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INTRODUCAO

Os farmacos antipsicéticos sdo utilizados
para diminui¢do dos quadros de psicoses em pa-
cientes, causados por condigdes variaveis, in-
cluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, de-
pressdo psicotica, (TEA) e outros transtornos
psicologicos. Além disso, também sdo tuteis no
tratamento de ansiedade, insdnia e melhora do
humor para pacientes que ja apresentam sinto-
mas psicéticos; ndo sendo o tratamento mais
adequado para ndo psicoticos (GOODMAN,
2012)

Os primeiros antipsicoticos descobertos fo-
ram a reserpina ¢ a clorpromazina; ambos anti-
psicoéticos tipicos, também chamados de neu-
rolépticos ou antipsicéticos de primeira gera-
¢do, farmacos desse grupo sdo caracterizados
pela elevada incidéncia de efeitos extrapirami-
dais (EEP) em dosagens clinicas efetivas, tais
efeitos incluem: tremores, alteracdes de com-
portamento e dificuldade de movimento. Poste-
riormente, com a identificagdo do mecanismo
de acgdo do efeito antipsicotico, a clozapina foi
descoberta, essa ja é considerada um antipsico-
tico atipico (segunda geragdo), ou seja, causa
menos efeitos extrapiramidais. Por esse motivo,
os antipsicéticos atipicos atualmente sdo o tra-
tamento farmacéutico mais recomendado,
sendo os tipicos ainda usados em alguns casos
devido ao seu baixo custo (KATZUNG, 2017).

O Abuso de antipsicoticos por pessoas sem
transtornos psiquiatricos causa EEP 's como
acatisia, sonoléncia, inquietacdo, efeitos auto-
nomos e diminui¢ao do desempenho cognitivo.
O uso erroneo recreativo de antipsicoticos €
raro quando comparado ao de benzodiazepini-
cos, mas entre esses casos raros o farmaco mais
utilizado ¢ a quetiapina (KLEI, 2017).

Vale ressaltar que alguns antipsicoticos
como a Clorpromazina e quietiapina apresen-

tam efeitos sedativos considerados fortes e mé-
dios respectivamente; utilizados em alguns ca-
sos raros para manuten¢ao do sono e para trata-
mento deansiedade em baixas dosagens, sendo
os sedativos ansioliticos preferidos em termos
de seguranca e de aceitabilidade pelos pacientes
(KATZUNG, 2017).

Mecanismo de acao

Os antipsicoticos tipicos inibem o receptor
de dopamina D2 pds-sindptico no SNC, pos-
suindo mais afinidade com esse receptor do que
a propria dopamina. Além disso, acredita-se
que esse bloqueio aumente a disponibilidade da
dopamina para os autoreceptores pré-sinapti-
cos, reduzindo a liberagdo de dopamina. Varias
evidéncias sugerem que a atividade dopaminér-
gica limbica excessiva desempenha uma funcao
na psicose, nesse sentido, drogas que aumentam
atividade dopaminérgica como as anfetaminas
aumentam as chances de desenvolver psicoses
(DAVIDE, 2018).

Os antipsicoticos atipicos tém menor in-
fluéncia direta nos receptores dopaminérgicos,
pois se ligam rapidamente a eles e se dissociam
em seguida para permitir a neurotransmissao
normal da dopamina, esse mecanismo evita
EPP 's. Também possuem maiores atuacdes nos
receptores serotoninérgicos 5- HT2A que mo-
dulam a liberagdo dopamina, norepinefrina,
glutamato, GABA e acetilcolina. Por ser ago-
nista inverso desses receptores essa classe de
farmaco ¢ capaz de diminuir a hiperestimulagao
da dopamina em determinadas regides do cére-
bro, o que esta associado aos sintomas psicoti-
cos. Vale ressaltar, que existem evidéncias ba-
seadas em estudo com a dietilamida do 4cido li-
sérgico e a mescalina de que a estimulagdo dos
receptores 5S-HT2A ¢ a base dos efeitos alucina-
torios, entretanto o mecanismo exato desses
efeitos ainda ndo ¢ completamente compreen-
dido (KATZUNG, 2017).
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Indicacées para o uso de
antipsicoticos

Os antipsicoticos sdo farmacos utilizados
ha muito tempo para o controle de sintomas psi-
coOticos presentes em varios transtornos men-
tais. Os antipsicoticos tipicos ou de primeira ge-
ragdo, como a clorpromazina, haloperidol, le-
vomepromazina, trifluoperazina, zuclopentixol,
tém capacidade de causar efeitos colaterais ex-
trapiramidais. Os fAirmacos de segunda geracao,
como como aripiprazol, asenapina, clozapina,
lurasidona, quetiapina, olanzapina, paliperi-
dona, risperidona, ziprasidona sdo reconheci-
dos como antipsicdticos atipicos, e apresentam
menos efeitos colaterais extrapiramidais em re-
lacdo aos antipsicoticos tipico (SILVA, 2019).

Os antipsicoticos sdo essenciais no trata-
mento de diversas condicdes neuroldgicas e
psiquiatricas da infincia e adolescéncia, tais
como Transtorno de Espectro Autista (TEA),
déficit intelectual (DI), Transtorno Disruptivo
Associativo do Humor associado ao Transtorno
de Déficit de Aten¢do/Hiperatividade (TDAH),
Transtorno Opositor Desafiador (TOD), dentre
outras. Inicialmente, os antipsicOticos eram
usados em criangas e adolescentes apenas para
o tratamento da esquizofrenia e do transtorno
bipolar. O seu uso ¢ autorizado, pela ANVISA,
para criangas maiores de 4 anos. Apesar disso,
seu uso em criancas para determinadas faixas
etarias ndo ¢ recomendado pelas agéncias regu-
latorias. Nos EUA o Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprovou apenas duas medicagdes
da classe dos antipsicoticos atipicos para o tra-
tamento da irritabilidade no TEA a partir dos 5
anos de idade: risperidona e aripiprazol. Mesmo
que os dados sobre seguranca da risperidona no
ambiente pediatrico sejam limitados, o uso off
label é cada vez mais comum. O termo “off la-
bel” refere-se a medicamentos prescritos fora
de suas indicagdes licenciadas com relagdo a

dosagem, idade, indicag¢do ou via de adminis-
tracao (ALMEIDA, 2021).

Embora a risperidona nao tenha sido apro-
vada para o uso no Transtorno Disruptivo As-
sociativo do Humor, ela é frequentemente
usada off label para essa finalidade, bem como
para agressividade, Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (TOC), Transtorno de Estresse
P6s-Traumatico, Transtornos de Personalidade,
TDAH e TOD.

Antipsicoticos sdo indicados principal-
mente para o tratamento da esquizofrenia e
emergéncias comportamentais agudas, mas
também sdo utilizados na clinica para questdes
de comportamentos antissociais desviantes, ti-
ques motores, terapia de depressao psicoética, al-
teracdo bipolar e mania, algumas classes feno-
tiazinas sao utilizadas como antieméticos e usos
menores para o tratamento da coreia de Hun-
tington, outros farmacos mais modernos sdo
utilizados como antidepressivos especificos
como a risperidona, por exemplo. No caso dos
episodios maniacos do disturbio afetivo bipo-
lar, a agdo dos antipsicoticos atipicos € bastante
indicada por estudos clinicos controlados na
fase aguda da mania (até 4 semanas), podendo
ser estendido o tratamento durante os estados de
excitagdo ndo maniacos, frequentemente em as-
socia¢do com benzodiazepinicos. Farmacos an-
tipsicoticos também sdo usados na sindrome de
Tourette e em casos de distirbio de comporta-
mento em pacientes com deméncia senil como
o Alzheimer. Sao utilizados antipsicoticos com
antidepressivos no controle de agitacdo e psi-
cose em pacientes deprimidos, neste caso far-
macos mais novos como olanzapina, risperi-
dona, quetiapina e aripripazol sao melhores to-
lerados. Antipsicdticos ndo sdo indicados para
sindrome de abstinéncia de opioides e tém sido
indicados indevidamente para alivio de ansie-
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dade associada a distarbios emocionais de me-
nor gravidade (KATZUNG, 2017; RANG et
al., 2016).

Contraindicacoes para o uso de
antipsicoticos

Deve-se evitar o uso de antipsicoticos
quando ha hipersensibilidade a droga, discra-
sias sanguineas (especialmente a clozapina),
em estados comatosos ou depressdo acentuada
do SNC, nos transtornos convulsivos (tradicio-
nais de baixa poténcia e a clozapina) ou quando
o paciente apresenta doenca cardiovascular
grave (tradicionais e a clozapina). Em pacientes
idosos: evitar os tradicionais por causarem pro-
blemas cardiocirculatoérios e cognitivos (GOO-
DMAN & GILMAN, 2012).

A polifarmdacia antipsicotica ¢ frequente-
mente usada, embora ndo seja recomendada pe-
las diretrizes de tratamento. Esse método ¢ efi-
caz e pode ser aplicavel em certas situacdes cli-
nicas em que a monoterapia com antipsicoticos
nao clozapinicos e clozapina falhou ou a cloza-
pina ¢ contraindicada. Nao parece aumentar a
mortalidade, mas pode aumentar a prevaléncia
de efeitos colaterais relacionados ao trata-
mento, embora algumas combinagdes também
possam reduzir os efeitos colaterais (SOUZA &
CASTILHO, 2022).

Em pacientes virgens de tratamento com
clozapina, a contraindicagdo mais importante €
a presenca de algum tipo de distirbio mielopro-
liferativo ou neutropenia que impec¢a uma con-
tagem absoluta de neutréfilos altas o suficiente
para iniciar a clozapina. Muito raramente, 0s
pacientes podem desenvolver reacdes alérgicas
a clozapina e ndo devem ser expostos nova-
mente. A maioria das contraindicagcdes que um
médico enfrenta sdo contraindicacoes relativas,
nas quais o risco de iniciar a clozapina precisa
ser cuidadosamente equilibrado, incluindo o

paciente e a familia na discussdo sobre os ris-
cos, evitando interagdes medicamentosas antes
de iniciar a clozapina tanto quanto possivel e
estabilizando os problemas médicos tanto
quanto possivel. Em muitos pacientes, a cloza-
pina pode ser a ultima opg¢ao apds esgotar todas
as outras opgdes com beneficio limitado. Em
pacientes com faléncia de 6rgdos ou outras con-
di¢cdes médicas agudas graves, como acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio ou inter-
nados em unidades de terapia intensiva (UTIs),
pode ser inapropriado continuar com a terapia
com clozapina, embora as decisdes devam ser
tomadas com base no risco-beneficio avalia-
¢oes para pacientes individuais e em contato
com suas equipes médicas ou cirtrgicas, le-
vando em consideragdo seus prognosticos mé-
dicos e psiquiatricos e se a clozapina causou ou
contribuiu para o desenvolvimento dessas con-
dicdes médicas (SOUZA & CASTILHO,
2022).

Efeitos colaterais

Os antipsicoticos atipicos t€ém sido cada vez
mais prescritos por médicos psiquiatras devido
a potencial diminui¢@o dos efeitos colaterais ex-
trapiramidais quando comparados com os anti-
psicoticos de primeira geragdo. Entretanto, es-
ses medicamentos estdo associados a diversos
outros efeitos colaterais, como disturbios meta-
bolicos (diabetes tipo 2, dislipidemia e ganho de
peso), anormalidades cardiovasculares (como o
prolongamento do intervalo QT), hiperprolacti-
nemia, a disfungdo sexual e a granulocitopenia
(MENDES et al., 2020).

Os antipsicoticos produzem eventos adver-
sos na maioria dos pacientes, independente-
mente da indicacdo. Dentre esses, estdo o ganho
de peso, arritmias, discinesia tardia e de absti-
néncia, diabetes mellitus, hiperlipidemia e ane-
mia (SANTOS & FERREIRA, 2021). Em
criangas os efeitos sdo praticamente 0s mesmos,
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porém existe a possibilidade de que os efeitos
adversos nessa populacao sejam mais graves do
que em adultos. Apesar disso, o uso dessa classe
medicamentosa nas prescri¢des pediatricas esta
em constante expansao (RODRIGUES, 2020).

O tratamento em longo prazo com os anti-
psicoticos atipicos, principalmente a Clozapina
e olanzapina, causam reacdes adversas que in-
cluem o de ganho de peso, o qual favorece o de-
senvolvimento ou o agravamento da diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemias e hipertensao
(SOARES, 2018). Ja os antipsicoéticos tipicos,
os efeitos adversos mais frequentes sdo os efei-
tos extrapiramidais, caracterizados por inquie-
tacdo motora, ansiedade e dificuldade para rela-
xar ou ficar imével (JORNAL USP, 2019). Ou-
tros sintomas, como laringoespasmo, agitacao,
confusdo, delirium, hipertermia, sudorese, ta-
quipneia, taquicardia, pressao arterial instavel,
hipertermia, rigidez muscular generalizada e
Sindrome Neuroléptica maligna (SNM), podem
ser observadas com o uso dos medicamentos de
primeira geracao (FERRIN et al., 2016).

Os principais farmacos antipsicoticos da ti-
picos (também chamados de convencionais)
sdo a clorpromazina e o haloperidol. A clorpro-
mazina pode acarretar ginecomastia, galactor-
réia, efeitos anticolinérgicos, reagdes de hiper-
sensibilidade, ictericia obstrutiva. J4 o Halope-
ridol causa poucos efeitos anticolinérgicos e
ndo ocasiona ictericia como a clorpromazina,
entretanto, esta muito associado a efeitos extra-
piramidais e reagdes graves como a sindrome
neuroléptica maligna, uma sindrome rara que
pode ser fatal e estd associada ao uso de antpsi-
coticos tipicos injetaveis. Ainda, discinesia tar-
dia (movimentos involuntarios faciais, caretas,
mastigagdo constante) pode ocorrer no uso sis-
témico desses farmacos. Outros derivados de
antipsicoticos tipicos de menor uso na clinica
sdo, flufenazina, flupentixol, clopentixol
(RANG et al., 2016; SCHISLER, 2017).

Dentre os antipsicoticos atipicos (segunda
geracdo), mais utilizados na clinica estdo os di-
benzodiazepinicos derivados da clozapina,
como a risperidona, sertindol, olanzapina, que-
tiapina, aripiprazol, zotepina, ziprasidona, os
quais apresentam afinidades pelos receptores
noradrenérgicos (al, a2) e receptores histamini-
cos 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6
e 5-HT7. Seus efeitos adversos gerais estdo re-
lacionados a disturbios metabdlicos e vascula-
res. A Risperidona, esta associada a risco de
efeito extrapiramidal e ganho de peso. A cloza-
pina é o Unico antipsicotico atipico que causa
agranulocitose e leucopenia, por isso € necessa-
ria a monitoracdo destes sintomas durante seu
uso,além disso, sua indicagdo é mais comum
para pacientes refratarios da esquizofrenia onde
outras terapias nao demonstraram bons resulta-
dos. A olanzapina ocasiona ganho de peso e sua
poténcia é pouco sedativa. A quetiapina tam-
bém esta associada ao ganho de peso, mas nio
aumenta secrecao de prolactina e nem induz a
efeitos extrapiramidais, por exercer agdo de um
agonista parcial no receptor 5S-HT1A seu uso
ocasiona boca seca, constipacdo e sonoléncia,
ademais, possui tempo curto de meia vida (6
horas). O aripiprazol, ¢ também um agonista
parcial do receptor 5-HT1A, ndo contribui para
o aumento da prolactina, tem tempo de meia
vida longo (3 dias). A ziprasidona, tem acao
curta de meia vida plasmatica (8 horas) causa
cansago, nauseas, também nao contribui para o
aumento de peso, nem causa efeitos extrapira-
midais (BARROS & DUARTE, 2020).

As drogas antipsicéticas tem diversos efei-
tos colaterais, os quais sdo responsaveis pela
baixa adesdo ao tratamento, descontinuagao, re-
dugdo da qualidade de vida, da interagdo e da
adaptag¢do social do paciente. Além disso, a
troca de um antipsictico por outro causa uma
mudanca do perfil de efeitos indesejados, mas
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ndo os suprime. Assim, deve-se escolher o me-
nos catastrofico para o paciente (MARTINS,
2020; OLIVEIRA & SILVA, 2022).

O médico deve selecionar o medicamento
com maior efeito antipsicotico e menor descon-
forto e risco, de acordo com as dificuldades par-
ticulares de seu paciente usualmente, opta-se
pelos antipsicéticos de nova geracao ou atipicos
(como clozapina, risperidona, olanzapina e que-
tiapina), os quais contribuiram positivamente
para o tratamento farmacoldgico das psicoses.
Entretanto, os antipsicoticos de primeira gera-
¢do ainda sdo muito usados, ndo s6 por seus
efeitos clinicos, mas também por sua vantagem
em pacientes nos quais existe preocupagao com
o ganho de peso e com o controle de glicemia,
por exemplo (COSTA & PEREIRA, 2021; NU-
NES, 2020).

Efeitos extrapiramidais
Sintomas extrapiramidais sdo caracteriza-

dos por sintomas como distonias agudas, acati-
sia, parkinsonismo e discinesia tardia e desen-
volvem-se em duas fases: no inicio do trata-
mento ou quando a dose ¢ aumentada. Os sinto-
mas de inicio tardio geralmente ocorrem apos
tratamento prolongado e apresentam-se como
discinesia tardia (DT). (SILVA & COSTA,
2021; NUNES, 2019)

As manifestagdes motoras incluem acatisia
(inquietagdo e estimulacdo), distonia aguda
(posturas anormais sustentadas e espasmos
musculares, especialmente da cabeca ou pes-
co¢o) e parkinsonismo (tremor, rigidez muscu-
lar esquelética e/ou bradicinesia) (DIVAC et
al., 2014). Os antipsicoticos de segunda gera-
¢do ou atipicos tém uma menor chance de cau-
sar alguns efeitos colaterais extrapiramidais do
que os de primeira geracao ou tipicos (MELLO
etal., 2021).

A sedacdo costuma ocorrer com o uso de
medicamentos antipsicdticos e esta relacionada

a dose. Pode ser uma causa de baixa adesao e,
se persistente, pode interferir nos ambitos pro-
fissional e social do paciente. Os antipsicoticos
tipicos e atipicos realizam o bloqueio pos-si-
naptico dos receptores cerebrais D2 da dopa-
mina. Esse bloqueio atinge tratos dopaminérgi-
cos, como 0 mesolimbico, mesocortical, nigro-
estriatal e tubero infundibular, causando agdes
terapéuticas e reagoes adversas (SANARMED,
2021). A eficacia dos antipsicéticos atipicos ¢
semelhante aos tipicos, porém com menos efei-
tos extrapiramidais facilitando a adesdo pelo
paciente.

Neurotoxicidade
A neurotoxicidade ocorre juntamente com a

junto a desidratacdo e o desequilibrio hidroele-
trolitico durante o uso de antipsicoticos, ou a as-
sociagdo destes com litio. A melhor medida de
prevencao tanto da neurotoxicidade quanto da
desidratagdo ¢ a garantia de um balango hidrico
adequado. Por isso, a associacdo de litio ocorre
apenas em situacdes em que haja um ganho te-
rapéutico real, devendo suspender imediata-
mente seu uso em caso de divida quanto esse
ganho ou pela possibilidade de ocorréncia de
sintomas como tremor, sindrome cerebelar, de-
lirtum, incoordenacdo motora e discinesia.
(ALMEIDA & SANTOS, 2020; FERREIRA,
2019)

Alteracoes metabolicas
As medicagdes antipsicoticas podem contri-

buir para uma das diversas alteragdes glicémi-
cas, incluindo resisténcia a insulina e cetoaci-
dose diabética, além da piora do controle glicé-
mico em pacientes com diabetes preexistente.
(PEREIRA & OLIVEIRA, 2021; SILVA,
2018). Outra alteracdo metabolica comumente
observada ¢ a dislipidemia, com aumentos ob-
servados principalmente nos niveis de triglice-
rideos (RODRIGUES, 2020).
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Desta forma, todos os pacientes que pos-
suem fatores de risco, modificaveis ou ndo, de-
vem ser triados anualmente, com exames labo-
ratoriais (glicemia de jejum e perfil lipidico),
peso e Indice de Massa Corporal (IMC), circun-
feréncia abdominal e pressao arterial MELO &
CUNHA, 2021; FERREIRA, 2019).

Efeitos cardiovasculares
Todos os medicamentos antipsicoticos po-

dem causar hipotensdo ortostatica, sendo que
esse efeito € mais comum em idosos (com risco
de quedas), principalmente quando associado a
anti hipertensivos e na presenca de doengas car-
diovasculares.(COSTA & ALMEIDA,.2022;
SILVA, 2020) Além disso, pode ocorrer mio-
cardite, alguns pacientes tratados com cloza-
pina podem apresentar fadiga inexplicavel, dis-
pneia, taquipneia, febre, dor no peito, palpita-
¢oes, além de sinais ou sintomas de insuficién-
cia cardiaca ou achados de ECG como anorma-
lidades ST e inversdo da onda T (FERREIRA,
2020).

Ademais, outro efeito cardiovascular im-
portante ¢ a arritmia cardiaca, nesse caso, todos
os antipsicoticos podem contribuir para o pro-
longamento da repolarizacao ventricular (inter-
valo QT prolongado), que pode levar a torsdes
de pontes e morte cardiaca subita (SILVA,
2020). A incidéncia de morte cardiaca subita
entre pacientes em uso de antipsicoticos € cerca
do dobro da populacdo geral (SILVA, 2019).
Os médicos devem evitar combinar medica-
mentos antipsicoticos com outros medicamen-
tos que prolongam o intervalo QT corrigido
(como drogas antiarritmicas classes I e III, an-
tidepressivos triciclicos, alguns antibidticos
(SILVA, 2020).

Efeitos anticolinérgicos
Os efeitos anticolinérgicos se caracterizam

por retencdo urindria, boca seca, constipacao,

visdo turva e, as vezes, comprometimento cog-
nitivo. Esses sintomas podem levar a quedas ou
obstrucao gastrointestinal (SANTOS, 2019).

Hiperprolactinemia
Os antipsicoticos aumentam os niveis de

prolactina, devido ao bloqueio da inibigdo to-
nica normal nas células mamotroficas hipofisa-
rias da dopamina produzida no hipotdlamo. A
hiperprolactinemia pode ser assintomatica, mas
pode causar ginecomastia, galactorréia, oligo
ou amenorréia, disfuncdo sexual, acne, hirsu-
tismo, infertilidade, perda da densidade mineral
Ossea e até aumento do risco de cancer de
mama. Os sintomas geralmente aparecem pou-
cas semanas apds o inicio do antipsicotico ou
com o aumento da dose, podendo também sur-
gir apds o uso estavel a longo prazo (RODRI-
GUES, 2019).

Disfungdes sexuais
Os sintomas de disfungdo sexual sdao um

efeito adverso angustiante que pode levar a
baixa adesdo a medicagdo. O uso de antipsico-
ticos pode afetar todas as fases da fungao se-
xual, incluindo libido, excitacdo e orgasmo.
Tanto os antipsicoticos tipicos quanto os atipi-
cos podem prejudicar a excitagdo e 0 orgasmo
em homens e mulheres. Constatou-se que po-
dem causar disfungdo erétil e ejaculatoria em
homens, incluindo ejaculagdo espontanea, do-
lorosa ou retrograda, bem como priapismo. As
disfuncdes sexuais ocorrem dedivo a a¢do dos
antipsicoticos em diversas vias: bloqueio dos
receptores alfal- adrenérgicos, D2-dopaminér-
gico, colinérgicos e os receptores pos-sinaptico
SHT21 (ALMEIDA, 2020).

Disturbios hematolégicos

Os diversos disturbios hematoldgicos in-
cluem deficiéncias em varios constituintes,
como leucopenia, neutropenia, agranulocitose,
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trombocitopenia, anemia e leucocitose, trombo-
citose, eosinofilia e alteragdes da fungdo pla-
quetaria (Quadro 7.2) (SILVA, 2020; MELLO
etal, 2021).

Quadro 7.1 Alteracdes hematologicas com antipsicoti-
cos atipicos

Clozapina: Agranulocitose, anemia,
eosinofilia, leucocitose, neutropenia,
linfopenia, trombocitopenia, trombocitose.

Olanzapina: Agranulocitose, neutropenia,
leucocitose, trombocitopenia.

Quetiapina: Agranulocitos, neutropenia,
purpura, trombocitopenia.

Risperidona: Agranulocitose, anemia,
leucocitose, neutropenia e trombocitopenia.

Ziprasidona: Agranulocitose e neutropenia.

Farmacogenomica dos antipsicoticos

Os antipsicoticos fazem parte do padrao
ouro para tratamento da esquizofrenia, entre-
tanto a eficacia e tolerabilidade dos colaterais
ndo possui um padrdo homogéneo entre os pa-
cientes. Um paciente pode passar por diferentes
tentativas de tratamentos com farmacos dessa
classe e ndo apresentar melhora significativa,
da mesma forma que outros adquirem respostas
satisfatorias logo na primeira escolha de trata-
mento (ZHANG & MALHOTRA, 2011).

Essas inconstancias nos resultados dos tra-
tamentos sdo atribuidas muitas vezes as varie-
dades gendmicas. A fins de comparagdo, apenas
30- 60% dos pacientes apresentam melhoras
significativas devido ao tratamento e aproxima-
damente 7% apresentam reagdes adversas gra-
ves (POUGET et al., 2014).

Os polimorfismos genéticos podem influ-
enciar no efeito desses fArmacos a nivel farma-
codinamico e farmacocinéticos. Foi estudada a
relagdo entre os alelos do polimorfismo TaqlA
no gene do receptor de dopamina tipo 2(RD2) e

foi identificado que pacientes com alelo A1 em
homozigose ou heterozigose apresentavam res-
posta mais satisfatoria do que paciente homozi-
gotos do alelo A2. Esse estudo foi feito com os
farmacos nemonapride e risperidona (ambos
antagonistas de RD2) (CORDEIRO et al,
2009).

O receptor SHT2A também foi estudado
quanto a seu polimorfismo T102C e foi encon-
trado uma relacao entre o alelo 102c e a dimi-
nui¢do da resposta farmacoldgica da clozapina.
Em relacdo a farmacocinética, os antipsicoticos
sdo principalmente  metabolizados pela
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 ¢ CYP2C19, que
sdo (com excecdo do CYP3A4) enzimas
codificadas por genes polimoérficos (COR-
DEIRO et al.,2009).

A CYP2D6 ¢ a enzima responsavel pelo
metabolismo de 40% dos antipsicéticos, inclu-
indo o haloperidol, a risperidona, a perfenazina
e aripriprazol. Acredita-se que numa visdo
mundial, pessoas com alelos codificantes para
funcdo aumentada dessa enzima sejam raras,
mas algumas etnias s3o caracteristicas por te-
rem um maior nimero de metabolizadores rapi-
dos, sabe-se por exemplo que 28% dos nortes
africanos, arabes e etiopes se enquadram nesse
grupo e nesse caso, apresentam concentragoes
plasmaticas de drogas como o aripripazol dimi-
nuidas. Por outro lado, os metabolizadores len-
tos correspondem a 5- 10% da populagdo mun-
dial e sdo comumente caucasianos e descenden-
tes desses, nesses pacientes pode ser necessario
redugdo de dose (DEAN et al., 2017).

A clozapina ¢ considerado o antipsicotico
mais efetivos para transtornos refratarios, seu
metabolismo ¢ dependente das enzimas
CYP2D6, CYP3A4, mas
CYPI1A2, esse ultimo possui um quarto do nu-

principalmente

mero de variantes que a CYP2D6 possui, mas
representa 13% de todas proteinas CYP do fi-
gado (em contraste com os 2% de CYP2D6). O
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alelo 1C* esta associado a diminuicao da agdo
da enzima, enquanto o alelo 1F* ao aumento, a
frequéncia desse segundo em heterozigose ou
homozigose ¢ de até¢ 92% em algumas regides
da Asia, 54,9% na Africa e 68,2% em caucasi-
anos (DEAN et al., 2017).

Além disso, a CYP1A2 ¢ inibida pela flu-
voxamina de forma potente, e levemente indu-
zida por hidrocarbonetos aromaticos policicli-
cos da fumaga do tabaco. O CYP3A4 ¢ influen-
ciado de forma menos significativa de variantes
genética, tendo pouca relevancia nesse quesito
(KATZUNG, 2017)

Resumo final

Este estudo fornece uma visdo histdrica e
perspectivas sobre aplicagdes dos antipsicoti-

cos no controle e diminui¢do de quadros de psi-
coses, além de outras prescri¢des off-label. Ob-
servou-se a evolugdo de caracteristicas farma-
coldgicas desses farmacos, como mecanismo
de acgdo, indicagdes e contraindica¢des ¢ rea-
coes adversas. A terapéutica de muitos pacien-
tes portadores de esquizofrenia, transtorno bi-
polar, depressdo psicotica por vezes € de dificil
manutengdo e controle, sendo que o sujeito
pode desenvolver resisténcia aos efeitos colate-
rais, como sedac¢do, hipotensao, efeitos antico-
linérgicos, distonia aguda e parkinsonismo. E
imprescindivel que haja o reconhecimento que
esses medicamentos, especialmente os atipicos,
implicam um custo elevadissimo para os paci-
entes e para os familiares, devendo, portanto,
ser avaliada a sua real necessidade.
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