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Introducéo

Asdrogas antipsi céticas, por ocasionarem prejuizo nasexuali-
dade e no controle de peso dos seus usu&rios, tém seus efeitos
adversos como 0s principais responsveis pel a descontinuagéo,
pelabaixa adesdo, pelareducéo da qualidade de vida, daintera-
¢80 e da adaptacdo socia. Com freqliéncia, observa-se que a
troca por outro antipsicotico provocaumamudancado perfil de
efeitosindesgjados, e ndo asupressdo dosmesmos. Assim, deve-
se escolher 0 menos desastroso para o sujeito. O clinico deve
estar sensivel paraasdificul dades particulares de seu paciente, e
selecionar 0 medicamento com maior efeito antipsicotico emenor
desconforto erisco. Assim como osantipsicéticosde novagera
¢80 (ANG) ou atipicos (como clozapina, risperidona, olanzapina
equetiapina) significaram umagrande contribui¢ao ao tratamen-
to farmacol Ggico das psicoses, ainda ndo € tempo de aposentar
0s de primeira geragéo, ndo sO por seus efeitos clinicos, mas
também por suaeventual vantagem em pacientesnosquaisexis-
te preocupacdo com o ganho de peso e com o controledeglicemia

Revisdodaliteratura

Osautoresrealizaram umarevisdo sistematicadaliteraturade
1998 a 1999 (Exceptamedica; palavras-chave: neuroleptics, sde-
effects). Dos 1.568 artigosidentificados foram sel ecionados os
300 mai s recentes que descreviam métodos de prevencdo etra-
tamento dos efeitos adversos mais citados dos antipsicéticos.
N&o foi verificada a existéncia de antipsicotico destituido de
efeitosadversos. Osefeitosmais citadosforam: neurotoxicidade,
acatisia, sindrome neuroléptica maligna (SNM), delirium,
hipotermia, hiperprolactinemia, discinesiatardia (DT), dtera-
¢Bes enddcrinas (amenorréia, aumento de peso, disfungdo se-
xual), sidorréia, hipotensdo postural e blefarospasmo. Nositens
abaixo, sdo citadas as medidas mais recomendadas paraa pre-
vencdo e o tratamento desses efeitos adversos.

Efeitosneur oldgicos

Neurotoxicidade

Osregistros de neurotoxicidade ocorrem principal mente jun-
to adesidratacdo e ao desequilibrio hidroeletrolitico durante o
uso de antipsicéticos, ou a associacdo de antipsicoticos com
litio.! A melhor medida de prevencdo nos dois casos é o
asseguramento de adequado balanco hidrico. Reserva-se aas-
sociacdo delitio parasituagdes em que hajaum ganho terapéu-
tico real, suspendendo a mesma em caso de divida quanto a

esse ganho ou pela possibilidade de ocorréncia de sintomas
como tremor, incoordenagdo motora e sindrome cerebelar,
deliriumediscinesia

Discinesiatardia (DT)

Pelo risco de surgimento desses efeitos, deve-se, em nivel
preventivo, reservar 0 uso continuado de antipsicéticos so-
mente aos casos de esquizofrenia ou psicose persistente nos
transtornos de humor, limitando o tempo de uso nos demais
casos. E importante assegur a adesio e amanutencéo de niveis
estaveis de antipsicoticos, sem uso preventivo de
antiparkinsonianos? e sem uso desnecessério de fluoxetina. Foi
evidenciadamelhoraem 1/3 doscasosde DT com vitaminaE.?
Bassit & Louz&-Neto* propdem dois diferentes algoritmos de
acordo com agravidadedaDT. NaDT leve amoderada, deve-
seprimeiramente avaliar anecessidade do uso de antipsi cético.
Em caso de pioracom aretiradadesse, tentar estabilizadoresde
humor antes de reintroduzir o antipsicético. Nanecessidade de
manutencao, reduzir a dose do neurol éptico cléssico ou trocar
por um ANG. NaausénciademelhoradaDT, adicionar vitamina
E e, por fim, trocar por clozapina.* Na DT grave, antes de
clozapina, associar em sequéncia: (1) vitamina E (1600 ul/dia),
(2) bloqueador de canal de calcio (nifedipina), (3) antagonista
denoradrenalina(clonidina), (4) benzodiazepinicos, (5) depletor
de dopamina (reserpina e oxpertina), (6) agonista colinérgico
(tacrina), (7) agonistadopaminérgico (amantadina), (8) agonista
serotoninérgico 5-HT1 (buspirona), (9) agonista de receptores
para &cido gama-aminobutirico (gabapentina, progabida,
valproato ou baclofen), (10) inibidor seletivo de recaptacéo de
serotoning, (11) antagonistas opidides, (12) estrégeno
(prednisona), (13) esterdides e (15) eletroconvul soterapia. Na
ineficéciadessas medidas, trocar por ANG quendo clozapinae,
napioraou fatadeefeito, usar clozapina. Essadeve ser tentada
em primeiro lugar i soladamente e, se hecessario, depoisem com-
binag&o com os supressores usados anteriormente. Naintole-
réncia aclozapina, deve-se entdo retornar a antipsi coticos que
foram eficazes antes, comegando em doses mais baixas e ele-
vando gradualmente a dose até niveis mais altos que os tenta-
dos anteriormente, associando em seguida 0s supressores ja
citados. Na suspeita de que aintol eranciaa clozapina possater
ocorrido por elevacdo abrupta de dose, podem-se reintroduzir
doses baixas e elevacdo lenta de dose. Em casos refratarios,
existe o relato de uso de dietas ricas em aminoécidos de cadeia
ramificada, insulinaou abordagem cirurgica (talamotomia).® A
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irreversibilidade desse Ultimo procedimento, e sua pouca dis-
ponibilidade, deixa-0 paracasos excepcionais.

Sindrome neurol éptica maligna (SNM)

Uma medida preventiva da SNM ¢ evitar a associacdo com
carbamazepina. Still® descreve o tratamento com dantrolene e
bromocriptina.

Distonia tardia

Da mesma forma que na DT, na distonia tardia ndo existe
tratamento aceito universalmente,* sendo aprevengdo amelhor
medida. Deve-se reservar o uso de antipsicéticos aos casos de
real necessidade, e avaliar ocorréncias de sintomas motores
antes do uso de medicagdo. S0 em geral indicados osanticoli-
nérgicos (trihexefenidil 15 mg/dia),* bacl ofen, clozapina, toxina
botulinicalocal (com resultadosinconsi stentes), benzodi azepi-
nicos’ e L-dopa associada a anticolinérgicos.®

Tremor tardio
Nessaocorréncia, existe aindicagdo de troca por clozapina.®

Convulsdes

Uma vez que todos os antipsicoticos reduzem o limiar
convulsivante, recomenda-se a revisdo da historia de convul-
sdes nos candidatos a uso, especialmente de clozapina. Na
presenca de convulsdes, indica-se o tratamento sintomético,
sem evidéncia de superioridade de um anticonvulsivante em
especial .’®

Sedacéo

No caso da sedacdo transitéria de inicio de tratamento, a
mel hor medidade prevencéo é aelevacdo lentadadose. Em uso
prolongado, a melhor prevencdo é o gjuste periddico a cada 3
meses. Quando ndo é possivel diminuir a dose nem trocar por
outro farmaco, pode-se associar fluoxetina. Quando utilizado
metilfenidato, deve ser esclarecido paraafamiliae parao paci-
ente o risco de surgimento de sintomas psicéticos.

Hipotermia

Schwaninger!! descreve como provavel mecanismo de
hipotermia o antagonismo de receptores serotoninérgicos 5-
HT2, sendo de ocorrénciamaior com ANG. Esse autor propde o
tratamento com drogas agonistas 5-HT2 como sibutramina, com
cuidado em relago apossibilidade de surgimento de hipertermia
juntamente com a reducéo de peso.

Acatisia

Gardos'? propde tratamento com vitamina E, além de
propranolol, benzodiazepinicos e clonidina. Nao ha eficacia
comprovada para 0 uso de anticolinérgicos.

Blefarospasmo
Prop8e-se reducéo da dose do antipsicdtico.®

Parkinsonismo
N&o existe evidéncia de vantagem de uso preventivo de dro-
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gas antiparkinsonianas (McDermid, 1998).2 Com o surgimento
dessesefeitos, deve-setentar areducgéo dadose de antipsicético
€, se ndo houver resolucdo, pode-se tratar com anticolinérgi-
cos, amantadinaou difenidramina, sendo que aultimaapresen-
tamenor eficacia e menos efeitos colaterais. Estudos demons-
tram aeficaciados benzodiazepinicos, propranolol eclonidina.

Efeitoshematol 6gicos

Eosindfilia
Recomenda-se a suspensdo do antipsicético.

Neutropenia

Ocorre mais freglientemente com a clozapina. H4 a necessi-
dade de vigilancia hematol 6gica semanal nas primeiras 18 se-
manas e, depois desse prazo, mensalmente. Em casos leves,
tentar associacdo com litio.

Agranulocitose

Também mais comum com clozapina. A melhor medidapre-
ventiva é o controle hematol gico adequado e atroca pelare-
ducgo gradual em caso de auséncia de melhora. Em casos gra
ves, utilizar estimuladores de medula.

Efeitosendocrinol égicos

Aumento de peso

Ocorre com praticamentetodos osantipsi coticos, principa men-
te com os tipicos de baixa poténcia e 0s ANG. Nesses Ultimos é
postulado um mecanismo misto de bloqueio dereceptores5-HT2c,
beta3-adrenérgicos, histaminérgicosH, edopaminérgicosD,. Uma
vez que muitosdos ANG possuem essa quédruplaagéo, amelhor
medida preventiva consiste na restricdo de seu uso continuado,
com monitoracdo precoce e adogao de medidas ndo farmacol gi-
cas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica
regular e controle do uso de & cool, especia mente em pacientes
com risco de diabetes.** Stahl*® recomendalutar ou trocar (fight
or switch), com associaggo de drogas pré-dopamina-noradrendina
(bupropiona), pré-noradrendina-serotonina(sbutraming), pré-B3-
noradrenalina+ agonismo 5-HT2C (Venlafaxina), ou agonistas5-
HT2C (nefazodone) + agonistas D2 (cabergolidaebromocripting).

Hiperglicemia

Ocorremaiscom 0sANG, e asmelhores medidas preventivas
s80 as mesmeas utilizadas na prevencéo do ganho de peso. Pes-
soas com maior risco de diabetes devem cumprir com
monitorizag&o periddicade glicemiae com medidadetoleréncia
aglicose no caso de aumento de glicemia ou peso corporal .

Hiperprolactinemia

Diretamenterel acionadaa poténciaantidopaminérgicadadro-
gaeevidenciadacom maisfregiiénciacom neurol épticostipicos
edgunsANG, como arisperidona. A prevencdo éimportanteem
pacientes com tumores de hipdfise, sendo indicada a troca do
neuroléptico pelaclozapinal® ou, em caso deimpossibilidade de
uso por problemas hematol 6gicos, pela olanzapina.
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Amenorréia

Mais freqliente com neurol épticos de ata poténcia, sendo
proposta a reduc&o de dose, ou troca por ANG. Dursun'’ pro-
pde tratamento com vitaminas E e B6, porém com poucas con-
firmagOes de seus achados. No caso de aumento importante de
prolactina, areducdo da dose do antipsicético demonstrou me-
Ihora somente nos homens.

Ginecomastia

Ocorre mais freqiientemente com os neurol épticos de alta
poténcia, especialmente em associacdo com fluoxetina. Deve-
Seevitar associagdo com essadroga especial mente em homens.

Efeitoscardiovasculares

Hipotensdo postural

O paciente deve ser orientado a se levantar com cuidado,
depois de permanecer sentado durante algum tempo. Em ra-
ros casos € necessaria a prescricdo de meias elésticas ou
Vasopressores.

Alteractes eletrocardiogréficas
A mais comum é o0 aumento de intervalo Q-T. O tratamento
consiste na diminui¢do da dosagem da droga.

Sindromespsiquiatricassecundarias

Mania

O tratamento consiste no uso de drogas antimaniacas. Deve-
se, no entanto, evitar o uso delitio e carbamazepina por proble-
mas associ ados, optando-se por valproato - se ndo houver pre-
ocupacdo com ganho de peso.

Catatonia

A questdo mais importante no surgimento de sintomas de
catatonia diz respeito a possibilidade de instalacdo de um quadro
de DA, DT ou SNM. Assm, o primeiro passo é uma avaiacdo
clinica sobre o possivel prodromo dessas situagfes. Em caso de
ativacdo do mesmo quadro psicético, sem relagdo com DA/DT/
SNM, pode-se aumentar a dose do antipsicético, trocar por outro
demaior poténciaou por clozapinanaausénciade efeito terapéu-
tico. Também existeindicaco de associacdo de neurol épticoscom
benzodiazepinicos, como olorazepan.

Sintomas obsessivo-compulsivos
Biondi*® descreve tratamento desses sintomas com
clomipramina
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Miscelanea

Sialorréia
Para esse efeito adverso, que ocorre principalmente com
clozapina, uma das aternativas é o uso detriciclicos.

Superdosagem
E recomendada terapia de suporte.

Sindrome serotoninérgica fatal
Ocorre maisfreqiientemente com ANG. A maior medidapre-
ventiva consiste em elevar lentamente o antipsicético.

Conclusdo

Infelizmente, ndo existe antipsicético isento de efeitos inde-
sgjados. A vantagem clinica de um grupo de drogas muitas
vezes expde o usuario a complicagdes particulares, como no
caso dos ANG, que apresentam melhor tolerabilidade de efei-
tos parkinsonianos, SNM, distonias e problemas de gjacula-
¢80, porém com maior risco de ganho de peso, hiperglicemiaou
reducéo de libido. Da mesma forma, a clozapina apresenta a
vantagem de menor risco de SNM, DT, distonias (inclusive sen-
do usada no tratamento dos Ultimos), mas também esta associ-
ada amaior ganho de peso, sedagéo e sialorréia. Sendo assim,
ndo existeférmuladnicaou universa . O tratamento precisaser
individualizado e o uso continuado de antipsicéticos deve ser
reservado aos pacientes que efetivamente necessitam dessa
indicagdo, como os esguizofrénicos e em alguns casos de de-
ménciaou transtorno bipolar com psicose. Além disso, por meio
do estudo do perfil individual de sensibilidade a efeitos col ate-
rais, deve-se optar pelautilizagdo damenor dose possivel, pois
pode haver uma pequena variabilidade individual na dose ne-
cessariaparainduzir v&riosdos efeitosindesejavels, como gan-
ho de peso e distonia. Cautela, deteccdo precoce de efeitos
adversos, diminuicdo de dose, troca por outra droga, suspen-
sd0 de associagdes desnecessarias e modificacdo comporta
mental s80 as estratégias recomendadas. A associacéo de dife-
rentes agentes farmacol 6gi cos precisa ser utilizadaem seqiién-
cia, visando um maior controle de sintomas, umamaior qualida-
dedevidaemenorescustosfamiliar, individual esocial. Por fim,
pacientes e familiares devem estar conscientes, desde o inicio
do tratamento, de que néo existe a droga perfeita, de que a
vantagem de um sintoma ou efeito pode significar desvanta-
gem em outro e de que o importante € o contato continuado,
com didlogo constante para buscar o balanco mais favoravel
entre controle de sintomas e tol erabilidade, de umaférmulain-
dividualizadadentro darelagdo médico-paciente.
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