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Artigo Técnico
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- Risco de sindrome extrapiramidal em pacientes esquizofrénicos tratados
com antipsicéticos: um estudo baseado na populacao.

Farmacos antipsicoéticos representam o primeiro tratamento para diversos problemas
mentais. O estudo visou avaliar o risco de sindrome extrapiramidal associado com
antipsicoticos de primeira ou segunda geracédo e as respectivas dosagens em pacientes com
diagnostico de esquizofrenia.

Farmaco em risperidona

estudo:

Autoria: YANG, S.Y.; KAO YANG, Y.H.; CHONG, M.Y. et al. Risk of
Extrapyramidal Syndrome in Schizophrenic Patients Treated with
Antipsychotics: A Population-based Study. Clinical Pharmacology &
Therapeutics. v . 81, p. 586-594. 2007.

Resumo

Introducéao

Farmacos antipsicéticos representam o primeiro tratamento para diversos problemas mentais,
incluindo a esquizofrenia. O mecanismo de acdo destes medicamentos se da através do bloqueio
das atividades da dopamina. No entanto, o bloqueio deste neurotransmissor no cértex pode induzir
uma sindrome extrapiramidal (EPS), além de desordens de movimentagdo, como as distonias
agudas, parkinsonismo, acatisia, discinesia e tremores. A despeito da primeira geragdo de
antipsicoticos, que possuem uma forte ligacdo aos receptores a segunda geracdo destes farmacos
pode se dissociar rapidamente destes receptores; por isso € considerada uma escolha segura para
a EPS.

Sobre os diferentes antipsicéticos de primeira e segunda geracédo, foi hipotetizado diferentes riscos
para o desenvolvimento da EPS e os estudos disponiveis que comparam as duas geracdes destes
farmacos sao limitados quando ao nimero e escopo.

Para prover estimativas reais, foram utilizados dados do Instituto Nacional de Saude do Taiwan
para se avaliar o riso de EPS associado com antipsiciticos de primeira ou segunda geracdo e as
respectivas dosagens em pacientes com diagnoéstico de esquizofrenia.

Métodos

Hospitalizagbes com diagnostico de esquizofrenia foram extraidas de um banco de dados do
Instituto Nacional de Saude do Taiwan para andlise, entre 1999 e 2003. Farmacos relevantes ao
estudo foram identificados na base de dados; estes incluem os antipsicoticos de primeira e
segunda geracao, antidepressivos, antiepiléticos e litio, além dos ansioliticos, hipnoéticos, sedativos
e antiparkinsonianos (APDs).

Resultados

Um total de 98.320 hospitalizagbes de 40.561 pacientes com esquizofrenia diagnosticada foi
identificada. A respeito das hospitalizacdes, 59% foram de pacientes do sexo masculino e
aproximadamente 60% dos pacientes tinham idade entre 25 e 44 anos. Mais da metade dos
pacientes (54,2%) tiveram multiplas hospitalizagdes durante o periodo de estudo.

Na maioria das hospitalizagbes (97,8%) foi prescrita pelo menos um antipsicético e 58,8% com
multiplos antipsicoticos. A duracdo média de hospitalizacdo foi de 90,71 dias.

Dentro das prescricbes de antipsicéticos de primeira e segunda geracdo combinados, um longo
periodo de hospitalizacdo foi observado (120,38 dias). Quando a prescricdo era de um farmaco de
primeira geracdo a média de dias foi 82,46 e, quando o farmaco era de segunda geracdo, 77,74
dias.

A co-prescricdo de farmacos antiparkinsonianos (APDs), um indicador da presenca de EPS, foi
usado frequentemente durante as hospitalizagbes. Aproximadamente 90% das hospitalizagbes
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com antipsicoticos de primeira e segunda geracdo combinados receberam APDs; para
hospitaliza¢gdes com antipsicéticos de segunda geracdo somente, 49,4% receberam APDs.

Entre os farmacos antipsicéticos de segunda geracdo, aquele com a menor taxa de co-prescricao
de APD foi a quetiapina (27,1%), seguida da risperidona (66,5%). A respeito dos farmacos
antipsicoticos de primeira geragdo, esta taxa de co-prescricdo variou de 61% (tioridazina) a
96,4% (loxapina).

Concluséao

Os autores concluem que nem todos os farmacos antipsicoticos de segunda geragdo sao seguros,
comparados aos de primeira geragdo. Mas alguns destes farmacos de segunda geragdo podem ter
taxas de sindromes extrapiramidais (EPS) similares aos de primeira geracao.

Entretanto, os resultados indicam que o risco de EPS parece ser menor com o0s antipsicoticos de
segunda geracdo (como a risperidona e a quetiapina) do que com os de primeira (como a
tioridazina e loxapina).
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Exemplificacdo da formula

1.
Risperidona— capsula
Risperidona...........c.cccoeeen. 1 mg
Excipiente qsp....c..c.cceueunen. 1 capsula Solugéo
oral.......co........ asp

Mande.....capsulas.

Posologia: a critério médico.

As exemplificagbes de formulacdes contidas neste artigo
sdo apresentadas como sugestao, podendo ser modificadas a critério médico.
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Farmacologia Resumida
Farmaco Risperidona
Classe
Terapéutica

Antipsicotico

Bem estabelecidas:

e Esquizofrenia (tratamento de curto e longo prazo), especialmente nos pacientes
que sdo muito sensiveis a efeitos extrapiramidais, ou que apresentam muitos
desses efeitos com antipsicéticos tradicionais;

e Em pacientes com predominio de sintomas negativos;

e Esquizofrenia;
e Transtornos delirantes;
e Demeéncias (nos sintomas psicéticos, de agitacdo ou agressividade);
L e Psicoticos idosos (pelo perfil favoravel de efeitos adversos).
Indicacbes
Al Indicacfes ainda ndo bem-estabelecidas:
e Transtorno obsessivo-compulsivo refratario;
e Transtorno bipolar do humor (TBH) refratario;
e Depressao psicotica;
e Mania e/ou depressdo psicotica do TBH, como adjuvante do estabilizador do
humor;
e Sindrome de Tourette e outros transtornos de tiques;
e Retardo mental com alteragbes comportamentais.
L]
e Devido aos seus efeitos no sistema nervoso central, a risperidona deve ser
administrada com precaugdo em associagdo com outros farmacos de acéao central. A
risperidona pode antagonizar o efeito da levodopa e de outros agonistas da
dopamina.
e A carbamazepina mostrou diminuir os niveis plasmaticos da fragdo antipsicotica
ativa da risperidona. Com outros indutores das enzimas hepaticas, podem-se
observar efeitos idénticos. Ap6s a interrupgcdo do tratamento com carbamazepina
deve-se reavaliar a posologia da risperidona, e se necessario, diminui-la.
Interacgbes e As fenotiazinas, os antidepressivos triciclicos e alguns beta-bloqueadores podem
Medicamentosas | aumentar os niveis plasmaticos da risperidona, mas ndo da fracdo antipsicotica
Principais ativa.
e A amitriptilina ndo afeta a farmacocinética da risperidona ou a fragdo antipsicética
ativa.
e A cimetidina e a ranitidina aumentaMa biodisponibilidade da risperidona, mas
apenas marginalmente a fragdo antipsicotica ativa.
o A fluoxetina e a paroxetina, inibidores do CYP 2D6, aumentam as concentragdes
plasmaticas da risperidona, mas menos da fracéo antipsicotica ativa.
* Quando se inicia a administracdo simultanea de fluoxetina ou paroxetina, ou se
interrompe a sua administracdo, o médico deve reavaliar a posologia da risperidona
e Mais comuns: acatisia, agitacdo, ansiedade, aumento do apetite, aumento do
peso, cefaléia, disfungdes sexuais, ejaculagdo retrégrada, hipotensdao postural,
inquietude, insbnia, sedacdo, parkinsonismo (em doses maiores que 10mg/dia),
sonoléncia, taquicardia, tremores.
e Menos comuns: alteragdo da condugdo cardiaca, alteracdo do ECG
(eletrocardiograma), amenorréia, anorexia, anorgasmia, boca seca, congestao
Reacdes r]a_sal, cqns'tipaf;éo, co_nvul_sées, 'defic'it gle a_tengéo, d_epresséo, 'de'liric?, diminuigf?\o pla
Adversas !lbldo,_dAlsu_nesua_ t'ardla_, _dl_szi\rtrla, d_lscmesla, distonia, d~0r eplga_strlca, |mpoten_C|a,
Principais incontinéncia urinaria, inibicdo da ejaculacdo, exacerbagcdo dos sintomas obsessivo-

compulsivos, fadiga, galactorréia, hepatotoxicidade, hipercinesia,
hiperprolactinemia, hipertonia, hipoglicemia, hiporreflexia, hipocinesia, impoténcia,
nauseas, palpitacdes, parestesias, parkinsonismo, pesadelos, polidipsia, politria,
priapismo, rash cutaneo, reacdo alérgica, rigidez muscular, salivacdo, sedacao,
sindrome neuroléptica maligna, sindrome da secrecédo inadequada (ADH), sintomas
de abstinéncia (se a retirada for abrupta), tonturas, vertigem, visao turva.

L]

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

e Pode causar hipotensdo postural (blogueio alfa-l-adrenérgico), principalmente
nos primeiros dias de tratamento e em pacientes idosos.

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

e A ocorréncia de discinesia tardia ou sindrome neuroléptica maligna requer a

Precaucdes de
Uso
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suspensao do tratamento.

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

e O uso de A&lcool, benzodiazepinicos e antipsicéticos aumentam a sedagéo,
diminuindo a atencédo e reflexos. Cuidado com interagdes com outros farmacos que
utilizam a mesma via metabdlica (carbamazepina, fenobarbital, cimetidina).

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

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

e Nas primeiras semanas de uso, 0 paciente podera ficar agitado, com quadro
semelhante a um episédio maniaco. Apds algum tempo esse quadro desaparece.
Podem ser usados medicamentos adicionais (antipsicoticos ou anticonvulsivantes)
neste periodo inicial.

e 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
antipsicoticos 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.

e ATENCAO: Individuos com fenilcetondria ou que apresentem necessidade de
restricdo de fenilalanina devem ser informados que os comprimidos de risperidona
de desintegracdo oral possuem aspartame, que é metabolizado a fenilalanina no
trato gastrintestinal apés administracao oral.

e A risperidona apresenta efeito antiemético em animais; este efeito pode ocorrer
em humanos e mascarar manifestagdo de sobredose de certos farmacos ou
mascarar o sintoma de vOmito de varias enfermidades, tais como, obstrucdo
intestinal, sindrome de Reye ou tumor cerebral.

e Perda de motilidade esofagiana e aspiragdo tém sido associadas ao uso de
agentes antipsicoticos, incluindo risperidona. Devido ao fato da pneumonia
aspirativa ser uma elevada causa de morbidade e mortalidade em pacientes com
deméncia avancada do tipo Alzheimer, a risperidona e outros agentes antipsicoticos
devem ser utilizados com cuidado em pacientes que apresentem risco de pneumonia
aspirativa.

e Este medicamento pode potencializar os efeitos de medicamentos depressores do
sistema nervoso central (anti-histaminicos, medicamentos para febre, alergia,
resfriados, sedativos, tranquilizantes, ansioliticos, medicamentos para dor ou
narcoéticos, barbitdricos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares, anestésicos,
incluindo anestésicos odontoldgicos). O paciente deve ser aconselhado a evitar uso
de destes produtos durante a terapia com risperidona.

e Vertigem pode ocorrer com mais frequéncia quando o paciente se levanta da
posicdo sentada ou deitada. Os pacientes devem ser orientados a evitar mudancas
bruscas de posicdo para prevenir possiveis quedas.
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