurar que a cronologia do uso se mantivesse alinhada
em ambos 0s grupos e que, as caracteristicas dos pacientes fossem medidas antes do uso do
farmaco e nao se influenciasse por qualquer efeito terapéutico. As informagfes foram analisadas
como intenc¢éo de tratar. Durante o periodo do estudo (ou seja, antes do aconselhamento do FDA
de 2005) publicaram-se recomendacdes para se evitar a prescricdo de medicamentos antipsicéticos
convencionais a pacientes idosos fragilizados, e algum fator de confuséo residual pode ter guiado a
uma subestimativa da mortalidade associada com o uso destes agentes.

CONCLUSAO

Desconhecem-se 0s mecanismos através dos quais medicamentos antipsicoticos aumentariam a
mortalidade em curto prazo. Na analise do FDA em seu alerta de saude publica, eventos cardiacos
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(insuficiéncia cardiaca, morte subita) e infec¢Bes (sobretudo pneumonia) concorreram para a
maioria das mortes. Propriedades anticolinérgicas (afetando pressdo sangiiinea e frequéncia
cardiaca), prolongamento do intervalo Q-T (causando retardos de conducdo) e sintomas
extrapiramidais (causando problemas de degluticdo) sdo muito comuns e provavelmente mais
comuns com agentes antipsicéticos convencionais que atipicos e devem ser investigados como
agentes causais potenciais.

EXEMPLIFICACAO DE FORMULA

Risperidona capsula

Risperidona..........cooeviiiiiiiiin. 0,5 mg
Excipiente gsp.....ccveeeviiieniinnnnn. 1 capsula

Mande.....capsulas.
Posologia: 1 capsula a cada 12 horas a critério médico.

A formulacdo contida neste artigo é apresentada como exemplificacdo, podendo ser modificada a
critério médico.
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FARMACOLOGIA RESUMIDA: RISPERIDONA

Farmaco

Risperidona

Classe
Terapéutica

Agente antipsicotico (derivado do benzisoxazol)

1.Esquizofrenia (tratamento a curto e longo prazo), especialmente nos pacientes que séo
muito sensiveis a efeitos extrapiramidais, ou que apresentam muitos desses efeitos com
antipsicoticos tradicionais;

L 2. Em pacientes com predominio de sintomas negativos;

Indicactes . .

Principais 3. Esquizofrenia; _
4. Transtornos delirantes;
5. Deméncias (nos sintomas psicéticos, de agitagdo ou agressividade);
6. Psicoticos idosos (pelo perfil favoravel de efeitos adversos).
A risperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas
dopaminérgicos.
A dose da risperidona deve ser reavaliada e, se necessario, diminuida no caso de uma
suspensdo do uso de carbamazepina ou de outros indutores de enzimas hepaticas. A
carbamazepina diminui os niveis plasméaticos da fracdo antipsicotica ativa da risperidona.
Fenotiazinicos, antidepressivos triciclicos e alguns betabloqueadores podem aumentar as
concentracdes plasmaticas da risperidona, mas ndo da fragdo antipsicotica.

Interacdes A fluoxetina pode aumentar a concentragdo plasmatica da risperidona, mas menos que a

Medicamento
sas Principais

fragdo antipsicotica.

Anti-hipertensivos: o potencial hipotensor destes farmacos pode aumentar em associagao
com os efeitos hipotensores da risperidona.

Diazepam: diminuicdo do clearence do diazepam (interacdo ndo bem estabelecida).
Bromocriptina e levodopa: a risperidona pode antagonizar os efeitos da levodopa e de
antagonistas da dopamina.

Quando a risperidona € administrada juntamente com outros medicamentos com alto
indice de ligacdo protéica, ndo ha um deslocamento das proteinas plasméaticas
clinicamente relevante de nenhum deles.

Reacdes
Adversas
Principais

Acatisia, agitacdo, ansiedade, aumento do apetite, aumento do peso, cefaléia, disfuncdes
sexuais, ejaculacdo retrégrada, hipotensdo postural, inquietude, insbnia, sedacéo,
parkinsonismo (em doses maiores que 10mg/dia), sonoléncia, taquicardia e tremores.

Precaucdes
de Uso

Considerando os efeitos da risperidona no SNC, deve-se ter cuidado ao associa-la com
outros farmacos de agédo central.

Pode causar hipotensdo postural (bloqueio a-1-adrenérgico),
primeiros dias de tratamento e em pacientes idosos.

Pacientes com prejuizo na funcdo renal e hepatica, além dos idosos devem usar doses
menores.

A ocorréncia de discinesia tardia ou sindrome neuroléptica maligna requer a suspenséo
do tratamento.

Orientar o paciente a ndo dirigir ou operar maquinas perigosas até que a dose e os
efeitos individuais estejam estabilizados.

O uso de élcool, benzodiazepinicos e antipsicéticos aumentam a sedacdo, diminuindo a
atencao e reflexos. Cuidado com interagdes com outros farmacos que utilizam a mesma
via metabdlica (carbamazepina, fenobarbital, cimetidina).

O paciente deve ser alertado quanto ao possivel ganho de peso devido ao aumento do
apetite.

Lembrar que doses acima de 10mg/dia podem causar efeitos extrapiramidais.

Nas primeiras semanas de uso, o paciente podera ficar agitado, com quadro semelhante
a um episédio maniaco. Apés algum tempo esse quadro desaparece. Podem ser usados
medicamentos adicionais (antipsicéticos ou anticonvulsivantes) neste periodo inicial.
Pacientes diabéticos: uma vez que hipoglicemia grave, algumas vezes associada a
cetoacidose, como hiperosmolar, e morte tém sido relatadas em pacientes recebendo
certos agentes antipsicoticos ativos, o fabricante alerta que pacientes com diabetes
mellitus pré-existente que iniciarem terapia com agentes antipsicéticos atipicos sejam
cuidadosamente monitorados em seus controles glicémicos; pacientes com fatores de
risco para diabetes (obesidade, histéria familiar de diabetes) devem realizar teste de
glicemia de jejum no inicio da terapia e periodicamente durante o tratamento. Pacientes
que desenvolvam hiperglicemia durante o tratamento podem requerer terapia com
antidiabéticos orais, independentemente da descontinuidade da terapia; em alguns
casos, a hiperglicemia se resolve com a suspenséo do tratamento.
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