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Resumo

Estas diretrizes para o tratamento biolégico da esquizofrenia foram desenvolvidas pela For-
¢a-Tarefa da Federacao Mundial das Sociedades de Psiquiatria Biologica (World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, WFSBP). A meta fixada durante o desenvolvimento
destas diretrizes foi rever sistematicamente todas as evidéncias disponiveis referentes ao
tratamento da esquizofrenia, tanto no &mbito clinico como cientifico, e chegar a um con-
senso sobre as principais recomendacgoes para a pratica psiquiatrica. Estas diretrizes sao
destinadas a todos os médicos que atendem e tratam de pacientes portadores de esquizo-
frenia. Os dados usados para desenvolver estas diretrizes foram extraidos primariamente
de varios painéis e diretrizes nacionais de tratamento para esquizofrenia, assim como de
metanalises, revisoes e estudos clinicos randomizados sobre a eficicia do tratamento far-
macologico e de outras intervencoes terapéuticas bioldgicas, identificadas por uma busca
nas bases de dados MedLine e Biblioteca Cochrane. A literatura identificada foi avaliada
no que diz respeito a solidez das evidéncias a favor da eficicia de uma dada intervencao e,
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entdo, categorizada em quatro niveis de evidéncias (de AaD). A
primeira parte das diretrizes abrange a definicao da doenca, sua
classificacdo, a epidemiologia e o curso da esquizofrenia, assim
como o manejo terapéutico de fase aguda. Estas diretrizes sdo
primariamente relacionadas ao tratamento bioldgico de adultos
esquizofrénicos, incluindo medicacao antipsicotica, outras opcoes
de tratamento farmacoldgico, terapia eletroconvulsiva, estratégias
terapéuticas recentes e complementares.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Tratamento da fase aguda, Me-
dicina baseada em evidéncias, Diretrizes praticas, Tratamento
biolégico, Antipsicéticos.

Abstract

These guidelines for the biological treatment of schizophrenia
were developed by an international Task Force of the World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP). The
goal during the development of these guidelines was to review
systematically all available evidence pertaining to the treatment
of schizophrenia, and to reach a consensus on a series of practice

Resumo das recomendacdes

Recomendacgdes gerais

O tratamento especifico esta indicado para pacientes
que preenchem critérios diagndsticos para esquizo-
frenia, episodio esquizofrénico ou sintomas psicoticos
relacionados ao transtorno esquizofrénico. Deve-se
realizar regularmente uma avaliacao da saude fisica
e mental para estabelecer as condi¢oes comoérbidas
relevantes (médicas e psiquiatricas), as circunstincias
psicossociais e os aspectos da qualidade de vida. Quando
uma pessoa apresenta sintomas psicoticos pela primeira
vez, uma avaliacao diagndstica cuidadosa deve ser rea-
lizada, incluindo investigacao laboratorial e técnicas de
imagem (tomografia computadorizada ou ressonéncia
magnética de crinio) a fim de se excluir doenca cere-
bral organica. Apés a formulacao diagnéstica inicial e o
estabelecimento de uma alianca terapéutica, um plano
de tratamento deve ser formulado e implementado.
Essa formulacdo envolve a selecao das modalidades
terapéuticas, do(s) tipo(s) especifico(s) de tratamento
e do contexto de tratamento. A reavaliacio periddica
do diagnéstico e do plano de tratamento ¢é essencial.
Recomenda-se o envolvimento da familia e de outras
pessoas importantes no suporte ao paciente, desde que
com a permissao deste.

As metas e estratégias de tratamento variam de
acordo com a fase e a severidade da doenca. A fase
aguda do tratamento, que dura de algumas semanas a
poucos meses, ¢ definida pela ocorréncia de um episédio
psicotico agudo. As metas principais sdo: desenvolver

recommendations that are clinically and scientifically meaningful
based on the available evidence. These guidelines are intended
for use by all physicians seeing and treating people with schizo-
phrenia. The data used for developing these guidelines have been
extracted primarily from various national treatment guidelines and
panels for schizophrenia, as well as from meta-analyses, reviews
and randomised clinical trials on the efficacy of pharmacological
and other biological treatment interventions identified by a search
of the MEDLINE database and Cochrane Library. The identified
literature was evaluated with respect to the strength of evidence
for its efficacy and then categorised into four levels of evidence
(A/D). This first part of the guidelines covers disease definition,
classification, epidemiology and course of schizophrenia, as well
as the management of the acute phase treatment. These guidelines
are primarily concerned with the biological treatment (including
antipsychotic medication, other pharmacological treatment op-
tions, electroconvulsive therapy, adjunctive and novel therapeutic
strategies) of adults suffering from schizophrenia.

Key-words: Schizophrenia, Acute phase treatment, Evidence-
based medicine, Practice guidelines, Biological treatment,
Antipsychotics.

um acordo com o paciente e sua familia, prevenir danos,
controlar o comportamento anormal, reduzir a gravidade
da psicose e dos sintomas associados (agitacdo, agres-
sdo0, sintomas negativos, sintomas afetivos), determinar
e dar atencdo aos fatores que levaram a ocorréncia do
episodio agudo e proporcionar um retorno rapido ao
melhor nivel de funcionamento pré-mdrbido. Atencao
especial deve ser dada a presenca de ideacgao, intencao
ou planejamento suicida e a presenca de alucinacoes
imperativas. O paciente deve receber informacao sobre
a natureza e o manejo terapéutico da doenca, inclusive
sobre os beneficios e efeitos colaterais dos medicamen-
tos, considerando a capacidade do proprio paciente de
assimilar a informacao. Na fase aguda do tratamento, sao
enfatizadas principalmente as intervencoes farmacologi-
cas (e outras somaticas). Portanto, terapia antipsicotica
deve ser iniciada como parte necessaria de um pacote
abrangente de cuidados que atende a necessidades
clinicas, emocionais e sociais do individuo.

Recomendacdes especificas de tratamento

Num primeiro episéddio psicético, o tratamento farmaco-
logico deve ser introduzido com cautela pelo maior risco
de desenvolvimento de sintomas extrapiramidais (SEP).
Recomenda-se a introduc¢ao da medicacao antipsicotica
em baixas doses, seguida de ajuste gradual, sempre
com cuidadosa explicacdo ao paciente. Como primeira
escolha, devem ser utilizados preferencialmente os
antipsicoéticas de segunda geracao (ASGs). Alternativa-
mente, recomenda-se o uso de antipsicéticos de primeira
geracao (APGs) no limite inferior da faixa terapéutica.
Essa recomendacio é baseada principalmente na melhor
tolerabilidade e no risco reduzido de discinesia tardia
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dos antipsicoticos atipicos. Durante o periodo de laténcia
para o efeito antipsicético das medicacgoes, deve-se dis-
ponibilizar atendimento de enfermagem especializado
e ambiente seguro e suportivo, além de possibilitar a
administracao de doses flexiveis de benzodiazepinicos.
Essas medidas complementares sao necessarias para
aliviar o sofrimento, a insbnia e os disturbios compor-
tamentais secundarios a psicose.

Nos casos de esquizofrenia que cursam com epi-
sodios multiplos, os fatores contribuintes mais comuns
para recidiva dos sintomas sdo: a nao-aderéncia ao uso
da medicacao antipsicdtica, o abuso de substincias e
os eventos estressantes da vida. Todavia, as recidivas
também podem ocorrer no curso natural da doenca,
mesmo com o tratamento continuo. Se houver suspeita
de nao-aderéncia, recomenda-se avaliar os seus motivos
e inclui-los no plano de tratamento. O tratamento farma-
colégico deve ser iniciado prontamente, pois as exacer-
bacoes psicoticas agudas estao associadas ao grande
sofrimento emocional e a possibilidade substancial de
comportamentos de risco. Em razao das vantagens dos
ASGs, esses antipsicoticos geralmente sdo preferiveis,
embora, em principio, todos os antipsicéticos possam
ser indicados no tratamento da esquizofrenia aguda. A
selecao de uma medicacao antipsicotica é guiada pela
experiéncia prévia, considerando a resposta terapéutica
em relacao aos efeitos colaterais relatados pelo pacien-
te. Devem-se considerar ainda: a via de administracao
planejada, as preferéncias do paciente por determinada
medicacao, a presenca de condicoes médicas comodrbi-
das e o potencial de interacoes com outras medicacoes
prescritas. A dose do antipsicotico pode ser titulada de
acordo com sua tolerabilidade, objetivando alcancar rapi-
damente a faixa terapéutica (por exemplo, para os APGs,
entre 300 e 1.000 mg em equivalentes de clorpromazina).
Nesse interim, deve-se monitorizar o estado clinico
do paciente. Para reduzir o risco de efeitos colaterais
extrapiramidais, recomenda-se o emprego de doses tao
baixas quanto possivel, especialmente quando se optar
pelo uso de APGs. O uso de doses altas de ataque, bem
como a elevacao rapida da dosagem e o tratamento com
doses supraterapéuticas, nao tem demonstrado eficacia
superior as doses terapéuticas baixas, mas tem sido
associado a maior incidéncia e intensidade de efeitos
adversos. Em situacoes de emergéncia, como nos casos
de pacientes gravemente agitados, ha evidéncias a favor
da combinacao de benzodiazepinicos e antipsicoticos.

Na avaliacao de esquizofrenia resistente ao trata-
mento (ERT), ounos casos de resposta parcial, a avalia-
cao multidimensional deve considerar a persisténcia de
sintomas positivos e negativos, a gravidade da disfuncao
cognitiva, assim como os comportamentos bizarros, os
sintomas afetivos recorrentes, os déficits funcionais
vocacionais e sociais e a ma qualidade de vida. Os sin-
tomas-alvo devem ser definidos precisamente. Deve-se
estabelecer se a resposta terapéutica foi insuficiente a
despeito de um tratamento adequado, isto é, com base no

emprego alternativo de pelo menos dois antipsicoticos
(um dos quais deve ser atipico), administrados nas doses
recomendadas por pelo menos 6 a 8 semanas. A aderén-
cia ao tratamento deve ser verificada, se necessario, pela
determinacao das concentracoes dos medicamentos.

Em individuos com ERT bem definida, a clozapina
¢ o antipsicotico de escolha, uma vez que ha evidéncias
de sua superioridade em relacao aos demais antipsicoti-
cos. Em caso de nao-resposta a clozapina, recomendam-
se como alternativas terapéuticas: a substituicao por
outro ASG, a adocao de estratégias de potencializacao
com antidepressivos ou estabilizadores do humor, a
combinacao de antipsicéticos (ha evidéncias limitadas
paraa associacao de risperidona ou sulpirida a clozapina)
e, como ultima opcao de tratamento, eletroconvulsote-
rapia (ECT). Para os pacientes que se apresentam com
manifestacoes catatonicas, a opcao pela ECT pode ser
feita mais precocemente, na auséncia de resposta aos
benzodiazepinicos.

A abordagem dos sintomas negativos comega com
uma avaliacao das condicoes capazes de provocar uma
sindrome negativa secundaria. O tratamento de tais
sintomas negativos secundarios baseia-se na remoc¢ao
de sua causa (como os proprios antipsicoticos utiliza-
dos para tratar os sintomas positivos primarios ou os
antidepressivos e ansioliticos utilizados no tratamento
dos estados depressivos e ansiosos comdrbidos), no
emprego de agentes antiparkinsonianos, na redugao
da dose do antipsicético ou na troca de um APG para
um ASG. Para o tratamento de sintomas negativos pri-
marios, o emprego de um ASG é recomendado. Nessa
estratégia, o maior nivel de evidéncias aponta para a
amisulpirida, mas ainda nao foi claramente provado que
essa medicacao tenha maior eficacia.

Para pacientes que fazem uso de substincias
psicoativas, recomenda-se um tratamento abrangente
integrado, no qual o mesmo clinico (ou equipe clinica)
deve prestar assisténcia a ambas as condicoes. Ha evi-
déncias limitadas de que os ASGs, especialmente a clo-
zapina, mas também a risperidona e a olanzapina, sejam
benéficos para pacientes com esse duplo diagndstico,
o que pode ser devido a menor incidéncia de SEP ou a
diminuicao do desejo pelas drogas de abuso.

Sintomas depressivos que ocorrem durante um epi-
sodio psicético agudo usualmente melhoram a medida
que os pacientes se recuperam da psicose. Ha também
evidéncias de que os sintomas depressivos melhoram
em decorréncia do tratamento antipsicotico, com estudos
comparativos sugerindo maior eficacia dos ASGs em com-
paracao aos APGs. Os antidepressivos podem ser adicio-
nados como tratamento complementar aos antipsicoticos
quando o paciente preencher adicionalmente os critérios
diagnosticos para um episodio depressivo maior.

Ha evidéncias de que tanto as medicacoes antipsi-
coticas de primeira como as de segunda geracao podem
reduzir o 7isco de suicidio. Em varios estudos, a clozapina
se mostrou associada a uma reducao mais consistente das
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taxas de suicidio e de comportamentos suicidas persis-
tentes. Estratégias terapéuticas adicionais para condicoes
comorbidas médicas e psiquiatricas sao amplamente
discutidas no texto integral destas diretrizes.

Esquizofrenia
INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno psicético maior (ou
um grupo de transtornos) que usualmente aparece na
fase mais tardia da adolescéncia ou no inicio da idade
adulta. Apesar das técnicas modernas de tratamento, a
esquizofrenia ainda representa uma enorme sobrecar-
ga para os pacientes e seus familiares. Na maioria dos
casos, ha prejuizo das funcoes ocupacionais ou sociais,
caracterizado por afastamento social, perda de interesse
ou capacidade de agir na escola ou no trabalho, mudanca
nos habitos de higiene pessoal ou comportamento in-
comum ainda na fase prodrémica (Loebel ef al., 1992;
Hifner e Van der Heiden, 2003).

A esquizofrenia apresenta sintomas diferentes
em multiplos dominios, de forma muito heterogénea
em diferentes individuos e também variabilidade nos
mesmos individuos ao longo do tempo. Pela observa-
cdo sistematica da psicopatologia, fendmenos positivos
e negativos podem ser separados (Andreasen, 1982;
Crow, 1985). Os sintomas positivos, de maneira abran-
gente, incluem delirios e ideaco delirante, alucinagoes,
disturbios das associacoes, sintomas cataténicos, agi-
tacdo, vivéncias de influéncia externa e desconfianca.
Os sintomas negativos referem-se ao estreitamento e a
reducao das expressoes emocionais, com diminuicao
da produtividade do pensamento e da fala, retraimento
social e diminuicao dos comportamentos direcionados
ametas. Portanto, os componentes negativos poderiam
ser definidos como monotonia afetiva, alogia, anedonia
e avolicao. Como uma terceira categoria, os sintomas
desorganizados incluem desorganizacao do pensamento
e do comportamento associada ao comprometimento
da atencao.

Os critérios diagnosticos atualmente utilizados
para classificacao da esquizofrenia (DSM-IV e CID-10) a
definem como uma categoria distinta. O diagndstico de
esquizofrenia depende da exclusao de doenca cerebral
orgénica e da ocorréncia de um conjunto de sintomas
caracteristicos (ou pelo menos um sintoma nuclear), que
devem estar presentes durante a maior parte do tempo
no ultimo més ou por um periodo menor se o quadro foi
tratado com sucesso, de acordo com a CID-10, ou por
pelo menos 6 meses, segundo os critérios do DSM-IV
(Quadro 1).

De acordo com o DSM-IV ou a CID-10, os subti-
pos de esquizofrenia sao definidos por seus sintomas
predominantes. Esses subtipos incluem: (1) o subtipo
hebefrénico, no qual afeto embotado ou inapropriado é
proeminente; (2) o subtipo cataténico, no qual auto-sin-
tomas caracteristicos (catatonia) sao permanentes; (3) o
subtipo desorganizado, no qual predominam discurso e

comportamento desorganizados; (4) o subtipo paranoi-
de, no qual estao presentes predominantemente ilusdoes
ou alucinagdes auditivas; (5) o subtipo indiferenciado,
que é uma categoria nao-especifica; (6) esquizofrenia
simples, assim chamada por seu curso e sintomas
negativos permanentes da doenca. Os subtipos de es-
quizofrenia sio listados no quadro 2.

Estas diretrizes e recomendacoes aplicam-se a
esquizofrenia aguda e as fases de continua¢io e manu-
tencao a partir do tratamento de fase aguda. As diretrizes
podem ajudar os clinicos, os usudrios do servico e os
provedores de cuidados a estar atentos para os diferen-
tes tratamentos que se encontram disponiveis, podendo
ainda ser uteis na tomada de decisdo em relacdo a que
tratamento deve ser aplicado visto ja incluem os niveis
de evidéncias disponiveis para cada tratamento. A pri-
meira parte destas diretrizes abrange a epidemiologia,
o curso e a etiologia da esquizofrenia, as propriedades
farmacologicas, a classificacao e os efeitos colaterais de
agentes antipsicoticos e associacoes, além da avaliacao
antes do tratamento e durante ele e do manuseio do
tratamento na fase aguda.

EPIDEMIOLOGIA E CURSO DA ESQUIZOFRENIA

Esquizofrenia é uma doenca relativamente comum. Sua
prevaléncia ao longo da vida é de aproximadamente 1
caso a cada 100 pessoas (1%) na populacdo geral, mas
essa estimativa pode variar de acordo com a metodo-
logia utilizada nos diferentes estudos. Utilizando cri-
térios diagndsticos mais abrangentes ou restritivos, a
incidéncia média da esquizofrenia relatada em estudos
epidemiol6gicos pode variar entre 0,11 e 0,24 por 1.000
individuos (Jablensky et al., 1992). As taxas médias para
homens e mulheres sao aproximadamente similares,
mas a idade média de inicio é cerca de 5 anos maior
para as mulheres do que para os homens (Hifner e Van
der Heiden, 2003).

Na maioria dos casos, o inicio dos sintomas es-
quizofrénicos, de acordo com os critérios diagndsticos,
¢é precedido por um periodo prodromico caracterizado
por sinais iniciais de deficiéncia nas funcoes pessoais
e sociais. A duracdo média da fase prodromica é de
2 a 5 anos (Beiser et al., 1993; Hifner et al., 1993) e,
freqiientemente, nao ¢ reconhecida ou tratada, sendo,
portanto, chamada de “duracao da doenca nao-tratada”
(duration of untreated illness, DUI). A fase prodromica
¢ seguida pelo inicio da esquizofrenia aguda, marcada
por sintomas positivos caracteristicos, como alucina-
coes, delirios e disturbios comportamentais. Na maior
parte dos paises industrializados, 1 a 2 anos se pas-
sam antes que um tratamento adequado seja iniciado
(Johnstone et al., 1986; Hifner et al., 1993). O tempo
desde a primeira ocorréncia de sintomas psicoéticos
até o inicio do tratamento é definido como “duragao de
psicose nao-tratada” (duration of untreated psychosis,
DUP) (McGlashan e Johanessen, 1996). Pesquisas
indicam que a demora para o acesso aos servicos de
saude e ao tratamento propriamente dito esta associada
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Quadro 1. Critérios diagndésticos para esquizofrenia ou episédio esquizofrénico

CID-10
Sintomatologia caracteristica:
1. Um més ou mais, no qual uma parcela significativa do tempo é dominada por um sintoma inequivoco, ou dois sintomas menos
consistentes, tais como:
A. Eco de pensamento, insercdo ou retirada de pensamento e transmissdo de pensamento;
B. Delirios de controle, influéncia, ou passividade claramente referida a movimentos do corpo ou membros, ou pensamentos, a¢des
ou sensacdes especificas; percepgao delirante;
C. Alucinagdes auditivas que comentam o comportamento do paciente ou discutem com ele, ou outros tipos de alucinagdes
auditivas que provém de alguma parte do corpo;
D. Delirios persistentes de outros tipos, que sao culturalmente inapropriados e completamente impossiveis, tais como identidade
religiosa ou politica, ou poderes e habilidades super-humanas (como ser capaz de controlar o tempo ou estar em comunicagao
com alienigenas provenientes de um outro mundo);

Ou
2. Pelo menos dois dos seguintes:

E. Alucinagdes persistentes em qualquer modalidade quando acompanhadas por delirios fugazes ou pouco estruturados, sem
contetdo afetivo claro, ou por idéias supervalorizadas e persistentes, ou quando ocorrem todos os dias por semanas ou meses no
final;

Interrupgdes ou interpolagdes no curso do pensamento, resultando em incoeréncia ou discurso irrelevante, ou neologismos;

G. Comportamento catatdnico, tal como excitagdo, postura ou flexibilidade ceracea, negativismo, mutismo e estupor;

H. Sintomas “negativos” (tais como acentuada apatia, discurso exiguo e embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais),
usualmente resultando em afastamento social e redu¢do do desempenho social; deve ficar claro que esses ndo sdo devidos a
depressao ou ao uso de medicagdo neuroléptica;

m

Ou

3.1.  Uma alteragdo significativa e consistente na qualidade global de alguns aspectos do comportamento pessoal, manifestagdo de
perda de interesse, falta de metas, indoléncia, atitude auto-absortiva e afastamento social.

Duragdo: Um sintoma de A-D ou dois de E-H presentes por 1 més, ou | presente por mais de 1 ano (esquizofrenia simples).

DSM-IV
A. Sintomas caracteristicos: Dois (ou mais) dos seguintes, cada um presente por um periodo significativo de tempo durante 1 més (ou
menos, se tratado de forma bem-sucedida):

1. Delirios;

2. Alucinagdes;

3. Discurso desorganizado (desagregagao freqiiente ou incoeréncia);

4. Comportamento muito grosseiramente desorganizado ou catatdnico;

5. Sintomas negativos, isto &, monotonia afetiva, alogia ou avoli¢ao.
Nota: Apenas um sintoma do critério A é necessario se os delirios forem bizarros ou as alucinagdes consistirem de voz fazendo
comentarios simultdneos sobre o comportamento ou os pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando uma com a outra.

B. Funcdes sociais/ocupacionais:

Por uma parte significativa do tempo, desde o inicio do distlrbio, uma ou mais areas funcionais maiores (tais como trabalho, relagdes
interpessoais ou autocuidado) se encontram acentuadamente abaixo do nivel atingido antes do inicio (ou, quando o inicio ocorre na
infancia ou na adolescéncia, incapacidade para alcancar o nivel esperado de realizagdo interpessoal, académica ou ocupacional).

C. Sinais continuos do distlrbio persistem por pelo menos 6 meses, periodo que deve incluir pelo menos 1 més de sintomas (ou menos,
se tratado de forma bem-sucedida) que preenchem o critério A (isto é, sintomas de fase ativa) e podem incluir periodos de sintomas
prodrémicos ou residuais. Durante esses periodos prodrémicos ou residuais, os sinais do distrbio podem ser manifestados apenas
por sintomas negativos ou “reboque” ou mais sintomas listados no critério A presente de forma atenuada (como crengas estranhas,
experiéncias perceptivas incomuns).

Exclusdo: O diagnostico ndo é estabelecido na presenca de sintomas depressivos ou maniacos intensos a menos que esteja claro
que os sintomas esquizofrénicos antecederam o distarbio afetivo. O distdrbio ndo se deve a intoxicagdo por drogas, dependéncia ou
retirada de drogas ou doenca cerebral manifesta.

D. Exclus@o de distarbio esquizoafetivo e do humor: distlrhio esquizoafetivo e distirbio do humor com caracteristicas psicoéticas foram
afastados porque (1) nenhum episddio maior depressivo, maniaco, ou misto ocorreu simultaneamente aos sintomas da fase ativa ou, (2)
se epistdios referentes ao humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duragéo total sera breve em relagdo a duracgéo dos
periodos ativos e residuais.

E. Exclusdo de condicdo médica geral ou relacionada a drogas: o distdrbio ndo é devido a efeitos fisiologicos diretos de uma droga
(como uma droga de abuso, uma medicagdo) ou uma condigdo médica geral.

F. Relagdo com um distdrbio de desenvolvimento penetrante: se hd uma histéria de autismo ou outro transtorno grave do
desenvolvimento, o diagndstico adicional de esquizofrenia é feito apenas se delirios proeminentes ou alucinagdes também estiverem
presentes por pelo menos um més (ou menos, se tratada de forma bem-sucedida).
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Quadro 2. Subtipos de esquizofrenia

CID-10
F 20.0 Esquizofrenia parandide
F 20.1 Esquizofrenia hebefrénica
F 20.2 Esquizofrenia catatonica
F 20.3 Esquizofrenia indiferenciada
F 20.4 Depressdo pos-esquizofrénica
F 20.5 Esquizofrenia residual
F 20.6 Esquizofrenia simples
F 20.8 Outras esquizofrenias
F 20.9 Esquizofrenia ndo-especificada

DSM-IV
Esquizofrenia tipo parandide
Esquizofrenia tipo catatonica
Esquizofrenia tipo desorganizada
Esquizofrenia tipo indiferenciada
Esquizofrenia tipo residual

a recuperacao mais lenta ou incompleta (Loebel et al.,
1992) e com risco aumentado de recidiva nos 2 anos
subseqiientes (Johnstone ef al., 1996). A fase aguda se
refere a presenca de sintomas psicoticos floridos. Num
certo numero de casos, apos a atenuacao dos sintomas
positivos, sintomas negativos similares aos manifestos
no periodo prodromico permanecem.

O curso e o padrao da esquizofrenia variam
consideravelmente. Durante a fase de estabilizacdo
ou recuperacao, os sintomas psicoticos diminuem de
intensidade. O periodo de estabilizacao dura cerca de
6 meses, sendo seguido de uma fase estavel. Na fase
estavel, sintomas negativos e residuais positivos que
podem estar presentes sao relativamente consistentes
em gravidade e magnitude. Certo numero de pacientes
(aproximadamente 20% a 30%) nao apresenta sintomas
proeminentes apos o primeiro episodio (Hifner e Van
der Heiden, 2003). As exacerbacdes agudas podem in-
terromper a fase estavel e requerer tratamento adicional
ou intervencoes.

A avaliacdo neuropsicoldgica longitudinal mostrou
que os pacientes com esquizofrenia tém disfuncao cog-
nitiva consideravel nos primeiros 4 a 5 anos da doenca.
Ap6s esse periodo, ha poucas evidéncias de deterioracao
(Hoff et al., 1999). Aproximadamente 50% dos pacientes
com esquizofrenia tratados em servigos convencionais
irdo recidivar e necessitardo de readmissao nos pri-
meiros 2 anos, chegando a até 80% de recidivas num
periodo de 5 anos (Robinson ef al., 1999); cerca de 10%
a 25% nao terao admissoes posteriores (Fenton et al.,
1987; Hegarty et al., 1994). Anteriormente as recidivas,
sinais de aviso freqiientemente aparecem, os quais usu-
almente consistem em sintomas nao-psicoticos seguidos
por disturbios emocionais e sintomas psicoticos leves
ao longo de um periodo de 4 a 12 semanas (Birchwood
et al., 1989; Gaebel et al., 1993). Existem algumas evi-
déncias de que os sintomas negativos podem se tornar
mais proeminentes em alguns individuos durante o

curso da doenca (McGlashan e Fenton, 1993; Méller
et al., 2002).

Fatores preditivos associados em geral a melhor
evolugdo s3o: inicio mais tardio em relacdo as faixas
etarias usuais, género feminino, estado marital corres-
pondente a individuo casado, personalidade pré-moérbida
sociavel, bom ajuste e bom funcionamento pré-morbido,
quociente intelectual (QI) mais elevado, presenca de um
desencadeante na esfera emocional quando do inicio,
inicio agudo, sintomas predominantemente afetivos ou
sintomas positivos e auséncia de desorganizacdo ou
sintomas negativos quando do inicio, menor numero
de episéddios prévios, padrao por fases de episddios e
remissoes, auséncia de histdéria familiar de esquizofrenia
e baixo nivel de emocoes expressas na familia (Hegarty
et al., 1994; Davidson e McGlashan, 1997; Bottlender et
al., 2000, 2002 e 2003; Hifner e Van der Heiden, 2003).

Outros transtornos mentais comorbidos e condi-
coes médicas gerais sdo freqlientemente encontrados
em pacientes com esquizofrenia. A elevada taxa de
mortalidade observada em pacientes esquizofrénicos
se devem principalmente ao elevado risco de suicidio,
aos disturbios cardiovasculares, as doencas respiratdrias
e infecciosas, aos acidentes e as injurias traumaticas
(Brown et al., 2000). Uma das condicoes comorbidas
mais freqiientes é o abuso de drogas, que ocorre em
15% a 71% dos pacientes com esquizofrenia (Soyka et
al., 1993; Kovasznay ef al., 1997; Bersani et al., 2002).
Fatores que influenciam o risco de abuso de substancias
estao associados ao meio ambiente social (pregresso e
atual) e a personalidade pré-morbida (Arndt et al., 1992).
Condic¢oes comorbidas podem piorar o curso e complicar
o tratamento (Linszen et al., 1994).

ETioLoGia

Esquizofrenia ¢ uma doenca de etiologia complexa. Pes-
quisas tém procurado determinar o papel de variaveis
bioldgicas especificas, tais como os fatores genéticos e
bioquimicos e as alteracoes sutis na morfologia cerebral.
De acordo com a hipétese do neurodesenvolvimento, a
esquizofrenia aparece como resultado de um disturbio
do desenvolvimento cerebral durante os periodos pré
e perinatal. Porém, a natureza precisa dessa alteracao
cerebral, bem como de sua patogénese, ainda nao foi
totalmente definida (Marenco e Weinberger, 2000).
Os componentes genéticos poderiam explicar apenas
metade do risco de desenvolver esquizofrenia, e as
complicacdes pré ou perinatais sao responsaveis por 1%
a 2% desse risco (Gottesman e Bertelsen, 1989).
Portanto, o modelo mais bem-aceito da doenca é o
da “vulnerabilidade—estresse-superacio” (Nuechterlein
e Dawson, 1984). Esse conceito propoe que a vulne-
rabilidade resultara no desenvolvimento de sintomas
quando estressores ambientais estiverem presentes e
os mecanismos para lidar com eles falharem. Os fatores
de vulnerabilidade, baseados em um componente biolo-
gico que inclui a predisposicao genética, interagem com
fatores complexos fisicos, ambientais e psicologicos de
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vulnerabilidade. As teorias bioquimicas colocam em foco
principalmente a “hip6tese dopaminérgica”.
Ahipotese dopaminérgica sustenta a existéncia de
uma producio aumentada desse neurotransmissor, ou
uma hipersensibilidade dos receptores de dopamina,
numa certa regido cerebral (sistema mesolimbico),
resultando em hiperexcitabilidade e aparecimento de
sintomas positivos, e de um estado hipodopaminérgico
em regioes cerebrais frontais, associado aos sintomas
negativos (Sedvall e Farde, 1995). Essa hip6tese tem
como suporte o tratamento bem-sucedido dos sintomas
psicéticos por agentes bloqueadores dos receptores D2
no sistema mesolimbico. Além da dopamina, outros neu-
rotransmissores (como a serotonina e o glutamato) pare-
cem estar envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia.
Ha ainda a hipotese de que o bloqueio dos receptores de
serotonina 5-HT2A e o bloqueio preferencial de subtipos
especificos de receptores da dopamina se constituem
como um importante mecanismo para a eficacia dos
antipsicoticos atipicos (ou de segunda geracao) no tra-
tamento dos sintomas negativos (Moéller, 2003).

AVALIAQ/:\O ANTES E DURANTE O TRATAMENTO

Uma avaliacao completa de saude e das necessidades
de cuidados sociais deve ser realizada regularmente,
incluindo a avaliacdo do funcionamento social e da
qualidade de vida. Cada paciente deve ter uma avaliacdo
inicial cuidadosa, incluindo as historias médicas psiquia-
trica e geral completas. Além do exame fisico e do estado
mental, 0 exame neurolédgico deve ser realizado a fim de
se excluir certas condicoes médicas gerais que podem
contribuir para o aparecimento de sintomas psicéticos.
Testes laboratoriais basicos devem ser realizados,
incluindo hemograma, determinacao dos eletrdlitos,
lipidios e glicose sangiiineos, testes das funcoes hepa-
tica, renal e tireoideana, além de sorologias para HIV,
hepatite e sifilis, quando indicadas. O exame de triagem
toxicoldgica na urina deve ser feito para avaliar o uso
recente de drogas. Além de estabelecer os valores basais
para a administracao das medicacoes psicotropicas, os
exames laboratoriais contribuem para o rastreamento do
diagndstico de doencas que podem mimetizar a esqui-
zofrenia, bem como de doenc¢as comorbidas que podem
requerer modificacdes no plano de tratamento. Também
podem ser uteis para avaliar os niveis sangiiineos dos
medicamentos antipsicéticos e estabelecer se o paciente
vem usando sua medicacao. Testes para avaliar outras
necessidades médicas gerais dos pacientes devem ser
considerados, como, por exemplo, a determinacao da
fracdo beta da gonadotrofina corionica (beta-HCG) em
mulheres em idade fértil.

Ressonancia magnética (RM) ou tomografia com-
putadorizada (TC) e eletroencefalograma (EEG) devem
ser realizados em pacientes com um primeiro episodio
esquizofrénico, ou na vigéncia de um quadro clinico
atipico, ou ainda quando forem identificados achados
anormais nos exames de rotina. Pacientes com doenca
cardiaca preexistente necessitam de monitoramento

cuidadoso em relacao as anormalidades do eletrocardio-
grama (ECG), levando em conta que certas medicacoes
antipsicoticas podem ser cardiotoéxicas, conhecimento
que influencia na escolha da medicacdo. Testes neu-
ropsicologicos, em geral, nao sao uteis para fazer um
diagnéstico de esquizofrenia durante a fase aguda,
mas sao uteis apos estabilizaco clinica para avaliar os
déficits cognitivos associados, que podem afetar o plano
de tratamento. Em situacoes especiais (como antes e
apos aplicacao de ECT), a avaliacdao neuropsicolégica
pode ser necessaria.

Deve-se prestar especial atencdo a presenca de
ideacdo, intencao ou planejamento suicida, bem como
a presenca de alucinacdes de comando. Precaucoes
devem ser tomadas quando houver qualquer duvida a
respeito da intencao do paciente de cometer suicidio, ja
que aideacao suicida é o melhor fator preditivo de tenta-
tiva subseqiiente em pacientes esquizofrénicos (Meltzer
et al., 2003). Avaliacoes similares sao necessarias quando
se considera a possibilidade de determinado paciente
provocar dano a alguém ou se envolver em outras formas
de violéncia (Buckley et al., 2003).

CoNSEQUENCIAS ECONOMICAS, SERVICOS DE SAUDE E ESTIGMA

A esquizofrenia representa uma sobrecarga enorme
para os pacientes e seus familiares, além de reduzir a
qualidade de vida, especialmente devido ao prejuizo
acumulado. Estima-se que a esquizofrenia seja uma
das trinta principais condicoes de incapacidade mais
freqiientes em todo o mundo (Murray e Lopez, 1997).
De 4% a 15% das pessoas que sofrem de esquizofrenia
cometem suicidio, e 0 aumento da mortalidade entre es-
quizofrénicos esta aproximadamente 50% acima daquela
da populacgio geral (Brown et al., 2000). O custo cumula-
tivo do atendimento aos adultos com esquizofrenia € alto:
cerca de 5% a 6% dos custos com pacientes internados
no Servico Nacional de Saude na Inglaterra foram atri-
buidos a esquizofrenia (Knapp, 1997). Estima-se que a
esquizofrenia seja responsavel por 2,5% dos gastos com
atendimento anual a saude nos Estados Unidos (Rupp
e Keith, 1993). Apos um segundo episddio psicoético, a
taxa de desemprego entre pacientes com esquizofrenia
¢é superior a 65%, contribuindo para o alto custo indireto
da doenca (Guest e Cookson, 1999).

As pessoas com esquizofrenia sao vitimas de es-
tigmatizacao, e uma das principais metas das atividades
das redes e das associacoes de saude envolvidas com
esquizofrenia é dar suporte aos programas contra es-
tigmas (Gaebel e Baumann, 2003). Assim, é de grande
importancia desenvolver estratégias efetivas de trata-
mento, incluindo abordagens multidimensionais para
reduzir a sobrecarga imposta pela doenca.

META E PUBLICO-ALVO DAS DIRETRIZES DA WFSBP

Estas diretrizes sao destinadas ao uso na pratica clinica
por todos os médicos que investigam, diagnosticam
e tratam de pacientes com esquizofrenia. Portanto, é
aqui disponibilizada uma atualizacdo do conhecimento
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contemporéaneo de varios aspectos da esquizofrenia,
com énfase as opcoes de tratamento. O objetivo destas
diretrizes é melhorar os padroes de cuidados, diminuir
variacoes inaceitaveis no fornecimento de cuidados de
saude e na sua qualidade e dar suporte aos médicos nas
decisoes clinicas. Embora estas diretrizes favorecam os
tratamentos que tenham bases nas evidéncias disponi-
veis, o médico que trata permanece responsavel por
sua op¢ao de avaliacao e tratamento. Estas diretrizes
sdo primariamente referentes ao tratamento biologico
(somatico) de adultos e dizem respeito a recomendacoes
neste contexto. O objetivo especifico destas diretrizes é
avaliar o papel de agentes farmacoldgicos no tratamento
e no manuseio da esquizofrenia, enquanto o papel das
intervencoes psicologicas especificas e dos sistemas de
fornecimento de servicos especificos é abordado apenas
brevemente. A efetividade do tratamento somatico é
considerada. As diretrizes foram desenvolvidas pelos
autores, que a elas chegaram por meio de um consenso
com a Forc¢a-Tarefa de Esquizofrenia da WFSBP, consti-
tuida por 37 especialistas internacionais nesta area.

METODOS DE PESQUISA DA LITERATURA E EXTRAGAOQ DE DADOS

No desenvolvimento deste trabalho, foram considera-
das as seguintes diretrizes, relatos de consenso e fontes:
e American Psychiatric Association. Practice guide-

line for the treatment of patients with schizophre-

nia (APA, 1997). American Psychiatric Association.

Practice guideline for the treatment of patients with

schizophrenia, 2.ed. (APA, 2004);

e Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde. Praxisleitlinien
Psychiatrie und Psychotherapie: Schizophrenie
(DGPPN, 1998). Guidelines for Neuroleptic Relapse
Prevention in Schizophrenia (Kissling, 1991);

e  National Institute for Clinical Excellence. Core
Interventions in the Treatment of Schizophrenia
London (NICE, 2003). National Institute for Cli-
nical Excellence. Guidance on the use of newer
(atypical) antipsychotic drugs for the treatment
of schizophrenia (NICE, 2002);

o Royal Australian and New Zealand College of
Psychiatrists. Australian and New Zealand clinical
practice guideline for the treatment of schizophrenia,
Draft only (RANZCP, 2003). Summary Australian
and New Zealand clinical practice guideline for the
treatment of schizophrenia (McGorry et al., 2003);

e  Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
Psychosocial Interventions in the Management
of Schizophrenia (SIGN, 1998);

e  Task Force of the World Psychiatric Association.
The Usefulness and Use of Second-Generation
Antipsychotic Medications an Update (Sartorius
et al., 2002);

e  The Expert Consensus Guideline Series. Opti-
mizing Pharmacologic Treatment of Psychotic
Disorders (Kane et al., 2003);

e  The Mount Sinai conference on the pharmacothe-
rapy of schizophrenia (Marder et al., 2002);

e  TheTexas Medication Algorithm Project (TMAP)
schizophrenia algorithms (Miller et al., 1999);

e  Translating research into practice: the Schizophre-
nia Patient Outcomes Research Team (PORT) treat-
ment recommendations (Lehman et al., 1998);

o  World Health Organization. WHO Guide to Mental
Health in Primary Care (WHO, 2000);

e  The Cochrane Library. Meta-analyses on the effi-
cacy of different drugs and interventions used in
schizophrenia.

Revisoes, metanalises e estudos clinicos randomi-
zados sobre intervencoes em pacientes esquizofrénicos
foram identificados por busca na base de dados do
MedLine (até fevereiro de 2004) e por meio da experién-
cia clinica individual dos autores e dos membros da
Forca-Tarefa da WFSBP sobre esquizofrenia.

CLASSIFICA(}()ES DAS RECOMENDAGOES BASEADAS EM EVIDENCIAS

As evidéncias encontradas por meio de busca na lite-
ratura e da extracdo de dados foram resumidas e cate-
gorizadas a fim de refletir sua suscetibilidade a vieses
(Shekelle, 1999). Os custos do tratamento diario nao
foram levados em consideraciao em razao da variabili-
dade dos custos da medicacao em todo o mundo. Cada
recomendacao de tratamento foi avaliada e discutida
quanto a forca das evidéncias em relaco a sua eficacia,
seguranca, tolerabilidade e exeqiiibilidade. Deve-se ter
em mente que a forca da recomendacio é decorrente do
nivel de eficacia e nao necessariamente de sua impor-
tancia. Quatro categorias foram usadas para determinar
a hierarquia das recomendacdes (relacionadas ao nivel
descrito de evidéncias):

e  Nivel A. Ha boas evidéncias baseadas em pes-
quisa que dao suporte a esta recomendacao. As
evidéncias foram obtidas a partir de pelo menos
trés estudos controlados, randomizados e duplo-
cegos (ECRs), razoavelmente amplos e positivos.
Além disso, pelo menos um desses trés estudos
precisa ser um estudo controlado por placebo e
bem conduzido;

e  Nivel B. Existem evidéncias claras, baseadas em
pesquisa, para dar suporte a esta recomendacao.
As evidéncias foram obtidas a partir de pelo menos
dois estudos razoavelmente amplos, positivos,
randomizados, duplo-cegos (que podem corres-
ponder, alternativamente, a dois ou mais estudos
de comparacao entre drogas, ou um estudo com-
parativo e um estudo placebo-controlado) ou sao
provenientes de um estudo razoavelmente amplo,
positivo, randomizado e duplo-cego (controlado
por droga comparativa ou placebo) e de pelo
menos um estudo prospectivo moderadamente
grande (tamanho da amostra superior ou igual a
50 participantes), aberto e naturalistico;
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e Nivel C. Existe um minimo de evidéncias baseadas
em pesquisa para dar suporte a esta recomenda-
¢d0. As evidéncias foram obtidas a partir de pelo
menos um estudo randomizado, duplo-cego com
tratamento comparativo e de um estudo prospec-
tivo, aberto (ou série de casos) com tamanho de
amostra superior ou igual a 10 participantes, que
mostraram eficacia, ou pelo menos dois estudos
prospectivos, abertos (série de casos) com um
tamanho de amostra superior ou igual a 10 parti-
cipantes, que mostraram eficacia;

e Nivel D. Evidéncias foram obtidas a partir de opi-
nides de especialistas (de autores e membros da
Forca-Tarefa da WFSBP sobre esquizofrenia) com
o suporte de pelo menos um estudo prospectivo,
aberto ou série de casos, com tamanho da amostra
superior ou igual a 10 participantes.

AUSENCIA DE EVIDENCIAS DE QUALQUER NiVEL oU Boas PrATICAS
Ctinicas (Goob CuinicaL Practice, GCP)

Esta categoria inclui as afirmacoes baseadas na opiniao
de especialistas para procedimentos e principios gerais
de tratamento.

|NDICA§Z\0 E METAS DO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é uma condicao heterogénea que tem
curso e desfecho variados e afeta muitos aspectos da
vida do paciente. O atendimento da maior parte dos
pacientes que sofrem deste transtorno envolve esforcos
multiplos e a abordagem de uma equipe multidisciplinar
para: reduzir a freqiiéncia, a duracio e a gravidade dos
episodios; reduzir a morbidade e a mortalidade globais
por tal disturbio; melhorar a funcao psicossocial, a
independéncia e a qualidade de vida. O tratamento da
esquizofrenia requer a plena compreensio do paciente
quanto a suas necessidades e metas, conflitos e defesas,
mecanismos de superacio e recursos disponiveis. Por-
tanto, todos aqueles envolvidos no tratamento precisam
entender os fatores bioldgicos, interpessoais, sociais
e culturais que exercem influéncia na recuperacao do
paciente. As principais metas do tratamento devem ser
a participacio do paciente e de todos aqueles envolvidos
no processo de tratamento, a cooperacao dos familiares,
a coordenacio e a cooperacdo das instituicoes de trata-
mento em termos de atendimento integrado e a inclusio
de ajuda nédo-profissional e de sistemas de auto-ajuda.
Facilitacdo do acesso para o sistema de cuidados com
a saude para pacientes que sofrem de esquizofrenia é
uma meta adicional importante do trabalho profissional.
Apos a definicdo inicial do diagndstico do paciente e
das circunstancias clinicas e psicossociais, um plano de
tratamento deve ser formulado e implementado. Essa
formulacao envolve a selecao das modalidades de trata-
mento, o tipo especifico de tratamento e o contexto do
tratamento. As metas e estratégias de tratamento variam
de acordo com a fase e a gravidade da doenca.

Na fase aguda do tratamento (com duragdo de
semanas a meses), definida por um episédio psicotico

agudo, as principais metas sao estabelecer um acordo
com o paciente e a familia para prevenir dano, controlar
o comportamento anormal, reduzir a intensidade da
psicose e dos sintomas associados (agitacao, agressao,
sintomas negativos, sintomas afetivos), dar atencao aos
fatores que levaram a ocorréncia do episodio agudo e
realizar um rapido retorno ao melhor nivel de funcio-
namento. Um psiquiatra pode avaliar o risco de um
paciente agudamente psicotico se tornar perigoso para
si préprio ou para os outros. Nessas circunstancias,
pode ser impossivel fazer uma avaliacao adequada no
momento inicial. Considerando-se a relativa seguranca
da maior parte das medicacoes antipsicéticas, o psi-
quiatra pode comecar o tratamento com a medicacao
que julgar apropriada, mesmo sem o consentimento
do paciente. Nessas situacoes, o uso involuntario da
medicacao deve ser aprovado por uma corte judicial, e
as avaliacoes necessarias devem ser realizadas a medida
que se tornam possiveis.

Durante a fase de estabilizacao (usualmente com
duracio de 3 a 6 meses), as metas de tratamento sao:
reduzir o estresse sobre o paciente e dar suporte para
minimizar a probabilidade de recidiva; aumentar a
adaptacao do paciente a vida na comunidade; buscar
a reducao progressiva dos sintomas consolidando a
remissao; promover o processo de reabilitacdo. Se o
paciente apresenta melhora com determinado esquema
medicamentoso, recomenda-se sua manutencao por pelo
menos 6 meses (APA, 2004). Também ¢ fundamental
avaliar a persisténcia de efeitos colaterais e ajustar a
farmacoterapia de forma adequada para minimiza-los,
uma vez que os efeitos adversos contribuem para a nao-
aderéncia a medicacao e, portanto, para a ocorréncia
de recidivas.

As metas do tratamento durante a fase manutengao
(que dura de meses a anos) sao: garantir que a remissao
ou o controle dos sintomas seja sustentado; que o pacien-
te mantenha ou melhore seu nivel de funcionamento e
sua qualidade de vida; que as exacerbacdes de sintomas
ou as recidivas sejam efetivamente tratadas; que a moni-
torizacao dos efeitos adversos seja feita continuamente.
Para a maioria das pessoas com esquizofrenia e quadro
clinico estabilizado, as intervencgdes psicossociais sao
recomendadas como um tratamento complementar, que
também é util para a efetividade do tratamento farmaco-
logico, podendo melhorar a evolucao. O principal obje-
tivo da intervencao farmacolégica nesta fase é prevenir
recidivas e ajudar a manter o paciente suficientemente
estavel para viver uma vida tao normal quanto possivel
(terapia de manutencao e prevencao da recidiva).

Tratamento da fase aguda da esquizofrenia

Na fase aguda, as metas do tratamento especifico sdo:
prevenir danos, controlar disturbios de comportamento,
suprimir sintomas, realizar um retorno rapido ao melhor
nivel de funcionamento prévio, desenvolver um acordo
com o paciente e a familia, formular planos de tratamento
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de curto e longo prazos e conectar o paciente com um
sistema de atendimento posterior na comunidade (APA,
2004). Independentemente do tipo de tratamento ofe-
recido, é essencial engajar o paciente, desde o inicio,
numa relacdo de trabalho colaborativo, de confianca e
de cuidado (NICE, 2002). As intervencoes psicossociais
nesta fase objetivam atenuar relacoes, situacoes e even-
tos estressantes ou superestimulantes e tranqiiilizar o
paciente por meio da comunicacio e do estabelecimento
de expectativas simples, claras e coerentes, num am-
biente estruturado, previsivel e pouco exigente, com
relacionamentos tolerantes, incentivadores e de baixa
demanda (DGPPN, 1998; APA, 2004). Deve-se fornecer
ao paciente informacoes sobre a natureza e o manuseio
da doenca apropriadas para sua capacidade de assimi-
lacao. O paciente tem de ser informado a respeito dos
beneficios e dos efeitos colaterais da medicacao (NICE
2002). O psiquiatra deve ter consciéncia de que o grau
de aceitacao da medicacio e das informacoes a respeito
dela variam de acordo com a capacidade cognitiva do
paciente, o grau de negacao da doenca pelo paciente e os
esforcos feitos pelo psiquiatra para envolver o paciente
e a familia num relacionamento que colabore com o
tratamento (APA, 2004).

Indicacoes para hospitalizacao incluem considerar
se o paciente representa uma séria ameaca de dano para
si proprio ou para os outros, se ¢ incapaz de cuidar dele
proprio ou se necessita de supervisiao constante, além
de verificar a existéncia de problemas médicos gerais
ou psiquiatricos que tornem o tratamento ambulatorial
inseguro ou pouco efetivo. Hospitalizacoes involuntarias
sao indicadas se os pacientes recusam a internaco
e se eles preenchem os critérios estabelecidos pela
jurisdicao local.

Contextos alternativos de tratamento, tais como
hospitalizacao parcial, home care, terapia familiar, aten-
dimento residencial na crise e tratamento assertivo na
comunidade, devem ser considerados para pacientes
que nao necessitam de hospitalizacao formal para seus
episodios agudos (APA, 2004). Na fase aguda do trata-
mento, sao enfatizadas principalmente as intervencoes
farmacoterapéuticas (e outras somaticas). Portanto, a
terapia antipsicética deve ser iniciada tdo precocemente
quanto possivel como parte necessaria de um conjunto
abrangente de medidas que engloba as necessidades
clinicas, emocionais e sociais do individuo. O clinico
responsavel pelo tratamento e o chefe da equipe devem
monitorizar tanto o progresso terapéutico quanto a
tolerabilidade da droga no curso do acompanhamento.
A monitorizacao € particularmente importante quando
os individuos acabaram de mudar de um antipsicético
para outro (NICE, 2002).

ANTIPSICOTICOS

Os antipsicéticos tém sido a base do tratamento da
esquizofrenia nos ultimos cinqiienta anos. Em termos
de estrutura quimica, os antipsicoticos, freqiientemente
conhecidos como neurolépticos, sdo um grupo heterogé-

neo de drogas psicoativas (como fenotiazina, tioxantina,
butirofenona, difenilbutilpiperidina, benzamida, benziso-
xazol e dibenzepina) geralemente utilizado na fase aguda
do tratamento, na terapia de manutenc¢ao e na prevencao
da recidiva da esquizofrenia em longo prazo.

Classificacao e eficacia

Os antipsicdticos convencionais ou de primeira geragcao
podem ser classificados como medicacoes de alta e baixa
poténcias. A dose efetiva de uma medicacio antipsicética
de primeira geracao estad intimamente relacionada a sua
afinidade por receptores de dopamina (particularmente
D2) e sua tendéncia de causar efeitos colaterais extrapi-
ramidais (Creese et al., 1976). Os antipsicéticos de alta
poténcia tém maior afinidade por receptores D2 do que
as medicacoes de baixa poténcia, e a dose efetiva reque-
rida para tratar sintomas antipsicoticos (como delirios
e alucinacdes) é muito mais baixa quando comparada a
de antipsicoticos de baixa poténcia.

Essarelacao de dose pode ser expressa em termos
de dose-equivaléncia (por exemplo, 100 mg de clorpro-
mazina (CPZ), um antipsicético de baixa poténcia, tém
efeito antipsicotico comparavel a 2 mg de haloperidol,
um antipsicotico de alta poténcia). A dose-equivaléncia
ndo corresponde a equivaléncia da tolerabilidade e
deve ser considerada como um conceito geral, mais do
que um guia clinico preciso. Os efeitos colaterais dos
agentes de alta poténcia (como, por exemplo, sintomas
extrapiramidais) sao mais faceis de manusear do que a
sedacdo e a hipotensao ortostatica, efeitos associados
aos agentes de baixa poténcia. Por essa razao, é dificil
atingir doses antipsicéticas efetivas com medicacoes de
baixa poténcia.

O advento da clozapina inaugurou uma nova clas-
se de antipsicéticos, denominados de “atipicos” por se
tratar de um agente antipsicotico efetivo que ndo induz
catalepsia e ndo exerce antagonismo a apomorfina.
Como varios antipsicoticos podem ser encontrados num
espectro continuo do tipico ao atipico, hoje preferem-se
os termos “antipsicéticos de segunda geracao” (ASG) ou
“antipsicoticos de nova geracao” (ANG) para descrever
esses novos agentes, que induzem consideravelmente
menos SEP numa faixa de dose terapéutica quando
comparados aos neurolépticos convencionais (Fleisch-
hacker, 2002).

Antipsicaéticos de primeira geracao

Estudos demonstrando a eficacia dos APGs (como
as fenotiazinas) em reduzir sintomas psicoticos em
esquizofrenia aguda foram em sua maioria realizados
nos anos 1960 e 1970, comparando uma ou mais me-
dicacodes antipsicéticas com placebo ou um agente
sedativo. Quase todos esses estudos constataram que
amedicac¢ao antipsicotica foi superior para o tratamento
da esquizofrenia (NIH Psychopharmacology Service
Center Collaborative Study Group, 1964). Uma revisao
de mais de cem estudos concluiu que a grande maioria
dos estudos duplo-cegos encontrou eficicia superior
para os APGs comparados ao placebo e, com excecao
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damepazina e da promazina, todos esses agentes foram
igualmente efetivos, embora tenham sido observadas
diferencas de dose, poténcia e efeitos colaterais das
diferentes drogas (Davis et al., 1989). A superioridade
das APGs sobre o placebo foi confirmada por outras
revisoes que avaliaram estudos randomizados e duplo-
cegos (Baldessarini et al., 1990; Kane e Marder, 1993;
Dixon et al., 1995).

Revisoes da Biblioteca Cochrane e do NICE,
incluindo ECRs de alta qualidade, verificaram que a
maioria dos APGs (como a clorpromazina, a tioridazina
e a trifluopirazina) tem eficacia comparavel entre si e é
superior ao placebo, com apenas pequena superioridade
em favor da pimozida e da sulpirida, a excecdo do benpe-
ridol (Leucht e Hartung, 2004a). Foram identificados
estudos com CPZ (Thornley et al., 2004), flupentixol
(Centre for Outcomes Research and Effectiveness,
Systematic Review Flupenthixol, 2002), flufenazina
(Centre for Outcomes Research and Effectiveness, Sys-
tematic Review Fluphenazine, 2002), pirazina (Leucht
e Hartung, 2004b), perfenazina (Centre for Outcomes
Research and Effectiveness, Systematic Review Perphe-
nazine 2002), pimozida (Sultana e McMonagle, 2004),
sulpirida (Soares et al., 2004), tioridazina (Sultana et al.,
2004), trifluopirazina (Marques et al., 2004) e zuclopen-
tixol (Fenton et al., 2004). Além disso, os APGs (assim
como as fenotiazinas nesta revisao) demonstraram efica-
cia na diminuicao de sintomas psicédticos no tratamento
em longo prazo e reducao das taxas de recaida quando
comparados ao placebo (Davis, 1975).

Os agentes antipsicoticos de primeira geracao e
alta poténcia estdao associados a alto risco de efeitos
colaterais extrapiramidais, risco moderado de sedacao,
baixo risco de hipotensao ortostatica e taquicardia e
baixo risco de efeitos anticolinérgicas e de bloqueio adre-
nérgico. Uma revisao dos efeitos clinicos de haloperidol,
considerado como exemplo de APG de alta poténcia,
demonstrou eficicia no tratamento da esquizofrenia,
tanto no curto como no longo prazos, quando compara-
do ao placebo, mas também alta propensao de causar
distarbios de movimento (Nivel A) (Joy et al., 2004).

APGs de baixa poténcia estao associados a menor
risco de efeitos extrapiramidais, porém maior risco de
sedacdo, hipotensao ortostatica e taquicardia, além de
alto risco de efeitos anticolinérgicos e antiadrenérgicos.
Especialmente pela sedacio e pela hipotensao ortosta-
tica, a dose deve ser aumentada gradualmente. Uma
revisao sobre a eficicia da clorpromazina como exemplo
de APG de baixa poténcia sustenta, com base em dados
evolutivos, a existéncia de melhora discretamente supe-
rior da terapia com clorpromazina em relacao ao placebo,
porém a custa de mais efeitos colaterais, como sedacao
(Nivel A) (Thornley et al., 2004).

Antipsicaéticos de segunda geracao

Embora a eficacia dos APGs na reducao de sintomas po-
sitivos e na prevencao de recidivas seja inquestionavel,
as limitacdes dessa intervencao decorrem do alcance

limitado sobre os sintomas negativos e a disfuncao cog-
nitiva, que contribuem para a baixa qualidade de vida e
os déficits funcionais. Além do mais, os APGs acarretam
efeitos adversos importantes em muitos pacientes, mais
notoriamente SEP e queixas subjetivas de disforia, com-
prometendo a tolerabilidade e a aderéncia ao tratamento.
Esses fatos estimularam o desenvolvimento de ASGs,
cuja maior vantagem é a baixa propensao para SEP,
especialmente discinesia tardia. Além disso, os ASGs
demonstraram maior eficicia no tratamento dos sinto-
mas negativos, dos disturbios cognitivos e dos sintomas
depressivos, num perfil clinico que ¢ freqiientemente
descrito como um espectro mais amplo de eficacia cli-
nica (Moller, 2000a e 2000b). Os ASGs relacionam-se a
alguns riscos, como disturbios de utilizacao da glicose,
do metabolismo de lipidios e de ganho de peso, que ja
sao conhecidos em relacao a alguns dos antipsicéticos
convencionais, mas que podem ser ainda mais pronun-
ciados com alguns ASGs.

No momento do desenvolvimento destas diretrizes,
os seguintes ASGs estavam disponiveis na maioria dos
paises europeus ou nos mercados australiano e norte-
americano: amisulprida, aripiprazol, clozapina, olanza-
pina, quetiapina, risperidona, ziprasidona e zotepina. As
formulacoes disponiveis desses ASGs sao diferentes.
Todas essas medicacoes podem ser administradas
em formulagoes orais como pilulas ou comprimidos.
A amisulprida e a risperidona estio disponiveis como
concentrados orais. A olanzapina e a risperidona, em
comprimidos de dissolu¢ao rapida. A olanzapina e a
ziprasidona, como preparacoes para uso parenteral (in-
tramuscular) de curta duracao de acao. A risperidona,
como uma preparacao injetavel de longa acao.

Uma metanalise avaliando a eficacia dos ASGs
comparados a placebo, incluindo trés ECRs com rispe-
ridona, dois ECRs com olanzapina e quatro ECRs com
quetiapina, calculou o tamanho do efeito para a taxa de
resposta categorial em cerca de 0,67, e maior que 0,82
para a medida continua em favor dos ASGs, concluindo
que existe uma superioridade estatistica de um ASGs
em dose terapéutica quando comparado ao placebo
(Woods et al., 2001). As taxas de resposta ao placebo
variaram de 8% a 58% ao longo dos estudos, em parte
explicados pelas definicoes de resposta usadas nos es-
tudos. Além disso, a revisao sugeriu a superioridade da
ziprasidona (nao comercializada por ocasiao da analise)
quando comparada ao placebo, sendo similar aos outros
ASGs mencionados.

Comparacéo entre a eficacia de APGs e ASGs

Ainda ha controvérsias se os ASGs, como um grupo, sao
superiores aos APGs em sua eficicia e efetividade no
tratamento da esquizofrenia. Uma metanalise recente
relatou pontos cruciais de estudos randomizados contro-
lados (Sartorius et al., 2002). Numa revisao sistematica
e com analise de meta-regressio de estudos randomi-
zados controlados, uma heterogeneidade substancial
foi observada nos resultados do estudo comparando
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ASGs a APGs, sendo parcialmente relacionada a dose de
APGs usada. Quando a dose era de cerca de 12 mg/dia
de haloperidol (ou equivalente), constatou-se que os
antipsicéticos atipicos nao tinham qualquer beneficio
em termos de eficacia ou tolerabilidade global, mas pro-
porcionavam menos efeitos colaterais extrapiramidais
(Geddes et al., 2000).

Numa metandlise de estudos de eficacia rando-
mizados comparando ASGs e APGs e comparando
diferentes ASGs. O tamanho dos efeitos da clozapina,
da amisulpirida, da risperidona e da olanzapina foram
maiores do que aqueles de APGs, e o efeito da zotepina
foi marginalmente maior, enquanto outros ASGs nao
revelaram superioridade evidente (Davis et al., 2003).
Nenhuma diferenca em eficacia foi detectada entre
a amisulpirida, a risperidona e a olanzapina quando
diretamente comparadas uma com a outra. Nao foram
encontradas evidéncias de que a dose de haloperidol (ou
de todos os APGs de comparacao convertidos para doses
equivalentes de haloperidol) afetasse esses resultados.
Numa revisao de estudos que avaliaram a eficacia e a to-
lerabilidade da olanzapina, da risperidona, da quetiapina
e do sertindol, foi relatada a superioridade do placebo
(Leucht et al., 1999). Constatou-se que a quetiapina e o
sertindol eram comparaveis ao haloperidol, enquanto a
olanzapina e a risperidona mostraram eficacia discreta-
mente superior no tratamento de sintomas globais de
esquizofrenia. Além disso, demonstrou-se que a olanza-

pina e arisperidona apresentaram discreta superioridade
no sentido de melhorar os sintomas negativos.

Observou-se que, em comparac¢ao ao haloperidol,
todos 0s ASGs estavam associados a menor incidéncia de
SEP, o que foi verificado pelo uso de medicacoes antipar-
kinsonianas. A metanalise de todos os estudos clinicos
randomizados controlados nos quais os ASGs tém sido
comparados a APGs de baixa poténcia (equivalentes a
clorpromazina ou menos potentes que ela) constatou
que, como um grupo, os ASGs foram moderadamente
mais eficazes que os antipsicoticos de baixa poténcia,
amplamente independentes das doses da droga para a
comparacao utilizada (Leucht et al., 2003). Além disso,
ha uma observaciao de que os APGs de baixa poténcia
em doses mais baixas que 600 mg/dia em equivalentes
de CPZ poderiam nao induzir mais SEP que os ASGs.

A monoterapia antipsicotica deve ser preferida, e a
dose minima efetiva deve ser empregada. A dose 6tima
para cada paciente tem de ser encontrada por julgamento
clinico. As dosagens de tratamento recomendadas na
fase aguda para os antipsicéticos comumente usados
podem ser encontradas na tabela 1.

Farmacocinética e farmacogenética

Medicacdes antipsicoticas de primeira geracio podem
ser administradas em sua forma oral, com aplicacdes
intravenosas (como preparacdes intramusculares de
curta duracao) ou com preparacdes injetaveis de longa
acao. Medicacoes intramusculares de curta duracio

Tabela 1. Dosagem recomendada (via oral) de antipsicoticos selecionados no tratamento da fase aguda

Antipsicético Dose inicial de D Dose-alvo para Dose-alvo Dosagem maxima?
antipsicotico primeiro episéddio para miltiplos (mg/dia)
(mg/dia) (mg/dia) episddios
(mg/dia)

Antipsicéticos de segunda geragcao

Amisulpirida 200 (1)-2 100-300 400-800 1.200
Aripiprazol (10)-15 1 15-(30) 15-30 30
Clozapina® 25 2-(4) 100-250 200-450 900
Olanzapina 5-10 1 5-15 5-20 20
Quetiapina 50 2 300-600 400-750 750
Risperidona 2 1-2 1-4 3-6-(10) 16
Ziprasidona 40 2 40-80 80-160 160
Zotepina 25-50 2-(4) 50-150 100-250 450
Antipsicéticos de primeira geracao

Clorpromazina 50-150 2-4 300-500 300-1.000 1.000
Flufenazina 0,4-10 2-3 2,4-10 10-20 20-(40)
Flupentixol 2-10 1-3 2-10 10-20 60
Haloperidol 1-10 (1)-2 1-4 3-15 100
Perazina 50-150 1-2 100-300 200-600 1.000
Perfenazina 4-24 1-3 6-36 12-42 56
Pimozida 1-4 2 1-4 2-12 16
Zuclopentixol 2-50 1-3 2-10 25-50 75

'ID: intervalos de dose. Distribui¢do recomendada da dose didria: uma vez (1), duas vezes (2), etc.
?Dosagem méaxima aprovada em muitos paises. Na pratica clinica, para alguns ASGs, sdo utilizadas até mesmo doses mais elevadas.
3 A clozapina ndo é usualmente introduzida nos casos de pacientes de primeiro episédio.
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atingem um pico de concentracao 30 a 60 minutos apds
amedicacao ser administrada, enquanto as medicacoes
orais atingem um pico apos 2 ou 3 horas (Dahl, 1990).
Como resultado, o efeito trangiiilizante dos antipsicoti-
cos de primeira geracao pode comecar mais rapidamente
quando a medicacao é administrada por via parenteral.
No entanto, esse efeito trangqiiilizante, que é util no
tratamento da agitacao, se mostra diferente do efeito
antipsicético, que pode requerer varios dias ou semanas.
Os concentrados para uso oral sao mais rapidamente
absorvidos que as preparacoes em pilulas, e freqiiente-
mente se aproximam da administracao intramuscular
quanto ao tempo de serem atingidas as concentracoes
séricas de pico. As fenotiazinas sao inibidores potentes
da enzima CYP2D6 do citocromo P450 e podem, por-
tanto, prejudicar a eliminacao dos substratos para esta
isoforma. O zuclopentixol é metabolizado pela CYP2D6,
e o haloperidol, pelo CYP2D6, pelo CYP1A4 e pelo
CYP3A4 (Spina et al., 2003).

Antipsicoticos de segunda geracao tém farmacoci-
nética similar aquela dos APGs. Os ASGs sao rapida e
completamente absorvidos ap6s administracao oral, mas
freqiientemente passam por extenso metabolismo hepa-
tico de primeira passagem (Burns, 2001). O tempo para
alcancar as concentracoes plasmaticas de pico varia de
1 a 10 horas. Agentes atipicos sdo altamente lipofilicos,
altamente ligados a proteinas, e tendem a se acumular
no cérebro e em outros tecidos. O figado metaboliza
amplamente os ASGs, predominantemente por meio
de enzimas do citocromo P450. Os ASGs sao apenas
inibidores fracos de isoenzimas da CYP em concentra-
coes terapeéuticas in vitro. Portanto, nao se espera que
interfiram na eliminacao de medicacoes coadministra-
das (Spina et al., 2003). Em razao das grandes variacoes
interindividuais na biotransformacao e na presenca de
metabdlitos ativos (que nao sao prontamente medidos),

ha freqiientemente pouca correlacao entre dose, con-
centracao sérica e efeitos clinicos (Burns, 2001).

Certo numero de interacoes medicamentosas pode
ter efeitos clinicamente importantes para pacientes trata-
dos com APGs e ASGs (APA, 2004). A coadministracao
de drogas que inibem as enzimas do citocromo P450 ou
interferem nelas (antidepressivos heterociclicos, alguns
betabloqueadores, cimetidina, cafeina, eritromicina,
fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina) pode
ocasionar aumento significativo nos niveis plasmati-
cos e aumento dos efeitos colaterais, como sedacao,
hipotensao e SEP. Substancias indutoras das enzimas
do CYP450 (fenitoina, nicotina, rifampicina) podem
reduzir de forma significativa os niveis de antipsicoti-
cos. Barbituratos e carbamazepina diminuem os niveis
plasmaticos por meio de seus efeitos sobre as enzimas
da citocromo P450, reduzindo o efeito antipsicotico.
Em particular, as mudancas do habito tabagista podem
afetar especialmente os niveis de clozapina. Informacao
adicional a respeito das propriedades farmacocinéticas
dos ASGs (Prior e Baker, 2003; Raggi et al., 2004) sao
apresentadas na tabela 2.

Aspectos farmacogenéticos enfocam principal-
mente diferentes gendtipos das enzimas do citocromo
P450, responsaveis por variacoes no metabolismo da
droga. Em particular, a atividade do CYP2D6 pode va-
riar até mil vezes na populacao por causa de setenta ou
mais polimorfismos genéticos que podem lhe conferir
atividade enzimatica diminuida, normal ou aumentada
(Albers e Ozdemir, 2004). Em 5% a 8% dos caucasianos e
1% a 5% dos afro-americanos e asiaticos, a atividade das
enzimas do CYP2D6 é muito baixa ou ausente, sendo,
portanto, denominados de “metabolizadores fracos”
(APA, 2004). Por essa razao, os niveis sangiiineos dos
agentes psicotropicos metabolizados por CYP2D6 (como
a risperidona) podem aumentar, e essas substincias

Tabela 2. Farmacocinética de antipsicéticos selecionados

Agente Nivel plasmatico Meia-vida de Enzimas CYP"
maximo (em horas) eliminagéo (em horas)
Antipsicéticos de primeira geracao
Clorpromazina 2-4 30 1A2, 2D6, 3A4
Haloperidol 3-6 14-20 2D6, 3A4
Antipsicaticos de segunda geracao
Amisulprida 1-3 12-20 ?
Aripiprazol 3-5 75-146 (94) 2D6, 3A4
Clozapina 1,5-3,6 16-23 1A2, 3A4, (2C19, 2D6)
Olanzapina 5-8 21-54 1A2, (2C19, 2D6)
Quetiapina 1-1,8 6,8 3A4
Risperidona 0,8-1,4 3,6 2D6, (3A4)
Ziprasidona 3,8-5,2 3,2-10 3A4, (1A2, 2D6)
Zotepina 2,8-45 8-16 (12) 3A4, (1A2, 2D6)

" Enzimas secundarias envolvidas sdo mostradas entre parénteses.
Fonte: Adaptado de Burns, 2001.
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podem causar efeitos colaterais indesejaveis mesmo
quando administrados em doses terapéuticas. Por outro
lado, os metabolizadores ultra-rapidos (devido a cépias
multiplas do gene do CYP2D6) sao expostos a niveis
subterapéuticos da droga e podem ser incorretamente
rotulados de nao-aderentes ou resistentes ao tratamento
(Albers e Ozdemir, 2004).

Efeitos colaterais

Diferencas no risco de efeitos colaterais especificos
das medicagoes antipsicoticas sao freqiientemente
previsiveis a partir dos perfis de ligacao do receptor dos
varios agentes. Alguns efeitos colaterais resultam de
efeitos receptor-mediados no sistema nervoso central
(efeitos colaterais extrapiramidais, hiperprolactinemia,
sedacdo) ou fora do sistema nervoso central (consti-

pacao, hipotensao), enquanto outros efeitos colaterais
sao de fisiopatologia nao-esclarecida (ganho de peso,
hiperglicemia). Os efeitos colaterais compartilhados
por APGs e ASGs incluem efeitos neuroldgicos (efeitos
extrapiramidais agudos e cronicos, sindrome neuro-
léptica maligna), sedacio, efeitos cardiovasculares
(hipotensao, taquicardia e disturbios da conduc?o),
efeitos anticolinérgicos e antiadrenérgicos, ganho de
peso e anormalidades metabdlicas de glicose e lipidios e
disfuncao sexual, todos com freqiiéncias e intensidades
especificas por classe e substincia (freqiientemente
dose-dependentes). A tabela 3 d4 uma visao geral da
freqiiéncia estimada de alguns efeitos colaterais impor-
tantes dos ASGs e do haloperidol. A tabela 4 fornece as
recomendacoes para monitorizacgao.

Tabela 3. Efeitos colaterais selecionados de antipsicéticos comumente usados

Medicacao antipsicética

Efeitos Haloperidol | Amisulprida Clozapina Olanzapina | Risperidona | Quetiapina | Ziprasidona | Aripiprazol
colaterais

Acat.|S|a/ . +++ 0—+ 0 0—+ 0—++ 0—+ 0—+ +
parkinsonismo

gf(;:;:esm +H+ (+) 0 (+) (+) ? ? ?
Convulsdes + 0 + 0 0 0 0 (+)
Prolongamento

de QT + (+) (+) (+) (+) (+) + 0(?)
Anormahdades (+) (+) +H+ +H+ ++ ++ 0 0
da glicose

Anormalidades

dos lipidios (+) (+) +H+ +H+ ++ ++ 0 0
Constipagao + ++ +H+ ++ ++ + 0 0
Hipotenséo ++ 0 (+) (+) ++ ++ + +
Agranulocitose 0 0 + 0 0 0 0 0
Ganho de

peso’ + + +H+ +++ ++ ++ 0—+ +
Elevagdo 4 4 0 (+) + (+) (+) 0
da prolactina

Galactorréia ++ ++ 0 0 ++ 0 0 0
D'sme”"ffe"’/ ++ ++ 0 0 ++ (+) 0 0
amenorréia

Sedacdo +H+ 0—(+) +H+ +—++ + ++ 0—(+) 0
Sindrome

neuroléptica (+) ? (+) (+) (+) (+) ? (+)
maligna

“Ganho de peso durante 6 a 10 semanas: + baixo (0-1,5 kg); ++ médio (1,5-3 kg); +++ alto (> 3 kg).
0: auséncia de risco; (+): ocasionalmente, ndo ha diferenga em relagdo ao placebo; +: leve (< 1%); ++: algumas vezes (< 10%); +++: freqiientemente

(> 10%); ?: nenhuma declaragéo possivel pela falta de dados.

Nota: A freqiiéncia e a intensidade dos efeitos colaterais referem-se a informagao obtida pelas companhias fornecedoras das drogas, FDA, literatura

adicional e outras diretrizes (APA, 2004).
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Tabela 4. Monitorizagao de pacientes em uso de antipsicoticos de segunda geragao”

Periodo basal 4 semanas 8 semanas 12 semanas Trimestral Anualmente

Histdria pessoal/familiar X X
Peso (IMC) X X X X X X
Circunferéncia da cintura X X
Pressao arterial X X X X
Glicose plasméatica em jejum X X X
Perfil lipidico em jejum X X X
Contagem de células

sangiiineas X X X X

ECG X

ECG: eletrocardiograma; IMC: indice de massa corpdrea.

" Avaliagdes mais freqiientes podem ser realizadas com base no estado clinico.

Nota: As avaliagdes referem-se principalmente ao American Diabetes Association e a American Psychiatric Association (Diabetes Care 2004; 27: 596-601).

Efeitos colaterais neuroldgicos

Efeitos colaterais extrapiramidais — Os efeitos colaterais
extrapiramidais podem ser divididos em categorias agu-
das e cronicas. Efeitos colaterais extrapiramidais agudos
sa0 sinais e sintomas que ocorrem nos primeiros dias e
semanas de administracao da medicacao antipsicotica,
sao dose-dependentes, reversiveis com a reducio da
dose da medicacdo ou sua descontinuacdo (Goetz e
Klawans, 1981). A distonia aguda tipicamente ocorre
com APGs de alta poténcia e mais freqiientemente em
jovens e pacientes masculinos, mas também tem sido
relatada em associacao com ASGs (como a risperidona)
(Rupniak et al., 1986; Leucht et al., 1999). Acredita-se
que o parkinsonismo induzido por antipsicéticos afete
de 10% a 80% (dependendo da populacao e das doses)
dos pacientes que se submetem a terapia com APGs
de alta poténcia (Bollini et al., 1994). A acatisia ocorre
com freqiiéncia média de aproximadamente 20% a 25%
dos pacientes tratados com APGs (Braude et al., 1983;
Grebb, 1995). A discinesia tardia (DT) pode persistir
apos a descontinuacdo da medicagdo, ocorrendo com
incidéncia de 4% a 8% por ano de tratamento com anti-
psicéticos convencionais (Glazer, 2000). Apos 4 anos de
terapia com APGs de alta poténcia, aproximadamente
20% dos pacientes tém discinesia tardia, e a taxa é mais
alta (até 50%) em pacientes idosos (Fenton, 2000; Glazer,
2000; Jeste, 2000). Os fatores de risco sao: idade, género
feminino, presenca de sintomas parkinsonianos induzi-
dos por droga, diabetes melito, disturbios afetivos, doses
mais elevadas e duracdo mais prolongada da terapia
antipsicética (Morgenstern, 1993). Os ASGs induzem
menos SEP numa faixa de dose terapéutica que os APGs
e mostram reducao significativa no risco de discinesia
tardia quando comparados aos APGs (Leucht et al., 1999;
Correll et al., 2004). Estudos vém fornecendo evidéncias
de que SEP induzidos por clozapina e provavelmente por

quetiapina nao sao dose-dependentes (Buchanan et al.,
1995; Cheer e Wagstaff, 2004).

Sindrome neuroléptica maligna — A sindrome
neuroléptica maligna (neuroleptic malignant syndro-
me, NMS) é caraterizada por: distonia, rigidez, febre,
instabilidade autonomica, tal como taquicardia, delirio,
mioglobindria e niveis elevados de creatinoquinase,
enzimas leucocitarias e hepaticas. A prevaléncia de
NMS ¢ incerta, ocorrendo provavelmente em menos
de 1% dos pacientes tratados com APGs (Adityanjee et
al., 1999) e sendo ainda mais rara entre os pacientes
tratados com ASGs (Caroff et al., 2000). Os fatores de
risco para NMS incluem: agitaciao aguda, idade mais
jovem, género masculino, incapacidade neuroldgica
preexistente, doenca fisica, desidratacio, escalonamento
rapido de dose antipsicotica, uso de medicacoes de alta
poténcia e uso de preparacoes intramusculares (Pelo-
nero et al., 1998).

Convulsoes epilépticas — Convulsoes epilépticas
ocorrem numa média de 0,5% a 0,9% dos pacientes que
recebem medicacoes antipsicéticas (Devinsky et al.,
1991). A clozapina esta associada a mais elevada taxa
de incidéncia (em torno de 3%) e a risco cumulativo
(em torno 10%) apos 4 anos de tratamento (Devinsky
et al., 1991; Buchanan et al., 1995). A dose e os aumen-
tos iniciais de dose de clozapina parecem representar
fatores de risco para convulsoes (Devinsky et al., 1991).
Convulsoes epilépticas dose-dependentes também tém
sido descritas com zotepina em taxas relevantes de 7%
a 17% (Hori et al., 1992).

Efeitos colaterais cognitivos — Apesar de as medica-
¢oes antipsicoticas melhorarem efetivamente as fungoes
cognitivas em pacientes esquizofrénicos, problemas de
memoria e disturbios cognitivos representam possiveis
efeitos colaterais da terapia antipsicotica, particularmen-
te associados ao efeito anticolinérgico de medicacoes
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antipsicéticas e ao uso de agentes anticolinérgicos, como
o biperideno. Disturbios cognitivos induzidos por drogas
tém sido mais freqiientemente relatados no tratamento
com antipsicoéticos tipicos (Buchanan et al., 1994; Keefe
et al., 1999; Meltzer e McGurk, 1999; Purdon et al., 2000;
Harvey e Keefe, 2001; Bilder et al., 2002; Green et al.,
2002; Velligan et al., 2002).

Sedacdo — A sedacdo é um efeito colateral comum
dos APGs, assim como de varios dos ASGs, e esta
relacionada ao antagonismo sobre os receptores his-
taminérgicos, adrenérgicos e dopaminérgicos (Kinon
e Lieberman, 1996). A sedacdo ocorre mais freqiien-
temente com antipsicéticos tipicos de baixa poténcia e
com a clozapina. A sedacdo é mais pronunciada nas fases
iniciais do tratamento, e a maior parte dos pacientes
desenvolve alguma tolerincia aos efeitos sedativos com
0 uso continuado.

Obesidade e ganho de peso

Individuos com esquizofrenia tém mais sobrepeso ou
obesidade que os individuos da populacao geral (Marder
et al., 2004). Combinado com outros fatores de risco
(como tabagismo, atividade fisica reduzida, diabetes e
dislipidemia), o risco de morbidade e mortalidade car-
diovasculares se mostra aumentado. Além disso, fatores
relacionados ao estilo de vida (como dietainadequada e
sedentarismo, tratamento com APGs ou ASGs) podem
contribuir para o ganho de peso (Marder et al., 2004). O
ganho de peso é uma ocorréncia multifatorial durante o
tratamento com agentes neurolépticos. De acordo com
uma metandlise, o ganho médio de peso associado a
medicacdes antipsicoticas tipicas é mais elevado com a
clozapina e a olanzapina e mais baixo com a risperidona,
enquanto a ziprasidona dificilmente afeta o peso corporal
(Allison et al., 1999). Deve-se dar a devida atencdo ao
efeito colateral do ganho de peso, ja que ele afeta a ade-
réncia a terapia, produz seqiielas somaticas e aumento
de mortalidade, além de estigmatizacao e piora da qua-
lidade de vida (Allison et al., 2003). Portanto, os clinicos
devem sensibilizar os pacientes e seus cuidadores para
os riscos referentes a satde associados ao excesso de
peso e devem encoraja-los a automonitorar seu peso. O
indice de massa corporea (IMC) e a circunferéncia da
cintura podem servir como indicadores de risco (Marder
etal., 2004).

Efeitos colaterais metabdlicos

Diabetes — Ha evidéncias de que a esquizofrenia per se
¢ um fator de risco independente para intolerancia a
glicose e um fator de risco conhecido para o desenvol-
vimento de diabetes do tipo 2, constatacoes que pare-
cem independentes do uso da medicac¢do antipsicotica
(Bushe e Holt, 2004; Ryan et al., 2003). E provavel que
as interacoes entre esquizofrenia e diabetes sejam
multifatoriais e incluam fatores genéticos e ambientais.
Além disso, sistemas enddcrinos de estresse (como o
eixo simpatico-adrenal-medular e o eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal), bem como fatores referentes ao estilo

de vida (como dieta inadequada, obesidade e falta de
exercicio), estao envolvidos com a génese do diabetes
(Dinan, 2004; Marder et al., 2004). Estudos farmacoepi-
demioldgicos revelaram uma taxa mais elevada de dia-
betes em pacientes que estio recebendo antipsicoticos
atipicos comparados aqueles que nao estao recebendo
antipsicoticos ou aqueles que estao recebendo agentes
convencionais (Haddad, 2004). Estudos que procuraram
estabelecer se a associacdo com diabetes varia entre
os diferentes antipsicoticos atipicos ainda se mostram
inconclusivos (Koro et al., 2002a; Wirshing et al., 2002;
Bushe e Leonard, 2004; Haddad, 2004). De qualquer
forma, acredita-se que a clozapina e a olanzapina sao
os agentes mais comumente associados ao diabetes
(Marder et al., 2004). Desse modo, uma determinacao
dos niveis de glicose plasmatica (de jejum) no periodo
basal deve ser realizada para todos os pacientes antes de
iniciar um novo antipsicético. Como alternativa, pode ser
feita a determinacao da taxa de hemoglobina glicosilada
(Marder et al., 2004) . Pacientes e seus cuidadores devem
ser informados a respeito dos sintomas do diabetes, e os
pacientes devem ser monitorados em intervalos regula-
res quanto a presenca desses sintomas (GCP).

Hiperlipidemia — Relatos retrospectivos e estu-
dos farmacoepidemiol6gicos constataram elevacao
significativamente maior de triglicérides em pacientes
fazendo uso de determinados antipsicéticos atipicos
(olanzapina e clozapina) do que em pacientes que es-
tavam recebendo outros antipsicoticos (haloperidol,
quetiapina, risperidona) (Koro et al., 2002b; Wirshing et
al., 2002). De forma similar ao diabetes, a hiperlipidemia
esta ligada a génese multifatorial, estando associada a
obesidade e a fatores inerentes ao estilo de vida (como
dieta inadequada e falta de exercicios fisicos). Niveis
elevados de triglicérides e colesterol estao associados a
doenca cardiaca coronariana, incluindo doenca cardiaca
isquémica e infarto do miocardio. Portanto, os niveis
de colesterol total, lipoproteina de baixa (LDL) e alta
(HDL) densidades e os triglicérides devem ser avalia-
dos (Marder et al., 2004). Se o nivel de LDL for maior
que 130 mg/dl, o paciente deve ser encaminhado a um
clinico geral no sentido de avaliar se ha indicacao para
o tratamento com estatinas.

Hiperprolactinemia e disfuncdo sexual

Antipsicoticos — Os APGs, a amisulpirida e a risperidona
podem causar hiperprolactinemia pelo bloqueio dos
receptores D2 (Mota et al., 2003; Marder et al., 2004). A
hiperprolactinemia pode levar a galactorréia, distirbios
menstruais e sexuais em mulheres e galactorréia, gine-
comastia e disfuncio reprodutiva e sexual em homens
(Dickson e Glazer, 1999). As concentracoes plasmaticas
de prolactina permanecem elevadas por até 2 semanas
apos a cessacao da terapia oral com um antipsicotico
convencional e por até 6 meses apos a cessacio da
terapia com formulacdes de deposito (Cutler, 2003).
Estudos com os ASGs (com excecdo da amisulpirida e
da risperidona) sugeriram que os niveis de prolactina
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transitoriamente elevados tendem a retornar a faixa da
normalidade em poucos dias (Marder et al., 2004). Os
efeitos sobre os mecanismos dopaminérgicos, adrenér-
gicos, colinérgicos e serotonérgicos podem também
acarretar disfuncao sexual, motivo pelo qual é dificil
distinguir entre este e uma deficiéncia da atividade
sexual relacionada a doenca (Baldwin e Birtwistle,
1997; Fortier et al., 2000). O bloqueio alfa-adrenérgico
periférico pode ser responsavel por priapismo (Cutler,
2003). Dos ASGs, a clozapina, a olanzapina e a ziprasi-
dona estiveram associadas apenas a pouca ou modesta
elevacdo da prolactina (Cutler, 2003), e a quetiapina
nao levou a hiperprolactinemia (Arvanitis et al., 1997).
Uma associacao clara entre a elevacao de prolactinae a
disfunc¢ao sexual ainda nao foi estabelecida (Aizenberg
et al., 1995; Kleinberg et al., 1999). Ainda é motivo de
discussao se a hiperprolactinemia aumenta o risco de
cancer de mama, mas os estudos sao inconclusivos até
agora (Marder et al., 2004). Suspeita-se que a hiperpro-
lactinemia causa osteoporose se prejudicar a producao
de esterdide sexual.

Efeitos colaterais cardiovasculares

Hipotensao e hipotensao ortostatica decorrem do blo-
queio alfa-adrenérgico de determinadas medicacgoes
antipsicdticas e estido particularmente associadas aos
antipsicoticos tipicos de baixa poténcia e a alguns ASGs,
como a clozapina (Buchanan et al., 1995; APA, 2004).
Pacientes que apresentam hipotensao postural grave
devem ter cautela nas variagcoes posturais (por exemplo,
ao se levantar rapidamente e sem assisténcia), uma vez
que podem resultar em acidentes e quedas, com even-
tuais fraturas de quadril, particularmente em pacientes
idosos. A titulacdo gradual da dose (comecando com
uma dose baixa e monitorizando os sinais de hipoten-
sdo ortostatica) minimiza o risco de complicagcoes. A
taquicardia é particularmente relevante em pacientes
com doenca cardiaca preexistente, podendo resultar de
efeitos anticolinérgicos das medicacoes antipsicdticas,
mas também ocorrendo como resultado de hipotensao
postural. Taquicardia nao-relacionada a alteracoes or-
tostaticas da pressio arterial (que resultam de efeitos
anticolinérgicos) pode ocorrer em até 25% dos pacientes
tratados com clozapina (APA, 2004).

Efeitos colaterais cardiacos das medicacoes
antipsicoticas registradas como anormalidades do
ECG incluem: prolongamento do intervalo QT, ondas
T anormais, ondas U proeminentes e alargamento do
complexo QRS (Haddad e Anderson, 2002). O intervalo
QTc médio em adultos saudaveis € de aproximadamente
400 ms. Intervalos QTc acima de 500 ms estdo associa-
dos a risco aumentado de torsade de pointes e transicao
para fibrilacao ventricular (Glassman e Bigger, 2001).
Em graus variaveis, todos os antipsicoticos podem
causar efeitos colaterais cardiacos (dose-dependentes).
Entre os APGs, isso se aplica predominantemente aos
neurolépticos triciclicos do grupo das fenotiazinas
(clorpromazina, prometazina, pirazina e, especialmente,

tioridazina) e a pimozida. Além disso, a administracao
de haloperidol intravenoso em altsa doses tem sido as-
sociada ao risco de prolongamento do QTc (Al Khatib et
al., 2003). Entre os ASGs, constatou-se que o sertindol
e a ziprasidona aumentam o intervalo QT de maneira
significativa (Glassman e Bigger, 2001; Marder et al.,
2004). Antes do inicio e em aumentos subseqiientes de
dose, de terapia antipsicotica com tioridazina, mesorida-
zina e pimozida, a monitorizacao do ECG é obrigatéria.
Essa recomendacao se aplica também a ziprasidona se
houver fatores de risco cardiaco como doenca cardiaca
conhecida, sindrome do QT longo congénito, histéria
pessoal de sincope e histéria familiar de morte subita em
jovens. Se esses fatores de risco estiverem presentes,
a tioridazina, a mesoridazina e a pimozida nao devem
ser administradas (Marder et al., 2004). A aplicacao de
dois ou mais antipsicoticos ou outros agentes adjuntivos
poderia aumentar o risco de efeitos colaterais cardiacos
(como prolongamento do QTc). Relatos de caso indicam
que o uso de clozapina esta associado ao risco de miocar-
dite em 1:500 a 1:10.000 dos pacientes tratados (Killian et
al.,1999; Warner et al., 2000; La Grenade et al., 2001). Se
o diagndstico for provavel, clozapina deve ser suspensa
imediatamente, e o paciente, encaminhado urgentemen-
te para um especialista (Marder et al., 2004).

Outros efeitos colaterais

Efeitos hematolégicos, como inibicdo da leucopoiese,
ocorrem em pacientes tratados com clorpromazina,
sendo a leucopenia benigna observada em até 10% e a
agranulocitose, em aproximadamente 0,3% dos pacien-
tes (APA, 2004). O risco de agranulocitose, definido
com uma contagem absoluta de neutroéfilos inferior
a 500/mm?, tem sido estimado em 0,05% a 2% ao ano
entre pacientes tratados com clozapina (Buchanan et
al., 1995). Esse risco ¢ mais alto nos primeiros 6 meses
de tratamento, sendo, portanto, requerida a monitori-
zacdo semanal da contagem de leucdcitos totais e de
neutroéfilos. Apos 18 semanas, a freqiiéncia dessa mo-
nitorizacao pode ser reduzida a cada 2 ou 4 semanas,
uma vez que o risco de agranulocitose parece diminuir
consideravelmente para uma taxa estimada em 3:1.000
pacientes. O nimero de leucdcitos deve permanecer aci-
ma de 3.000/mm? durante o tratamento com clozapina,
e a contagem absoluta de neutrofilos deve permanecer
acima de 1.500/mm?. Com o tratamento de manutenc3o,
os pacientes devem ser aconselhados a relatar imedia-
tamente qualquer sinal de infeccido (dor de garganta,
febre, fraqueza ou letargia) (APA, 2004).

Efeitos alérgicos e dermatologicos, incluindo
fotossensibilidade, ocorrem menor freqiiéncia, sendo
mais comuns com as medicacoes de baixa poténcia (fe-
notiazinas). Os pacientes devem ser instruidos a evitar
exposicao excessiva ao sol e a fazer uso de protetor
solar (APA, 2004).

Alteracdes hepaticas, como a elevacao de en-
zimas hepaticas, podem ser desencadeadas por um
certo numero de medicacdes antipsicoticas, condicao
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usualmente assintomatica. Hepatotoxicidade direta ou
ictericia colestatica ocorrem de forma extremamente
rara e estao particularmente associadas as fenotiazinas
de baixa poténcia (APA, 2004). Estudos com a olanza-
pina tém relatado elevacdes discretas e reversiveis das
enzimas hepaticas (Beasley et al., 1996a).

Efeitos oftalmoldgicos, tais como hiperpigmenta-
cdo do cristalino e da cdrnea, retinopatias, edema de
cornea, disturbios da acomodacio visual e glaucoma,
tém sido bem descritos como efeitos colaterais de certos
antipsicoticos. Para prevenir as retinopatias pigmenta-
res, as opacidades da cérnea e a catarata, os pacientes
tratados com tioridazina e clorpromazina devem fazer
exames oftalmologicos periddicos (aproximadamente a
cada 2 anos para pacientes tratados continuamente por
um periodo superior a 10 anos), sendo recomendada a
dose maxima de 800 mg/dia de tioridazina (APA, 2004).
Como a catarata é observada em caes de caca (princi-
palmente da raca beagle) que receberam quetiapina, os
psiquiatras devem interrogar o paciente a respeito da
qualidade de sua visao a distincia e quanto a presenca
de sintomas como visdo borrada, devendo encaminha-
lo para uma avaliacao oftalmolégica a cada 1 ou 2 anos
(Marder et al., 2004).

Problemas do trato urinario, tais como retencao e
incontinéncia urinaria, podem ser provocados particular-
mente por medicacoes antipsicéticas com componentes
anticolinérgicos acentuados, como as fenotiazinas. Boca
seca, olhos secos e constipacao podem resultar de esti-
mulacio adrenérgica e anticolinérgica, freqiientemente
descritas durante o tratamento com APGs. A sialorréia
e a eliminacdo externa de saliva, que ocorrem com
freqiiéncia no tratamento com clozapina, decorrem do
clearance diminuido de saliva, relacionado aos mecanis-
mos deficientes de degluticao ou, possivelmente, como
resultado do antagonismo de receptores muscarinicos
M4, ou ainda da atividade agonista alfa-adrenérgica
(Rabinowitz et al., 1996).

MIEDICACOES COMPLEMENTARES

Benzodiazepinicos

A eficacia dos benzodiazepinicos no tratamento da
esquizofrenia tem sido avaliada como monoterapia e
como complemento dos antipsicéticos (APA, 2004).
Numa revisao de estudos duplo-cegos com benzodiaze-
pinicos em monoterapia, alguns efeitos superiores aos
do placebo foram relatados na maioria dos estudos, mas
nao em todos (reducoes de ansiedade, agitacao, com-
prometimento global ou sintomas psicéticos) (Wolko-
witz e Pickar, 1991). Sete de 16 estudos duplo-cegos
avaliando benzodiazepinicos como medicacoes adjuntas
aos antipsicoticos mostraram efeitos positivos sobre a
ansiedade, a agitacdo, a psicose ou o comprometimento
global, e 5 de 13 demonstraram eficacia no tratamento
dos sintomas psicoticos (Wolkowitz e Pickar, 1991).
Observou-se que os benzodiazepinicos podem melho-
rar a resposta as medicacoes antipsicéticas, mas esse
efeito pode se limitar a fase aguda e nao ser sustentado

(Altamura ef al., 1987; Csernansky et al., 1988). A efica-
cia em pacientes com agitacao proeminente foi um dos
achados mais consistentes em estudos retrospectivos
e abertos (Nivel A) (Salzman et al., 1991; Wolkowitz e
Pickar, 1991). Efeitos colaterais comuns dos benzodia-
zepinicos incluem sedacio, ataxia, deficiéncia cognitiva
e tendéncia a causar desinibicao comportamental em
alguns pacientes.

Estabilizadores do humor e anticonvulsivantes

Uma metanalise recente incluindo vinte ECRs duplo-ce-
gos e usando critérios de resposta dicotomicos (como
reducdo de sintomas a pelo menos 50% do nivel basal)
nao constatou vantagem no uso do litio em monoterapia
quando comparado ao placebo ou aos antipsicéticos. Con-
tudo, focalizando primariamente os nao-respondedores,
observou-se uma discreta superioridade do litio (versus
placebo) quando em associa¢ao a antipsicoticos (Leucht
etal., 2004a). Além disso, o litio em monoterapia se mos-
trou inferior aos antipsicéticos quando os pacientes com
transtorno esquizoafetivo foram excluidos da analise.

De modo geral, ha evidéncias da eficacia do
litio quando adicionado a terapia com antipsicoticos,
especialmente em pacientes com sintomas referentes
ao humor (Nivel A) e em casos de esquizofrenia resis-
tente ao tratamento (Nivel B). Os pacientes devem ser
monitorizados quanto aos efeitos adversos comumente
associados ao uso do litio (poliuria, tremor) e quanto ao
risco de intera¢do com antipsicéticos (SEP, confusao,
deterioragao, outros sinais de sindrome neuroléptica
maligna), além da avaliacdo da litemia em curto prazo,
particularmente durante o periodo inicial de tratamento
combinado (APA, 2004).

Uma revisio recente identificou cinco estudos ran-
domizados e controlados que examinaram a eficacia do
valproato em associa¢ao a antipsicdticos no tratamento
da esquizofrenia (Basan et al., 2004). Um desses estu-
dos foi simples-cego (Hesslinger et al., 1999), os outros
foram duplo-cegos (Fisk e York, 1987; Dose et al., 1998;
Wassef et al., 2000; Casey et al., 2003a). Os resultados
globais dessa metanalise foram inconclusivos. Em resu-
mo, ha evidéncias limitadas de que a adicao de valproato
ao tratamento antipsicotico pode ser bem-sucedida na
reducao de sintomas especificos, como hostilidade (Ci-
trome et al., 2004). Portanto, pode ser util introduzir o
valproato em casos especificos (Nivel C).

Uma metanalise incluindo dez ECRs duplo-ce-
gos constatou que a carbamazepina em monoterapia,
comparada ao placebo e aos antipsicoticos, nio reve-
lou efeitos benéficos no tratamento da esquizofrenia
(Leucht et al., 2004b). O acréscimo de carbamazepina
aos antipsicoticos (versus placebo) foi superior em
relacdo aos antipsicoticos isoladamente em termos de
melhora global, mas sem diferencas em relacdo a evo-
lucdo do estado mental (Leucht et al., 2004b). Existem
evidéncias limitadas de que a adi¢ao de carbamazepina
ao tratamento antipsicotico pode ser bem-sucedida na
reducdo de sintomas especificos, como comportamento
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agressivo ou sintomas afetivos (Luchins, 1987; Okuma
et al., 1989), mas nao para uso geral no tratamento da
esquizofrenia (Nivel C).

Em um ECR com pacientes portadores de esquizo-
frenia refrataria, a adicao de lamotrigina (200 mg/dia)
ao tratamento com clozapina foi efetiva na reducao de
sintomas psicopatolégicos gerais e sintomas positivos
(Tiihonen et al., 2003). Em outro ECR, a adicao de la-
motrigina (400 mg/dia) aos antipsicéticos convencionais
(risperidona, olanzapina ou clozapina) melhorou os sin-
tomas psicopatologicos gerais e positivos na analise da
amostra total, mas nenhuma diferenca foi verificada na
analise da “ultima observacao levada a diante” (Kremer
et al., 2004). Ha evidéncias de que a lamotrigina, em
associacao especialmente a clozapina, possa reduzir a
psicopatologia esquizofrénica (Nivel C), mas é preciso
ter em mente os elevados riscos potenciais de leucopenia
e agranulocitose (Kossen et al., 2001). Em um estudo
aberto e ndo-randomizado, nenhum efeito benéfico do
topiramato adicionado a clozapina, a olanzapina, a rispe-
ridona ou ao flupentixol foi observado no tratamento da
esquizofrenia refrataria (Dursun e Deakin, 2001).

Antidepressivos

Estudos com antidepressivos em esquizofrenia foca-
lizaram principalmente sua eficacia no tratamento da
depressdo comorbida ou dos sintomas negativos (APA,
2004). Uma metanalise sugeriu algumas evidéncias de
eficacia sobre os sintomas depressivos em compara-
¢ao ao placebo, enquanto a deterioracio dos sintomas
psicoticos ou o agravamento dos efeitos adversos,
especialmente SEP, nao foi observado (Whitehead
et al., 2004), muito embora esses eventos tenham sido
descritos em alguns estudos individuais. Uma revisao
do uso de antidepressivos em pacientes com transtorno
esquizoafetivo ou esquizofrenia com sintomas afetivos
chegou a uma conclusao positiva, recomendando o
tratamento com agentes antidepressivos se indicado
(Levinson et al., 1999). Existem também algumas evi-
déncias referentes a eficacia dos antidepressivos sobre
os sintomas negativos da esquizofrenia (Nivel B) (APA,
2004; Moller, 2004a). Desde que a maioria dos estudos
foi realizada em combinacio com antipsicéticos de pri-
meira geracdo, os achados podem ser diferentes com
antipsicoticos de segunda geracao (APA, 2004). A clomi-
pramina (Berman ef al., 1995) e a fluvoxamina (Reznik e
Sirota, 2000) mostraram vantagens no tratamento de
sintomas obsessivo-compulsivos em esquizofrenia,
derivados de dois pequenos estudos abertos (Nivel D).
Num estudo cruzado, o citalopram revelou eficacia em
pacientes com historia de agressao em que a medicacao
reduziu a freqiiéncia de incidentes (Nivel D) (Vartiainen
et al., 1995).

Outros

Uma metanalise de cinco ECRs duplo-cegos, nos quais
os betabloqueadores foram adicionados ao tratamento
com uma droga de referéncia em esquizofrenia, nao
encontrou eficicia global para essa estratégia. Ainda

assim, varios estudos pequenos abertos e relatos de
caso mostraram beneficios na evolu¢ao de pacientes
refratarios ao tratamento (Cheine et al., 2004).

Com base nas consideracoes fisiopatoldgicas e
na pesquisa experimental, os agentes glutamatérgicos,
glicina, d-cicloserina e d-serina tém sido estudados
como tratamentos adicionais aos antipsicoticos em
esquizofrenia, com resultados controversos (Tsai et al.,
1998 e 1999; Goff et al., 1999; Potkin et al., 1999; Evins
et al., 2000; Javitt et al., 2001; Moller, 2003; APA, 2004).
Os principais estudos negativos de substincias gluta-
matérgicas associadas a clozapina podem ser devidos
a sua acao similar sobre os sintomas negativos pela via
glutamatérgica.

O baclofen, um agonista GABA-B, nao mostrou
qualquer beneficio relevante em estudos abertos e
duplo-cegos placebo-controlados na monoterapia ou
quando adicionado aos antipsicéticos-padrao, seguindo-
se a um relato de um caso inicial bem-sucedido (Soares
et al., 2004; Wassef et al., 2003b). O piracetam adicionado
ao haloperidol numa dose de 3.200 mg/dia demonstrou
efeitos benéficos num estudo placebo-controlado rando-
mizado (Noorbala et al., 1999). Os inibidores da acetilco-
linesterase (como o donepezil) revelaram, em relatos de
caso (Risch et al., 2001) e num estudo nao-controlado,
resultados positivos em uma variedade de medidas
cognitivas (Buchanan et al., 2003), mas nao num estudo
randomizado, placebo-controlado em pacientes com es-
quizofrenia cronica (Friedman et al., 2002). A adicao de
estrogeno (0,05 mg/dia) ao tratamento com haloperidol
mostrou maior melhora nos sintomas psicopatolégicos
gerais e positivos em mulheres com esquizofrenia cro-
nica (Kulkarni et al., 2001; Akhondzadeh et al., 2003),
mas nao com esquizofrenia aguda (0,625 mg/dia de
estrogeno conjugado, adicionado ao haloperidol) (Louza
et al., 2004). Incrementar com acidos graxos essenciais
insaturados (como o acido eicosapentanoico) trouxe
resultados controversos em quatro estudos randomi-
zados placebo-controlados (Emsley et al., 2003). Uma
revisao da Biblioteca Cochrane nao estabeleceu efeitos
claros dos acidos graxos v-3 (Joy ef al., 2004), mas deu
suporte a sugestao de se fazer uma pesquisa adicional
nessa direcao.

TERAPIA ELETROCONVULSIVA

Introduzida em 1938, a eletroconvulsoterapia (ECT)
envolve a inducao de convulsoes para fins terapéuticos
pela administracao de uma freqiiéncia variavel de esti-
mulos elétricos para o cérebro por meio de eletrodos
aplicados ao couro cabeludo. O procedimento é usu-
almente modificado pelo uso de anestésicos de curta
duracio e relaxantes musculares (Tharyan e Adams,
2004). Na pratica clinica, recomenda-se o seguinte: con-
vulsoes motoras generalizadas com duracio de 25 a 30
segundos, monitorando-se por EEG e pela observacao
de convulsdes motoras em antebraco isolado a partir
de relaxantes musculares; um estimulo com intensi-
dade aproximada de 2,5 vezes o limiar de convulsao;
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freqiiéncias de tratamento de 2 a 3 vezes por semana;
entre 12 e 20 tratamentos (Tharyan e Adams, 2004).
A avaliacdo que precede a ECT deve consistir numa
avaliacao médica geral para identificar fatores de risco
(incluindo histéria e exame fisico, avaliacao de sinais
vitais, testes laboratoriais basicos e ECG), avaliacao
anestésica referente a natureza e a extensao do risco
anestésico e obtencao de consentimento informado.
Embora nao existam contra-indicacoes absolutas a
ECT, as seguintes condicoes se caracterizam como
contra-indicacoes relativas, requerendo extrema cautela
e supervisdao de um especialista em medicina interna:
infarto do miocardio recente, arritmias cardiacas ou
uso de marcapasso, insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia coronariana grave, aneurismas abdominal e
intracraniano e lesdes intracranianas que ocupam espaco
(APA Task Force, 2001).

Durante o processo de consentimento informado,
informacoes a respeito do procedimento, incluindo
o ato anestésico, devem ser fornecidas, e os riscos e
beneficios potenciais da ECT e relacao a outras abor-
dagens terapéuticas alternativas devem ser descritos.
Em termos da colocacdo dos eletrodos, dois ensaios
randomizados comparando ECT bilateral (bitemporal)
versus ECT unilateral (em hemisfério nao-dominante)
em pacientes com esquizofrenia nao mostrou diferen-
cas significantes em relacao ao estado mental, melhora
global ou funcionamento cognitivo (Thayran e Adams,
2004). Embora os achados em pacientes com depressao
sugiram que o posicionamento do eletrodo em localiza-
cdo unilateral, e talvez bifrontal, possa estar associado a
menos efeitos adversos cognitivos e que a eficacia com
a colocacao em posicao unilateral possa depender de
quanto a intensidade do estimulo excede o limiar de con-
vulsao, a aplicabilidade dessas observacoes a pacientes
com esquizofrenia ainda ¢ incerta (APA, 2004). Em um
ensaio clinico randomizado que avaliou trés diferentes
intensidades de estimulos em ECT bitemporal, cons-
tatou-se que as taxas de remissao e os efeitos sobre a
cognicao foram comparaveis, mas o grupo que atingiu a
remissao com baixas intensidades de estimulos recebeu
maior numero de aplicacoes de ECT e necessitou de
mais dias para alcancar o estado de remissao quando
comparado os grupos com que receberam estimulos em
intensidades duas ou quatro vezes maiores que o limiar
convulsivo (Chanpattana et al., 2001).

Séries de casos clinicos, primariamente prove-
nientes da literatura mais antiga, sugerem que, para se
alcancar os beneficios clinicos plenos para os pacientes
com esquizofrenia, pode ser necessario um curso mais
longo de tratamento agudo do que para pacientes com
disturbios do humor (Kalinowsky, 1943). Um ensaio
randomizado mostrou vantagens para 20 tratamentos
em relacdo a outros 12 (Baker et al., 1960).

A eficacia do tratamento agudo com ECT para pa-
cientes com esquizofrenia tem sido descrita em diversos
casos, estudos ndo-controlados e controlados. Portanto,

detalhes das revisoes publicadas foram disponibiliza-
dos por diversos autores (Hawkins et al., 1995; Fink e
Sackeim, 1996; Rey e Walter 1997; Walter et al., 1999;
APA Task Force, 2001; Greenhalgh (UK ECT Group)
et al., 2002; Tharyan e Adams, 2004). Um resultado das
revisoes citadas € que o tratamento antipsicotico isolado
geralmente produz melhores evolucoes em curto prazo
quando comparado a ECT apenas (Nivel A). Também ha
evidéncias, a partir de pelo menos trés estudos, de que
a ECT proporciona uma impressao global de melhora
significativamente superior ao placebo (falso tratamento
ou sham) (Nivel A) (Thayran e Adams, 2004). Ainda
assim, existem opinides diferentes, e outros autores
nao encontraram vantagem significativa para a ECT em
comparacao ao tratamento skam em relacao ao estado
mental (APA, 2004). Observou-se que o tratamento
combinado com ECT e medicacoes antipsicéticas de
primeira geracao (APGs) é mais efetivo que o tratamento
com ECT isoladamente na maioria dos estudos, mas ndo
em todos (APA, 2004).

Uma revisao sobre a eficacia da ECT em adoles-
centes nao identificou estudos controlados e revelou
taxas de melhora de 63% para depressao, 80% para
mania, 42% para esquizofrenia e 80% para catatonia.
Conclui-se, assim, que a ECT em jovens parece similar
em efetividade e efeitos colaterais a ECT em adultos,
sem esquecer da auséncia de evidéncias sistematicas
(Rey e Walter, 1997).

Os efeitos colaterais da ECT sobre o sistema
cardiovascular sdo comuns, mas tipicamente benignos
e autolimitados (APA Task Force, 2001). Raramente,
a ECT se associa a arritmias cardiacas mais sérias,
isquemia e infarto, embora a probabilidade, o tipo e a
gravidade das complicacoes cardiacas estejam geral-
mente relacionados ao tipo e a gravidade da doenca
cardiaca preexistente (Rice et al., 1994). O tratamento
com ECT e sua anestesia sdo freqiientemente associados
a um estado confusional pds-ictal transitério, por vezes
acompanhado de agitacao pos-ictal. Efeitos colaterais
cognitivos também podem ser observados com ECT,
embora haja bastante variacao individual na extensao e
na severidade desses efeitos (APA Task Force, 2001).
Para a maior parte dos pacientes, no entanto, o compro-
metimento da memoria retrégrada se resolve em poucas
semanas ou meses apos a interrup¢ao do tratamento
(APA, 2004). Raramente, os pacientes relatam déficit
cognitivo mais pervasivo ou persistente, acometendo
memorias mais distantes (Donahue, 2000). Uma revisao
ampla concluiu que nao existem evidéncias claras de
que a ECT realmente causa dano estrutural cerebral
(Devanand et al., 1994).

Mais freqiientemente, a ECT proporciona melhora
da concentracio e da atencao (e, em conseqiiéncia, das
funcdes mnésicas) paralelamente a resposta clinica
(Prudic et al., 2000). Outros efeitos colaterais comu-
mente observados apés a ECT incluem: cefaléia, dores
musculares generalizadas, nauseas e/ou vomitos. Esses
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efeitos em geral se resolvem espontaneamente ou com
medicacoes analgésicas ou antieméticas (Datto, 2000).
Na esquizofrenia catatonica, a ECT freqiientemente é o
tratamento de escolha. Em resumo, exceto pelo que se
observa na catatonia, a ECT deve ser usada apenas em
casos excepcionais de esquizofrenia refrataria ao trata-
mento, jA que nenhuma vantagem foi demonstrada de
forma consistente quando comparada aos tratamentos
farmacoldégicos (Nivel C). A maior parte dos estudos
sobre ECT nao faz uma comparaciao em relacao a mo-
noterapia com agentes atipicos como uma alternativa.
A ECT deve ser considerada na catatonia (ou nos sinto-
mas afetivos graves), uma vez que existem evidéncias
limitadas em estudos e no conhecimento clinico para
confirmar sua eficicia em tais casos, sendo raras as
opcoes alternativas (Nivel C).

ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (re-
petitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) nao é
um tratamento aprovado atualmente para os disturbios
neuropsiquiatricos. Ainda assim, essa recente técnica
somatica tem sido estudada em muitas doencas neuro-
psiquiatricas (Burt et al., 2002), e existem alguns poucos
estudos controlados sugerindo que a rTMS pode me-
lhorar os sintomas psicoticos em esquizofrenia. A rTMS
estimula neuroénios corticais de forma nao-invasiva por
inducao magnética, utilizando um campo magnético breve
e de alta intensidade. As vantagens dessa técnica quando
comparada a ECT sao a melhor tolerabilidade, a menor
incidéncia de efeitos colaterais e o fato de nao haver neces-
sidade de anestesia. A melhora das alucinacoes auditivas
apos estimulacio do cortex temporoparietal esquerdo
em associacao ao tratamento antipsicotico foi observada
em um estudo randomizado, duplo-cego e controlado
pela intervencao sham e em dois estudos randomizados,
duplo-cegos e cruzados, cada um deles com uma amostra
pequena (Hoffman et al., 2000 e 2003; Rollnik et al., 2000).
Outro estudo pequeno, randomizado e controlado nao
mostrou qualquer efeito da rTMS estimulando o cértex
pré-frontal dorsolateral direito (Klein et al., 1999). Pesqui-
sas adicionais sdo requeridas para avaliar a eficacia e os
beneficios potenciais da rTMS na esquizofrenia.

Psicoterapia e intervengdes psicossociais

Como mencionado anteriormente, estas diretrizes
concentram-se nos tratamentos bioldgicos (somaticos)
da esquizofrenia. Conseqiientemente, as abordagens
psicoterapéuticas isoladas ou em combina¢ao com a far-
macoterapia serao descritas apenas de forma resumida.
Os objetivos dos métodos de tratamento psicolégico na
esquizofrenia sdo a reducao da vulnerabilidade indivi-
dual, o alivio das influéncias adversas dos fatores de
estresse externos, a melhora na qualidade de vida, a re-
ducao dos sintomas da doenca, a promoc¢ao e a melhora
das capacidades de comunicacio e de enfrentamento da
doenca por parte do paciente. A psicoterapia precisa con-

siderar os fatores biologicos envolvidos na esquizofrenia
e deve ter como objetivo capacitar o paciente a enfrentar
a doenca e suas conseqiiéncias (aceitacao das recaidas,
autocontrole, enfretamento dos problemas). As interven-
¢oes psicoterapéuticas e psicossociais tornam-se mais
importantes no tratamento prolongado da esquizofrenia,
sendo restritas principalmente ao aconselhamento e a
psicoterapia de apoio, as abordagens psicoeducacionais
e as intervencoes familiares, além da terapia cognitivo-
comportamental (TCC) na fase aguda do tratamento.
Por essa razao, a avaliacdo baseada em evidéncias,
relacionada aos principais topicos considerados nestas
diretrizes, incluindo metanalises e revisoes sistematicas,
sera apresentada no modulo sobre o tratamento de longo
termo destas diretrizes.

Primeiro episddio esquizofrénico

Um paciente com sintomas que caracterizam um primeiro
episodio esquizofrénico pode estar apresentar, na realida-
de, um episodio esquizofrénico, o inicio de um distirbio
esquizofreniforme ou ainda alguma outra doenca ou
transtorno que pode causar sintomas semelhantes. As-
sim, uma avaliaco inicial cuidadosa deve ser conduzida,
conforme descrito anteriormente. A observacao de um
paciente, mesmo que por um curto intervalo de tempo,
pode fornecer pistas sobre a natureza do diagndstico.
Em estudos naturalistas e controlados, pacientes com
primeiro episodio de psicose foram mais responsivos
ao tratamento que pacientes com multiplos episddios
de psicose, mas, a0 mesmo tempo, muito sensiveis aos
efeitos colaterais, especialmente SEP (Lieberman et al.,
1996). A incidéncia de discinesia tardia com haloperidol
em dose baixa foi observada pelo menos com a mesma
freqiiéncia que em outras amostras tratadas com doses-
padrio de APGs, e caracteristicas clinicas adicionais niao
identificaram pacientes sob risco de discinesia tardia
(Ooshuizen et al., 2003). Os preditores de pior resposta
ao tratamento num estudo foram: sexo masculino, historia
de complicacdes obstétricas ao nascimento, alucinacoes e
delirios mais graves, déficits de atencao e desenvolvimen-
to de parkinsonismo durante o tratamento antipsicético
(Robinson et al., 1999). Em outros estudos, a presenca de
sintomas depressivos no inicio do seguimento foi prediti-
va de um menor nimero de sintomas negativos no curso
da doenca e melhores resultados globais (Oosthuizen et
al., 2002). A distonia mostrou-se associada a idade mais
jovem, sintomas negativos proeminentes e maior gravida-
de da doenca (Aguilar et al., 1994). A instituicao precoce
do tratamento antipsicotico (ou a menor duracio da
psicose nao-tratada) foi associada a melhores resultados
no primeiro episédio de esquizofrenia, enquanto o mau
funcionamento pré-morbido pode indicar um subtipo
da doenca com menor probabilidade de responder ao
tratamento antipsicético, independentemente de quando
tenha sido iniciado (Perkins et al., 2004). Observou-se que
o uso de maconha (cannabis), comum em esquizofrénicos
no primeiro episodio, interferiu e retardou o inicio do
tratamento do episodio psicético.
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EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERAGAOQ

Num ECR de 5 semanas comparando o flupentixol (dose
média de 20 mg/dia) a pimozida (dose média de 18,8
mg/dia), observou-se eficacia comparavel na melhora
dos sintomas positivos, enquanto a resposta dos sintomas
negativos variou. A pimozida produziu elevacao maior dos
niveis de prolactina (The Scottish Schizofrenia Research
Group, 1987). Um estudo randomizado detectou que uma
dose mais alta de flufenazina (20 mg/dia) revelou melhora
global superior, mas maior nimero de efeitos colaterais
incapacitantes que as doses menores (de 5 a 10 mg/dia)
(Van Putten et al., 1991). Uma revisao que avaliou a farma-
coterapia do primeiro episodio de esquizofrenia informou
que, nos estudos abertos com aumento subseqiiente
da dose nos casos de nao-respondedores, o haloperidol
proporcionou maior melhora (72% dos casos) em doses
de 2 e 5 mg/dia comparadas a doses mais altas (de 10 a
20 mg/dia) (Remington et al., 1998). Estudos abertos e
nao-comparativos de 6 semanas de flufenazina (de 20 a
40 mg/dia) e haloperidol (de 20 a 40 mg/dia) mostraram
que aproximadamente 70% dos pacientes no primeiro
episodio foram estabilizados nesse periodo (Remington et
al., 1998). Num estudo randomizado, doses mais altas de
haloperidol (20 mg/dia) demonstraram apenas de forma
intermitente (inferior a 2 semanas) melhor eficacia sobre
a psicopatologia comparada a doses mais baixas (de 5 a
10 mg/dia), antes da piora da evolu¢do em razao de SEP
(Van Putten et al., 1990). Estudos mais recentes, abertos
(Ooshuizen et al., 2001), randomizados e controlados
(Ooshuizen et al., 2004) mostraram que doses baixas de
haloperidol (< 2 mg/dia) foram no minimo tio eficazes e
mais bem toleradas (com menos SEP) que as dose mais
altas de haloperidol.

EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERAGAOQ

Apenas um numero pequeno de estudos randomizados
controlados que compararam a eficacia dos ASG a dos
APGs se encontra disponivel. Comparada ao haloperidol
(dose média de 6 mg/dia, em posologia flexivel), a 7is-
peridona mostrou melhoras comparaveis nos sintomas
psicoticos e menos SEP num estudo de 6 semanas,
demonstrando que doses baixas (< 6 mg/dia) ja podem
assegurar sucesso no controle dos sintomas (Emsley et
al., 1999). Em outro ECR com duas doses diferentes de
risperidona (2 versus 4 mg/dia), os pacientes com do-
ses mais altas demonstraram maior comprometimento
em tarefas motoras finas, mas nenhuma superioridade
expressiva na melhora dos sintomas psicoticos foi
verificada (Merlo et al., 2003). Num estudo aberto
nao-comparativo em pacientes no primeiro episédio
psicético, concluiu-se que a risperidona em baixas do-
ses (< 6 mg/dia) foi eficaz e bem tolerada, e melhoras
significativas puderam ser mantidas ao longo de 1 ano
de tratamento (Huq et al., 2004). Esses resultados sub-
sidiam as conclusoes de outros estudos abertos (Kopala
et al., 1997; Yap et al., 2001).

Um estudo pequeno, randomizado e aberto com
risperidona em baixa dose comparada ao zuclopentixol

em baixa dose nao revelou evidéncia de efeitos diferen-
ciais sobre a psicopatologia ou a funcao cognitiva se cor-
rigido para as co-variaveis SEP e o uso de medicamento
anticolinérgico (Fagerlund et al., 2004). O zuclopentixol
em baixa dose, no entanto, causou significativamente
mais SEP quando comparado a risperidona. Pacientes
no primeiro episédio tratados com olanzapina tiveram
melhor resposta clinica, com resultados superiores
quanto aos sintomas gerais e positivos (Sanger et al.,
1999) e aos sintomas gerais e negativos (Lieberman et
al. 2003), exibindo menor taxa de SEP quando compara-
dos aos que receberam haloperidol (Sanger et al., 1999;
Lieberman et al., 2003a).

Num estudo randomizado e duplo-cego compa-
rando os efeitos neurocognitivos da olanzapina a baixas
doses de haloperidol, um efeito benéfico sobre a funcao
neurocognitiva pdde ser observado com a olanzapina,
mas a diferenca no beneficio em relacao ao haloperidol
em baixa dose foi pequena (Keefe et al., 2004). Num es-
tudo prospectivo, comparativo, aberto, nao-randomizado
que comparou a olanzapina aos agentes convencionais,
observou-se eficacia superior na resposta clinica, nos
sintomas positivos e negativos, na agitacio e na depres-
840, além de menor freqiiéncia de SEP com a olanzapina
(Bobes et al., 2003). Pacientes em primeiro episodio
de esquizofrenia tratados com clozapina tiveram como
resultado a melhora e a remissao mais rapidas, demons-
trando maior beneficio sobre a impressao clinica global,
e mostraram taxa de SEP reduzida em comparacio
aqueles que receberam clorpromazina (Lieberman
et al., 2003b). Numa revisao da Biblioteca Cochrane
incluindo dois ECRs (Emsley et al., 1999; Sanger et
al., 1999), os autores nao observaram superioridade
consistente quanto a eficacia dos ASGs versus APGs no
primeiro episodio de esquizofrenia. Porém, taxas mais
baixas de SEP (e uso reduzido de anticolinérgicos) fo-
ram observadas nos pacientes tratados com risperidona
ou olanzapina comparadas ao haloperidol. A olanzapina
revelou superioridade na avaliacao da psicopatologia
global (Rummel et al., 2003). Outra revisao sugeriu os
ASGs como tratamento de primeira linha para pacientes
com o primeiro episédio (Bradford et al., 2003).

Num estudo randomizado, duplo-cego que compa-
rou a olanzapina (dose média de 15 mg/dia) a risperido-
na (dose média de 4 mg/dia) nao foi observada diferenca
na eficacia sobre os sintomas positivos e negativos nem
nafreqiiéncia e na gravidade dos eventos adversos (Van
Bruggen et al., 2003).

Em resumo, ha evidéncias para a eficacia de APGs
(particularmente haloperidol, flupentixol, pimozida,
clorpromazina, todos nivel C) e ASGs (particularmente
clozapina, nivel C; olanzapina e risperidona, ambas nivel
B) no tratamento de pacientes com primeiro episédio
de esquizofrenia.

RECOMENDACOES GERAIS

Em algumas diretrizes recentes, o tratamento inicial é
recomendado em cenario ambulatorial ou domiciliar, se
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possivel, porque esta abordagem pode minimizar o trau-
ma, a ruptura e a ansiedade para o paciente e a familia,
que em geral estao mal informados e tém receios sobre
a doenca mental, além de preconceitos contra os cuida-
dos psiquiatricos em ambiente hospitalar (NICE, 2002;
RANZCP, 2003). Em outras diretrizes, esses beneficios
sdo ponderados contra as vantagens de um cenario hos-
pitalar, que permite um monitoramento mais cuidadoso
dos sintomas psicoéticos, bem como de quaisquer efeitos
colaterais, incluindo distonia aguda, acatisia ou sindrome
neuroléptica maligna em decorréncia do tratamento com
medicamentos antipsicoticos (DGPPN, 1998; APA, 2004).
A internacao do paciente é necessaria se houver risco
significativo de autoflagelacio ou agressao, se o nivel de
apoio na comunidade for insuficiente ou se a crise for
muito grave para ser manejada em ambiente familiar,
mesmo com suporte domiciliar. Os cuidados durante a
internacido devem ser fornecidos em ambiente o menos
restrito possivel (RANZCP, 2003). Infelizmente, as reco-
mendacoes precedentes podem ser seguidas apenas em
situacao ideal. Freqiientemente, com pacientes psicoticos
e possivelmente violentos, uma entrevista diagndstica
adequada ou o exame fisico ndo pode ser conduzido.
Contudo, nao importa quao agitado o paciente esta, a
equipe da admissao deve fazer tudo para ter certeza de
que o paciente nao esta sofrendo de outra doenca que
possa requerer intervencao imediata (APA, 2004).

Os tratamentos farmacologicos devem ser intro-
duzidos com muito cuidado em pacientes virgens de
tratamento. Cuidados especializados de enfermagem,
ambiente seguro e de apoio e doses regulares e inde-
pendentes de benzodiazepinicos podem ser implemen-
tados para aliviar a angustia, a insonia e os disturbios
de comportamento secundarios a psicose, a0 mesmo
tempo que o medicamento antipsicotico faz seu efeito
(RANZCP, 2003).

ESCOLHA DO MEDICAMENTO ANTIPSICOTICO

Com base nos resultados dos estudos citados e na ex-
periéncia clinica, o uso de ASGs como primeira linha
(exceto a clozapina) ¢ recomendado para individuos com
esquizofrenia recentemente diagnosticada, principal-
mente quanto a melhor tolerabilidade e ao risco reduzido
de SEP, em especial discinesia tardia (NICE, 2002; RAN-
ZCP, 2003; APA, 2004). O uso precoce de clozapina pode
ser considerado se o risco de suicidio for proeminente
ou persistente (RANZCP, 2003), mas normalmente a
clozapina nao deve ser a droga de escolha no primeiro
episodio de esquizofrenia. No longo prazo, a relacao
risco-beneficio pode mudar para alguns pacientes, como
nos casos de ganho de peso ou efeitos colaterais sexuais
associados aos ASG (RANZCP, 2003).

PosoLocia

Os ASGs e 0s APGs no limite inferior da faixa de dose-pa-
drao sdo os tratamentos preferidos para quem apresenta
um primeiro episddio de esquizofrenia (DGPPN, 1998;
NICE, 2002; RANZCP, 2003; APA, 2004). Com base nos

achados mencionados, essa recomendacao posoldgica é
confirmada principalmente para o haloperidol e a risperi-
dona (Nivel B), enquanto, para os outros antipsicoticos,
existem apenas evidéncias esparsas (Nivel D).

Exacerbacdo aguda (recaida)

Os fatores que mais contribuem para a recaida sao a
nao-aderéncia ao tratamento antipsicotico, o uso de
substéncias e os eventos estressantes, embora as reca-
idas nao sejam incomuns como resultado da evolucao
natural da doen¢a, mesmo com o tratamento continuo.
Se houver suspeita de ndo-aderéncia, recomenda-se que
as razoes para tal sejam avaliadas e consideradas no
plano de tratamento (DGPPN, 1998; APA, 2004).

EFicAciA DOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERAGAO

Numa revisao, com excecao da mepazina e da promazi-
na, todos os APGs demonstraram eficacia superior ao
placebo no tratamento agudo, apesar de haver diferen-
cas quanto a dose, a poténcia e aos efeitos colaterais
das diferentes drogas (Davis et al., 1989; Baldessarini
et al., 1990; Kane e Marder, 1993; Dixon et al., 1995).
Concluiu-se que o haloperidol foi eficaz no controle dos
episédios agudos de esquizofrenia quando comparado
ao placebo, mas também demonstrou alta propensao
para causar disturbios de movimento (Joy et al., 2004).
Em dois ECTs, a pirazina mostrou eficacia similar a do
haloperidol, com menor incidéncia de SEP (Schmidt e#
al., 1982; Klimke et al. 1993). Dois ECR comparando a
pirazina aos antipsicéticos atipicos mostraram resulta-
dos controversos: um deles encontrou superioridade
da zotepina na melhora da psicopatologia (Wetzel et al.,
1991), enquanto o outro verificou vantagem da pirazina
nessa condicao (Dietrele et al., 1991). De acordo com
esses estudos e com um estudo adicional que comparou
a pirazina a amisulpirida, conclui-se que a pirazina esta
associada ao baixo indice de SEP, sendo os efeitos cola-
terais extrapiramidais similares aos dos agentes atipicos
mencionados (Ruther e Blanke, 1988).

EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERACAO

Pacientes selecionados em estudos controlados com
placebo e amisulpirida exibiram predominantemente
sintomas negativos (Pailliere-Martinot et al., 1995).
Comparada ao haloperidol, a flufenazina ou ao flupen-
tixol, a amisulpirida se mostrou associada a melhora
semelhante ou ainda maior dos sintomas globais (Pichot
etal., 1988; Delcker et al., 1990; Muller et al., 1997; Pucch
et al., 1998; Wetzel et al., 1998; Colonna et al., 2000), a
melhora comparavel nos sintomas positivos (Delcker et
al., 1990; Moller et al., 1997; Pucch et al., 1998; Wetzel
et al., 1998; Carriere et al., 2000; Colonna et al., 2000) e
a maior melhora dos sintomas negativos (Muller et al.,
1997; Pucch et al., 1998; Colonna et al., 2000). Num ECR
pequeno de 6 semanas comparando a amisulpirida (de
400 a 800 mg/dia) com a risperidona (de 4 a 8 mg/dia)
em pacientes com sintomas positivos, nenhuma diferen-
ca significativa foi observada em termos de eficacia ou
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tolerabilidade global (Hwang et al., 2003). Numa revisao,
a amisulpirida foi considerada, no minimo, tao eficaz
quanto o haloperidol e o flupentixol no tratamento das
exacerbacoes agudas da esquizofrenia com uma faixa
de dose o6tima de 400 a 800 mg/dia (Freeman, 1997).
Em resumo, ha evidéncias convincentes para a eficacia
do tratamento com amisulpirida nos episédios agudos
de esquizofrenia (Nivel B).

Numa metandlise de dados agrupados de cinco
estudos clinicos duplo-cegos, controlados comparando
aripiprazol com placebo e haloperidol em pacientes com
recaida aguda, o aripiprazol mostrou um perfil favoravel
de seguranca e tolerabilidade (Marder et al., 2003).
Comparado ao placebo, foi observada uma melhora
significativamente superior dos sintomas negativos
apenas com 15 mg/dia de aripiprazol e 10 mg/dia de
haloperidol, e nao com 30 mg/dia de aripiprazol (Kane
etal., 2002), assim como em outro estudo com doses de
20 e 30 mg/dia de aripiprazol e 6 mg/dia de risperidona
(Potkin et al., 2003). Estudos randomizados, duplo-ce-
gos e controlados exibiram melhoras comparaveis nos
sintomas gerais, positivos e negativos com aripiprazol
em relacao ao haloperidol ou a risperidona (Kane et
al., 2002; Potkin et al., 2003). Em resumo, existem evi-
déncias convincentes para a eficacia do aripiprazol nos
episoddios agudos de esquizofrenia (Nivel B).

Para pacientes esquizofrénicos agudamente do-
entes, a clozapina possibilitou melhora psicopatolégica
comparada ao placebo em dois ECR com casuisticas
pequenas (Shopsin et al., 1979; Honigfeld et al., 1984).
Em estudos europeus duplo-cegos, randomizados e
multicéntricos, a eficacia de clozapina foi comparavel a
do haloperidol, da clorpromazina, da trifluopirazina e do
clopentixol (Fischer-Cornelssen e Ferner, 1976). Além
disso, outros ECRs pequenos revelaram eficacia global
comparavel (Chiu et al., 1976; Guirguis et al., 1977; Ge-
lenberg e Doller, 1979) ou superior a da clorpromazina
(Shopdin et al., 1979). A clozapina foi tao eficaz quanto o
haloperidol (Klieser et al., 1994) ou a risperidona (Hein-
rich et al., 1994) nos episodios agudos de esquizofrenia
e superior a clorpromazina em pacientes no primeiro
episodio (Lieberman et al., 2003). Em resumo, ha evi-
déncia para a eficacia da clozapina nos episodios agudos
de esquizofrenia (Nivel B), mas, por causa de seu perfil
de efeitos colaterais, especialmente efeitos adversos
hematolégicos, nao ¢ recomendada no tratamento de
primeira linha da esquizofrenia aguda.

Em pacientes esquizofrénicos agudamente doen-
tes, o tratamento com olanzapina foi superior ao placebo
na melhora dos sintomas gerais e positivos uma faixa
de dose de 5a 20 mg/dia (Beasley ef al., 1996a e 1996b;
Hamilton et al., 1998). Em comparacao ao haloperidol,
resultados semelhantes ou superiores sobre os sintomas
gerais, positivos e negativos foram observados (Beasley
et al., 1996b e 1997; Tollefson et al., 1997; Hamilton et
al., 1998; Revicki et al., 1999; Ishigooka et al., 2001; Lie-
berman et al., 2003). Em resumo, ha evidéncias convin-

centes quanto a eficicia da olanzapina para o tratamento
de episdédios agudos de esquizofrenia (Nivel A).

Em pacientes com recaida aguda, o tratamento
com quetiapina comparado ao placebo foi superior na
melhora dos sintomas gerais e positivos nas doses de
150 a 750 mg/dia (Fabre et al., 1995; Borison et al., 1996;
Arvanitis et al., 1997; Small et al., 1997). Houve também
melhora significativamente superior na sintomatologia
negativa, mas nao em todas as faixas de dose (Fabre
et al., 1995; Borison et al., 1996; Arvanitis et al., 1997;
Small et al., 1997). Melhorias maiores ou comparaveis
dos sintomas gerais, positivos e negativos foram obser-
vadas com quetiapina comparada ao haloperidol ou a
clorpromazina nos ECRs que trataram de pacientes com
doenca aguda (Arvanitis et al., 1997; Peuskens e Link,
1997; Copolov et al., 2000). Conseqiientemente, foi re-
velada evidéncia para o uso de quetiapina no tratamento
da esquizofrenia (Nivel A).

Para a esquizofrenia na fase aguda, numa faixa de
dose de 6 a 16 mg/dia, a risperidona demonstrou eficacia
nos estudos controlados com placebo no tratamento
dos sintomas gerais e positivos (Borrison et al., 1992;
Chouinard et al., 1993; Marder e Meibach, 1994). Num
estudo de curta duracio, apenas 6 mg/dia de risperidona
proporcionaram melhora superior dos sintomas nega-
tivos quando comparados ao placebo em uma amostra
de pacientes com esquizofrenia crénica (Chouinard et
al., 1993). Comparado ao haloperidol (Claus et al., 1992;
Ceskiva e Svestka, 1993; Chouinard et al., 1993; Min
et al., 1993; Marder e Meibach, 1994; Peuskens et al.,
1995; Blin et al., 1996), a ferfenazina (Hoyberg et al.,
1993) e ao flupentixol (Huttunen et al., 1995), houve
resposta similar, ou melhor, na psicopatologia global e
nos sintomas positivos com risperidona na maior parte
das doses fixas ou com doses flexiveis, com taxa de SEP
dose-dependente. Na maioria dos estudos, a risperidona
produziu um nimero significativamente menor de SEP
que os agentes convencionais de comparacdo. Em re-
sumo, existem evidéncias convincentes para a eficacia
do tratamento com risperidona nos episédios agudos de
esquizofrenia (Nivel A).

Nos estudos duplo-cegos, randomizados com
doses de 80 a 160 mg/dia, a ziprasidona foi superior
na melhora geral e nos sintomas positivos quando
comparada ao placebo em pacientes com doenca aguda
(Keck et al., 1998; Daniel et al., 1999). Em outro estudo
também houve melhora superior na sintomatologia
negativa (Daniel et al., 1999). Comparada ao haloperi-
dol, a ziprasidona mostrou melhoras similares quanto
aos sintomas gerais, positivos e negativos em ECRs de
fase aguda (Goff et al., 1998; Hirsch et al., 2002). Em
resumo, existem evidéncias convincentes para a eficacia
da ziprasidona no tratamento dos episédios agudos de
esquizofrenia (Nivel A).

Um ECR, comparando doses de 150 a 300 mg/dia
de zotepina ao placebo, demonstrou melhora superior na
psicopatologia geral, positiva e negativa (Cooper et al.,
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2000a). Comparada ao haloperidol (Fleischhacker et al.,
1989; Barnas et al., 1992; Petit et al., 1996; Hwang et al.,
2001), a clorpromazina (Cooper et al., 2000a) e a pirazi-
na (Dieterle et al., 1991; Wetzel et al., 1991), a zotepina
mostrou melhora comparavel ou superior quanto a psi-
copatologia global e aos sintomas positivos e negativos.
Em resumo, ha boa evidéncia para a eficacia da zotepina
no tratamento da esquizofrenia aguda (Nivel A).

RECOMENDAGOES GERAIS

Em pacientes com multiplos episddios, recomenda-se
que o tratamento farmacoldgico antipsicotico seja inicia-
do imediatamente, desde que nao interferira na avaliacao
diagnostica, pois as exacerbacdes psicoticas agudas
podem estar associadas a anguistia emocional, a ruptura
davida do paciente e a um risco substancial de comporta-
mentos perigosos para si proprio, para os outros ou para
apropriedade (APA, 2004). A monoterapia antipsicética
¢é recomendada pelas diretrizes (DGPPN, 1998; NICE,
2002; RANZCP, 2003; APA, 2004) no tratamento inicial
do episodio agudo da esquizofrenia (Nivel D).

ESCOLHA DO MEDICAMENTO ANTIPSICOTICO

A escolha do medicamento antipsicotico deve ser feita
em conjunto pelo individuo e pelo clinico responsavel
por seu tratamento com base numa discussdo sobre
os beneficios relativos dos medicamentos e seus per-
fis de efeitos colaterais (NICE, 2002; RANZCP, 2003;
APA, 2004). Quando néo for possivel uma discussao
completa entre o clinico responsavel pelo tratamento
e o individuo envolvido, em particular no controle de
um episodio agudo de esquizofrenia, os ASGs orais
devem ser considerados como as op¢oes de escolha
no tratamento por causa do baixo risco potencial de
sintomas extrapiramidais (NICE, 2002) e da eficacia
similar quando comparados aos APGs (RANZCP, 2003;
APA, 2004). Contudo, a selecado de um medicamento
antipsicotico é freqiientemente guiada pela experiéncia
prévia do paciente com os antipsicéticos, incluindo o
grau de resposta do sintoma, a experiéncia pregressa
de efeitos colaterais, a via preferencial de administracao
do medicamento, a presenca de comorbidades e as po-
tenciais interacoes com outros medicamentos prescritos
(DGPPN, 1998; APA, 2004). Todos os ASGs disponiveis,
exceto a clozapina (RANZCP, 2003; APA, 2004), devem
ser considerados como opcoes de tratamento para indivi-
duos que estejam recebendo atualmente drogas antipsi-
coticas convencionais que, apesar do controle adequado
do sintoma, apresentam efeitos colaterais inaceitaveis
e também para aqueles em recaida que apresentaram
previamente controle insatisfatério ou efeitos colaterais
inaceitaveis as drogas antipsicoticas convencionais. Nao
se recomenda que, na pratica clinica didria, os individuos
mudem para um dos medicamentos antipsicoticos atipi-
cos orais caso tenham alcancado um bom controle de
sua condicido sem efeitos colaterais inaceitaveis com os
medicamentos antipsicoticos convencionais (Nivel D)
(DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004).

PosoLocIA

Uma descricao geral dos estudos que compararam dife-
rentes doses de APGs concluiu que doses diarias < 300
mg de CPZ sao inadequadas para o tratamento 6timo e
doses > 940 mg de CPZ nao produziram respostas me-
lhores que na faixa entre 504 e 940 mg em equivalentes
de CPZ (Nivel A) (Davis et al., 1989). Outra revisao
encontrou melhora superior em quase dois tercos dos
estudos usando doses < 300 mg de CPZ e uma superio-
ridade consistente para doses diarias > 500 mg de CPZ
em comparacio ao placebo (Nivel A) (Baldessarini et al.,
1990). Além disso, a melhor resposta dose-dependente foi
encontrada numa faixa de 2 a 10 mg/dia de haloperidol
(Baldessarini et al., 1990). Nenhuma vantagem signi-
ficativa foi encontrada para doses maiores que 10 a 20
mg/dia de haloperidol no tratamento agudo comparado
a doses menores (Kane e Marder, 1993; Dixon et al.,
1995). ECRs recentes de APGs para o tratamento agudo
enfocando as estratégias de administracao mostraram de
forma consistente que doses modestas (principalmente
< 10 mg/dia de haloperidol ou equivalente ou niveis
plasmaticos < 18 ng/ml de haloperidol) foram tao ou
mais eficazes que doses mais altas (Nivel A) (Coryell et
al., 1998; Stone et al., 1995; Volavka et al., 2000). Doses
médias de APGs mostraram melhora da depressao
comorbida (Koreen et al., 1993; Volavka et al., 1996;
Krakowski et al., 1997), enquanto doses mais altas se
mostraram associadas a um risco maior de SEP e disforia
(Bollini et al., 1994; KrakowskKi et al., 1997).

Numa revisao sistematica de 16 ECRs com 19
comparacoes diferentes de doses randomizadas de
haloperidol, usando doses baixas (entre 3 e 7,5 mg/dia
comparados aos intervalos de 7,5a 15 mg/diae 15a 35
mg/dia, respectivamente), ndo houve perda de eficacia,
mas essas doses estavam associadas a uma taxa menor
de efeitos adversos extrapiramidais clinicamente signi-
ficativos do que as doses mais altas (Nivel A) (Wairach
et al., 2004). Uma revisdo adicional afirmou que a dose
maxima préxima da eficacia esteve entre 3 e 10 mg/dia.
Contudo, doses altas de haloperidol mostraram-se nao
menos eficazes que as doses médias (Nivel A) (Davis
e Chen, 2004). A adaptacgio individual da dose, e ndo a
posologia-padrio, parece ser a melhor estratégia de tra-
tamento (Klieser e Lehmann, 1987; Dixon et al., 1995).

Em resumo, a recomendacao de doses didrias
entre 300 e 1.000 mg em equivalentes a CPZ para os
APGs no tratamento de um episodio de sintoma agudo
por um periodo minimo de 6 semanas permanece estavel
entre a diretrizes e ao longo do tempo (APA, 1997 e 2004;
DGPPN, 1998; Lehman et al., 1998; Grupo de Trabalho
da Associaciao Canadense de Psiquiatria, 1998; NICE,
2002), devendo-se utilizar a dose minima eficaz. A dose
otima para cada paciente deve ser estabelecida por meio
de julgamento clinico.

Estudos randomizados, controlados com placebo
de ASGs, que compararam duas ou mais doses de um
antipsicotico foram usados numa revisao para calcular a
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curva dose-resposta (para cada APG ou ASG e como um
grupo baseado na equivaléncia da dose). A dose eficaz
préoxima do maximo foi definida como a dose-limite ne-
cessaria para produzir todas ou quase todas as respostas
clinicas para cada droga. Observou-se que a dose eficaz
préxima do maximo foi de 4 mg/dia para a risperidona,
120 mg/dia para a ziprasidona, 10 mg/dia para o aripi-
prazol, > 400 mg/dia para a clozapina e provavelmente
> 16 mg/dia para a olanzapina (Davis e Chen, 2004).
A evidéncia para o ajuste de dose com base na pratica
clinica, que difere das recomendacoes iniciais baseadas
em estudos de aprovacao e de comercializacao, advém
das pesquisas de alcance nacional. De 1997 até 2001, a
dose média de risperidona usada para pacientes interna-
dos no sistema estadual de Nova York diminuiu de 7,1
para 4,9 mg/dia (Citrome et al., 2002). Adicionalmente,
com base muma pesquisa retrospectiva, uma titulacao
menos rapida de risperidona (de 0,5 a 2 mg/dia) foi re-
comendada para manter os pacientes aderentes aos seus
medicamentos (Luchins et al., 1998). Por outro lado, as
doses de olanzapina no sistema do Estado de Nova York
para os pacientes internados aumentou. Em 2001, quase
26% dos pacientes em uso de olanzapina recebiam doses
> 20 mg/dia (Citrome et al., 2002).

Com base numa revisao dos achados publicados e
da experiéncia clinica, um inicio mais rapido que o atual
do regime para quetiapina foi proposto para o tratamento
em pacientes hospitalizados com esquizofrenia aguda.
Adicionalmente, doses mais altas (até 1.600 mg/dia) de
quetiapina foram bem toleradas em alguns pacientes
em virtude de seu perfil favoravel (Arango e Bobes,
2004). Uma revisao concluiu que nao ainda ha dados
suficientes disponiveis para assegurar uma relacio
dose-resposta clara de todos os ASGs aprovados e para
se fazer recomendacoes sobre as estratégias dtimas
de administracao (Kinon et al., 2004). A dose pode ser
titulada tao rapidamente quanto tolerada até a dose te-
rapéutica-alvo do medicamento antipsicotico, a menos
que haja evidéncia de que o paciente apresenta efeitos
colaterais indesejaveis (APA, 2004). Ha um acordo amplo
nas revisoes (Davis et al., 1989; Baldessarini et al., 1990;
Kane e Marder, 1993; Dixon et al., 1995; Davis e Chen,
2004; Kinon et al., 2004) e nas diretrizes (DGPPN, 1998;
NICE, 2002; APA, 2004) de que doses agudas macicas de
medicamento antipsicético, citadas na literatura como
“neuroleptizacao rapida”, nao fornecem nenhuma vanta-
gem sobre a administracao-padrao no tratamento inicial
e podem estar associadas ao risco mais elevado de SEP
(Nivel D). Portanto, essa estratégia de tratamento nao
deve ser usada em episodios agudos de esquizofrenia.

Caracteristicas clinicas especificas que influenciam
o plano de tratamento
TRATAMENTO DOS SINTOMAS PREDOMINANTEMENTE POSITIVOS

Na pratica clinica, os pacientes com episddio agudo de
esquizofrenia se apresentam com sintomas predomi-
nantemente positivos. Esse topico ja foi discutido numa

secao anterior desta diretriz. Em pacientes com multi-
plos episodios, recomenda-se que o tratamento farma-
coldgico com antipsicoticos seja iniciado imediatamente,
desde que nao interfira nas avaliacoes diagnosticas, pois
as exacerbacoes agudas psicoticas podem estar associa-
das a angustia emocional, ruptura na vida do paciente
e risco substancial de comportamentos perigosos a si
proprio e aos outros. Para pacientes no primeiro episo-
dio, a observacao em curto prazo e a administracao de
baixas de doses de benzodiazepinicos podem ser uteis
no estabelecimento do diagndstico antes de o tratamento
antipsicético ser introduzido. Outros medicamentos
psicoativos sdo comumente adicionados aos medica-
mentos antipsicéticos quando o paciente continua a
demonstrar sintomas psicéticos ativos apesar do estudo
de medicamentos adequados. Para sintomas positivos
persistentes apesar da farmacoterapia, a resisténcia ao
tratamento deve ser considerada.

Em resumo, nenhuma recomendacdo especifica
sobre o tratamento é dada aos pacientes com predominio
de sintomas positivos, e o leitor é recomendado a ver a
secdo que discute as estratégias para o tratamento da
recaida aguda ou outras caracteristicas clinicas especi-
ficas que influenciam o plano de tratamento.

TRATAMENTO DA AGITAGAO

Pacientes esquizofrénicos desenvolvem comportamento
agitado, agressivo ou violento em decorréncia principal-
mente de sintomas psicéticos (como delirios persecuto-
rios, mania ou alucinacées), como resultado de outros
sintomas (como medo e ansiedade) ou ainda quando os
controles internos estao comprometidos (Angermeyer,
2000). Fatores relacionados ao ambiente do paciente
ou das instituicdes envolvidas no tratamento (como
enfermarias com muitos pacientes, falta de privacidade
e tempo longo de espera) contribuem para a ocorréncia
do comportamento agressivo. A predicao de um compor-
tamento agressivo e violento durante a hospitalizacao é
dificil, mas foi verificada uma associacao com hostilidade
e desordens de pensamento (Steinert, 2002).

Diante de um paciente esquizofrénico agressivo
com doenca aguda, o médico e a equipe clinica devem
fornecer estrutura, reduzir a estimulagio e tentar tran-
qiiilizar verbalmente e acalmar a pessoa, minimizando a
situacdo o quanto antes (Osse e Sigadel, 2001). Se possi-
vel, a administracao oral de medicamentos é preferivel a
administracao parenteral. A menor dose eficaz deve ser
administrada, sendo, caso necessario, gradativamente
aumentada. O controle emergencial da violéncia na es-
quizofrenia pode incluir sedagao e, como ultima opcao,
reclusio e isolamento. Da mesma forma, nesse contexto,
o uso de drogas para controlar o disturbio de compor-
tamento (tranqiiilizacao rapida) é visto freqiientemente
como ultimo recurso, quando abordagens psicologicas
apropriadas e abordagens comportamentais tenham
falhado ou sejam inapropriadas.

O objetivo do tratamento medicamentoso em tais
circunstancias é acalmar a pessoa e reduzir o risco de
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violéncia e perigo em vez de tratar a condicao psiquia-
trica de base. Os psiquiatras e a equipe multidisciplinar
que fazem uso da tranquilizacao rapida devem ser trei-
nados para a correta avaliacao e controle dos usuarios
do servicgo, especialmente nesse contexto, o que deve
incluir desde a avaliacao e o controle dos riscos dos me-
dicamentos (benzodiazepinicos e antipsicéticos), pres-
crevendo-os de acordo com os limites terapéuticos, até
a utilizacdo e a manutencio de técnicas e equipamentos
necessarios para a ressuscitacao cardiopulmonar, além
da utilizacao do flumazenil (antagonista do benzodiaze-
pinico) (DGPNN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004).

Dois ECRs mostraram que a combinacao de ha-
loperidol (5 mg) e lorazepam (4 mg) por via intramus-
cular produz resposta geral superior e resposta clinica
mais rapida que o haloperidol isoladamente (Bienick
et al., 1998; Garza-Trevino ef al., 1989). Comparada a
monoterapia com benzodiazepinicos ou antipsicoticos
isoladamente, a associacao do lorazepam (ou flunitra-
zepam) ao haloperidol, ambos administrados por via
intramuscular, demonstrou eficicia similar no controle
da agitacao e na resposta geral ao tratamento (Battaglia
et al., 1997; Foster et al., 1997; Dorevitch et al., 1999).
Num estudo, 2 mg de lorazepam foram superiores a 5 mg
de haloperidol na melhora da impressao global (Foster et
al., 1997). Em um estudo aberto, randomizado e contro-
lado, a administracao de midazolam (15 mg) mostrou-se
superior em termos de sedacao (e, conseqiientemente,
de reducao da agitacao) em relacao a combinacao de
haloperidol (5 mg) e prometazina (50 mg), ambos por
via intramuscular (TREC, 2003).

Embora o uso de ASGs com responsabilidade
menor quanto aos efeitos colaterais extrapiramidais
se mostre promissor para a tranqiiilizacao rapida, um
estudo comparando a olanzapina (10 mg por via intra-
muscular) ao haloperidol (7,5 mg por via intramuscular)
constatou eficacia similar na reducao da agitacao em 2
e 24 horas ap6s a primeira injecao (Wright et al., 2001).
A olanzapina demonstrou um perfil de efeitos colate-
rais favoravel, com reducio da necessidade adicional
de benzodiazepinicos, menor incidéncia de distonia e
SEP e menor necessidade de receber drogas anticoli-
nérgicas (Altamura et al., 2003). Ha um risco de morte
subita apds a aplicacao intramuscular de olanzapina
e benzodiazepinicos. Portanto, esse uso combinado
deve ser evitado. Um estudo aberto demonstrou igual
eficacia da ziprasidona (20 a 80 mg por via intramus-
cular) comparada ao haloperidol (10 a 40 mg por via
intramuscular) em pacientes com esquizofrenia aguda
e agitacao (Swift ef al., 2003). Um estudo randomizado
mostrou eficacia comparavel da ziprasidona (40 mg) e
do haloperidol (10 mg) por via intramuscular (Brook
et al., 2000). Além disso, um estudo de determinacio
da faixa posoldgica mostrou superioridade da ziprasi-
dona (20 mg) em relacdo a ziprasidona (2 mg) por via
intramuscular na reducao da agitacdo aguda (Daniel et
al., 2001). A sedacio rapida também pode ser atingida

pela administracao de antipsicoticos de baixa poténcia
(como a levomepromazina e o clorprotixeno) ou zuclo-
pentixolacetato (DGPPN, 1998), mas essa estratégia
nao ¢ mais recomendada nas diretrizes recentes (APA,
2004). Quando o tratamento oral é aceito, a combinacao
de risperidona oral (2 mg) e lorazepam (2 mg) parece
ser comparavel a de haloperidol (5 mg) intramuscular
e lorazepam (2 mg) (Currier e Simpson, 2001).

Recomendacoes

O lorazepam e os agentes neurolépticos convencionais
mostraram eficacia comparavel no tratamento agudo da
agressao e da agitacao psicomotora (Nivel C). Em razao
do perfil de efeito colateral mais favoravel do lorazepam,
o tratamento inicial deve ser realizado com 2 a 4 mg
nos pacientes em que nao ainda néo se decidiu quanto
a seguir uma estratégia medicamentosa ou nao-medica-
mentosa ou sobre qual tipo de tratamento antipsicotico
sera adotado. A administracao de diazepam ou outro
benzodiazepinico diferente do lorazepam, ou de agentes
neurolépticos de baixa poténcia (como o clorprotixeno
ou alevopromazina), nao é recomendada no tratamento
da agitacio e da excitacio por causa da eficacia inferior
ou da baixa tolerabilidade. Nos pacientes cujo compor-
tamento agressivo ¢ claramente decorrente de sintomas
psicoticos, um tratamento combinado de lorazepam com
um agente neuroléptico pode ser utilizado (Nivel C).
Em virtude da melhor tolerabilidade, um agente neu-
roléptico atipico (como a olanzapina ou a ziprasidona),
preferencialmente na forma parenteral, pode ser usado,
quando possivel, em preferéncia ao agente neuroléptico
convencional (Nivel C). Ha risco de morte subita apos a
aplicacdo intramuscular de olanzapina e benzodiazepini-
cos. Portanto, esse uso combinado deve ser evitado. Da
mesma forma, cautela deve ser recomendada quando
se combinar clozapina e benzodiazepinicos (Rupprecht
et al., 2004). Os clinicos também devem estar cientes
das anormalidades cardiacas, especialmente quando se
administra ziprasidona por via intramuscular.

Se for necessaria uma sedacdo extremamente rapi-
da, o haloperidol e o lorazepam podem ser administrados
por via parenteral. Se o tratamento nao for suficiente para
tratar os sintomas de excitacao, tensao ou ansiedade,
o tratamento adicional com carbamazepina, valproato
ou litio pode ser considerado (Nivel D). Medidas como
contencao e isolamento devem ser adotadas apenas em
situacoes excepcionais de emergéncia, devendo ser cui-
dadosamente documentadas e explicadas ao paciente.
Em todos os casos, o paciente deve ter permissao para
expressar suas opinioes e discutir sua experiéncia. O mé-
dico deve acompanhar um paciente contido ou isolado
tao freqlientemente quanto necessario para monitorar
quaisquer alteracoes em sua condicao fisica ou mental
e cumprir com as leis locais.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS PREDOMINANTEMENTE NEGATIVOS

Os sintomas negativos na esquizofrenia podem ser
diferenciados em: sintomas negativos primarios, suge-
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rindo uma sintomatologia central na esquizofrenia; sin-
tomas negativos secundarios, como conseqiiéncia dos
sintomas positivos (reclusao social por causa de idéias
paranoides); sintomas devidos a SEP (acinesia induzida
por neuroléptico); sintomas depressivos (depressao
pos-psicética ou farmacogénica); fatores ambientais
(subestimulac¢ao social em razao de hospitalismo) (Car-
penter et al., 1985).

Em razao de seu perfil farmacologico, especial-
mente o bloqueio preferencial dos receptores 5-HT2A,
concluiu-se que os ASGs possuem habilidade favoravel
para tratar os sintomas negativos quando comparados
aos APGs (Muller, 2003). Infelizmente, a maioria dos
estudos foi conduzida em pacientes que apresentaram
exacerbacoes agudas ou uma mistura de sintomas po-
sitivos e negativos, e, por conseguinte, a melhora dos
sintomas negativos poderia ser interpretada como uma
diminuicao nos sintomas negativos secundarios. A so-
breposicdo entre os efeitos adversos dos antipsicoticos
(SEP) e a depressao dificulta a interpretacao dos resul-
tados dos estudos. Além disso, a dose da maioria dos
APGs comparativos foi retrospectivamente julgada como
muito altas e associadas a uma taxa elevada de SEP.
Mesmo quando abordagens estatisticas mais elaboradas
sao utilizadas, a interpretacao requer cautela (Muller et
al., 1995). Por outro lado, a eficacia dos antipsicoticos
atipicos no tratamento dos sintomas negativos pode ser
subestimada na metanalise por causa de “armadilhas”
metodologicas inerentes a tais analises (Moller, 2003).

Eficacia dos antipsicéticos de primeira geracao

Na maioria dos estudos, houve também melhora dos
sintomas negativos com os APGs, mas os estudos se con-
centram principalmente nos sintomas positivos (Dixon
et al., 1995). Comparados ao placebo, ha evidéncia de
eficacia dos APGs no tratamento dos sintomas negativos
(Davis et al., 1989). Mas, mesmo quando as classifica-
coes dos sintomas negativos sio fornecidas, nao ha
distincao entre os sintomas negativos primarios e secun-
darios. Estudos comparativos com ASGs demonstram
tendéncia favoravel de doses menores no tratamento dos
sintomas negativos. Nao existem estudos em pacientes
com sintomas predominantemente negativos.

Eficacia dos antipsicéticos de segunda geracao

ECRs de curta duracio sugerem que, no tratamento dos
sintomas negativos, a amisulpirida, em doses de até 800
mg/dia, mostrou eficicia superior a do haloperidol (20
mg/dia) (Moller et al., 1997) e similar a da risperidona
(8 mg/dia) (Peuskens et al., 1999). Num estudo de 1 ano,
duplo-cego, randomizado e de manutencio com doses
flexiveis, a amisulpirida foi associada a melhora mais
expressiva da sintomatologia negativa quando compa-
rada ao haloperidol (Colonna et al., 2000). A selecao de
pacientes com sintomas predominantemente negativos
num estudo randomizado, duplo-cego de longa duracao,
comparando seis niveis de dose de amisulpirida com
haloperidol, revelou efeito superior (mas nao significa-

tivo) da amisulpirida nos sintomas negativos depois de
1 ano de tratamento (Speller et al., 1997). Dois ECRs
mostraram superioridade da amisulpirida quando com-
parada ao placebo na melhora dos sintomas negativos,
em doses de 100 a 300 mg/dia ao longo de 6 semanas
(Boyer et al., 1995) e 100 mg/dia ao longo de 6 meses
(Loo et al., 1997).

Adicionalmente, dois ECRs exibiram a melhor
eficicia da amisulpirida no tratamento dos sintomas
negativos em comparacao ao placebo num amostra de
pacientes sofrendo predominantemente de sintoma-
tologia negativa persistente (Palliere-Martinot et al.,
1995; Danion et al., 1999). Em metanalises baseadas em
estudos de pacientes agudamente doentes (Leucht et al.,
1999; 2002; Leucht, 2004), a amisulpirida, a olanzapina
e arisperidona mostraram superioridade no tratamento
dos sintomas negativos quando comparadas aos APGs.
Em trés ECRs pequenos, comparando a amisulpirida aos
APGs em pacientes com sintomas predominantemente
negativos, houve apenas uma tendéncia a favor da
amisulpirida, mas sem atingir a significancia estatistica
(Pichot e Boyer, 1989; Saletu et al., 1994; Speller et al.,
1997). Contudo, a amisulpirida é o tnico ASG que tem
sido amplamente estudado nessa populacao de pacien-
tes. Especialmente em relacao aos estudos controlados
com placebo, ha evidéncia de que o tratamento com
amisulpirida é eficaz numa faixa de dose de 50 a 300
mg/dia na melhora dos sintomas negativos (Nivel A)
(Leucht, 2004).

Aripiprazol

O aripiprazol na dose de 15 mg/dia (mas nao de 30 mg/
dia) e o haloperidol na dose de 10 mg/dia mostraram
eficacia superior na melhora dos sintomas negativos em
relacdo ao placebo num ECR de 4 semanas de duragao
(Kane et al., 2002). Em outro ECR de curta duracao, a
eficacia do aripiprazol (20 e 30 mg/dia) no tratamento
dos sintomas negativos foi comparavel a da risperidona
(6 mg/dia) (Potkin et al., 2003). Num ECR controlado
com placebo, o aripiprazol demonstrou eficacia superior
na melhora dos sintomas negativos ao longo de 6 meses
(Pigott et al., 2003). Dados agrupados de dois ECR de
52 semanas comparando o aripiprazol (30 mg/dia) e ao
haloperidol (10 mg/dia) mostraram resposta superior
do aripiprazol na sintomatologia negativa (Kasper et al.,
2003). Em resumo, apesar de haver evidéncias sobre a
eficacia no tratamento dos sintomas negativos (Nivel
A), nio existe uma experiéncia clara com o aripipra-
zol em pacientes com sintomas predominantemente
negativos.

Clozapina

A clozapina mostrou-se eficaz nos estudos abertos nao-
comparativos no tratamento de pacientes refratarios
com sintomas negativos mais ou menos predominantes
(Meltzer et al., 1989; Meltzer, 1992; Lindenmayer et
al., 1994) e num estudo duplo-cego comparativo com a
clorpromazina (Kane et al., 1988). Em outro ECR duplo-
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cego, com casuistica pequena, nenhuma diferenca foi
detectada entre a clozapina e o haloperidol na melhora
dos sintomas negativos (Breier et al., 1994). Num ECR
multicomparativo e duplo-cego ja mencionado anterior-
mente, a clozapina (dose-alvo de 500 mg/dia) revelou
superioridade estatisticamente significativa sobre os
sintomas negativos em relacao ao haloperidol (dose-alvo
de 20 mg/dia) em pacientes com resposta subotima ao
tratamento prévio. Porém, esse efeito foi descrito como
clinicamente modesto (Volavka et al., 2002). Enquanto
uma metanalise mostrou evidéncia ligeiramente signi-
ficativa da superioridade da clozapina em relacao aos
APGs no tratamento dos sintomas negativos (Wahlbeck
etal.,2004), outra revisao metanalitica relatou vantagem
da clozapina nessa condi¢cao por meio da analise de sua
eficacia no tratamento de pacientes resistentes (Chakos
et al., 2001). Em resumo, embora existam evidéncias
sobre a eficacia no tratamento dos sintomas negativos
(Nivel A), ha apenas uma experiéncia limitada com a
clozapina em pacientes com sintomas predominante-
mente negativos.

Olanzapina

Estudos clinicos randomizados de fase aguda com a
olanzapina mostram evidéncias de eficacia superior ao
placebo e ao haloperidol no tratamento dos sintomas
negativos (Beasley ef al., 1996a, 1996b e 1997; Tollefson
et al., 1997). Contudo, num estudo de extensao, a dife-
renca estatisticamente significativa entre a olanzapina
e o haloperidol (a favor da primeira droga) na reducao
dos sintomas negativos nao se manteve apds 24 semanas
de seguimento (Hamilton et al., 1998). Outra analise
desses estudos (path-analysis) mostrou que a maior
parte das mudancas nos sintomas negativos nao pode
ser explicada por outras combinacoes (sintomas posi-
tivos, depressao, SEP) (Tollefson ef al., 1997). Embora
um estudo de curta duracdo, duplo-cego e randomizado
tenha demonstrado a superioridade da olanzapina (dose
média de 17,2 mg/dia) na melhora dos sintomas nega-
tivos quando comparada a risperidona (dose média de
7,2 mg/dia) (Tran et al., 1997), outro ECR (olanzapina
na dose média de 12,4 mg/dia versus risperidona 4,8
mg/dia) nao replicou este achado, provavelmente pelo
fato de a dose menor de risperidona estar associada a
menos SEP (Conley e Mahmoud, 2001). Em resumo,
apesar de haver evidéncia para eficacia no tratamento
dos sintomas negativos (Nivel A), nao existe uma expe-
riéncia consistente com a olanzapina em pacientes com
sintomas predominantemente negativos.

Quetiapina

A quetiapina produziu melhora significativamente
superior nos sintomas negativos quando comparada
ao placebo apenas na dose mais alta (750 mg/dia) no
tratamento da fase aguda em um ECR (Small et al.,
1997). Em outro estudo, esse efeito foi observado na
faixa de dose total (de 75 a 750 mg/dia), com os me-
lhores resultados na dose de 300 mg/dia (Arvanitis et

al., 1997). Comparada ao haloperidol (12 mg/dia), nao
houve diferenca significativa (Arvanitis et al., 1997).
Comparada a clorpromazina (750 mg/dia), houve ten-
déncia de melhor eficacia na sintomatologia negativa
com a quetiapina (Peuskens e Link, 1997). No geral, ha
evidéncia de eficacia similar, mas nao para vantagens
significativas da quetiapina quando comparada aos APGs
no tratamento dos sintomas negativos (Nivel A) (Cheer
e Wagstaff, 2004).

Risperidona

A risperidona mostrou resposta significativamente
superior nos sintomas negativos que o haloperidol e o
placebo apenas na dose de 6 mg/dia (Peuskens et al.,
1995). Uma segunda exploracao desses dados, utilizando
a abordagem path-analysis, revelou um efeito direto do
tratamento sobre os sintomas negativos (Moller, 2003).
Em pacientes esquizofrénicos parcialmente refratarios,
foi detectada uma eficacia sobre os sintomas negativos
similar a da clozapina e da perfenazina (Moller, 2003).
Em estudos duplo-cegos randomizados com olanzapina,
observaram-se resultados similares ou indicativos de
resposta inferior na sintomatologia negativa (Tran et
al., 1997; Conley e Mahmoud, 2001). No tratamento
de manutenc¢io, em comparacao ao haloperidol, foram
relatados efeitos benéficos da risperidona sobre a sin-
tomatologia negativa (Csernansky et al., 2002). Uma
metanalise dos resultados agrupados de seis ECRs
duplo-cegos, comparando a risperidona aos APGs,
observou que a risperidona proporcionou melhora
significativamente superior dos sintomas negativos
(Carman et al., 995). Em resumo, ha evidéncias sobre
a eficacia no tratamento dos sintomas negativos (Nivel
A), mas nenhuma experiéncia consistente em pacientes
com sintomas predominantemente negativos.

Ziprasidona

A ziprasidona mostrou eficacia superior ao placebo sobre
os sintomas negativos num ECR de curta duracao (Da-
niel et al., 1999), mas ndo de maneira estatisticamente
significativa num outro ECR (Keck et al., 1998), ambos
em pacientes com doenca aguda. Num estudo de exten-
sao de mais de 1 ano, duplo-cego e randomizado, que in-
cluiu pacientes com esquizofrenia crénica apresentando
predominantemente sintomas negativos, foi observada
uma melhora estatisticamente significativa nos sintomas
negativos em favor da ziprasidona (doses de 40, 80 e 160
mg/dia) quando comparada ao placebo no desfecho
(Arato et al., 2002). Em resumo, ha evidéncia da efica-
cia no tratamento dos sintomas negativos (Nivel A) e
evidéncias limitadas nesse aspecto em pacientes com
sintomas predominantemente negativos (Nivel C).

Zotepina

Nos ECRs inic iais, a zotepina revelou eficacia inconsis-
tente sobre os sintomas negativos quando comparada
aos APGs (Moller, 2003). Porém, ECRs duplo-cegos
mais recentes demonstraram vantagens significativas
da zotepina comparada ao haloperidol (Petit et al., 1996)
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ou a clorpromazina (Cooper et al., 2000a). Um estudo
controlado com placebo em pacientes com sintomas
predominantemente negativos deixou de demonstrar
a eficacia da zotepina (Moller et al., 2004). Um ECR
duplo-cego de prevencao de recaidas comparado a
placebo nao exibiu diferencas significativas em rela-
¢do a sintomatologia negativa ao longo de 26 semanas
(Cooper et al., 2000b). Em resumo, ha evidéncias da
eficacia no tratamento dos sintomas negativos (Nivel
A), mas nenhuma evidéncia em pacientes com sintomas
predominantemente negativos.

Eficacia dos antidepressivos

Apesar da eficacia dos agentes antipsicoticos atipi-
cos, os antidepressivos sdo usados como tratamento
adjuvante em pacientes com sintomas predominante-
mente negativos (APA, 2004). O papel dessa estratégia
permanece incerto, porque os estudos disponiveis,
a maioria deles realizada com inibidores seletivos da
recaptura de serotonina (ISRS), sdo inconsistentes, e
freqiientemente faltam padroes metodolégicos mais
rigorosos (Moaller, 2004a). Um ECR inicial indicou que
a imipramina adicionada a um APG de longa acao pode
proporcionar beneficios nos sintomas negativos em
pacientes ambulatoriais estaveis (Siris ef al., 1991),
enquanto a adicao de desipramina ou amitriptilina em
pacientes agudamente descompensados se associou
a uma resposta antipsicotica mais fraca, sem melhora
da depressao (Kramer et al., 1989). A maprotilina nao
revelou diferenca significativa num estudo duplo-cego
cruzado (Waehrens e Gerlach, 1980).

Em seis estudos controlados com placebo de ISRS
para sintomas negativos, um relatou modesta vantagem
da fluoxetina (20 mg/dia) adicionada a medicacio
antipsicotica injetavel (Goff et al., 1995), e outro cons-
tatou melhora significativamente superior em relacao
aos sintomas negativos com a fluoxetina (Spina et al.,
1994), embora quatro estudos nao tenham encontrado
nenhuma vantagem em relacdo aos ISRS: fluoxetina
combinada a clozapina em curso (Buchanan et al.,
1996) e fluoxetina (Arango et al., 2000), citalopram
(Salokangas et al., 1996) ou sertralina (Lee et al., 1998)
adicionada a antipsicéticos de primeira geracdo. Quatro
estudos controlados com a associacao de fluvoxamina
(100 mg/dia) demonstraram resultados positivos (Silver
e Nassar 1992; Silver e Shmugliakov, 1998; Silver et al.,
2000, 2003). Todavia, nao houve beneficio em relaciao
a maprotilina (100 mg/dia) adicionada ao tratamento
antipsicotico (Silver e Shmugliakov, 1998). Num estudo
duplo-cego e controlado com placebo, a mirtazapina
demonstrou efeito benéfico sobre a sintomatologia
negativa depois de 6 semanas (Berk et al., 2001). Por
outro lado, a reboxetina (8 mg/dia) ndo mostrou efeitos
sobre os sintomas negativos num estudo duplo-cego
controlado com placebo (Schutz e Berk, 2001).

Outro estudo controlado com placebo niao encon-
trou vantagens para o uso adjuvante de selegilina com-
parada ao placebo (Jungemann ef al., 999). Em geral, as

evidéncias sobre a eficacia dos antidepressivos para os
sintomas negativos da esquizofrenia sao limitadas (Nivel
(), especialmente quando se considera o fato de que a
diferenciacao entre a melhora dos sintomas depressivos
e dos sintomas negativos ¢ dificil em alguns casos. Visto
que a maioria dos estudos foi realizada em combinacao
com antipsicoticos de primeira geracao, € possivel que
os achados possam ser diferentes com os antipsicoticos
de segunda geracio, embora essa possibilidade pareca
improvavel (APA, 2004). A adicao de antidepressivos
a pacientes agudamente descompensados pode ainda
piorar os sintomas psicéticos, observacao valida pelo
menos para os antidepressivos triciclicos (ADTSs).

Eficacia de outros medicamentos

Relatos iniciais indicaram que o acréscimo do litio aos
antipsicoticos melhorou especificamente os sintomas
negativos (Small et al., 1975; Growe et al., 1979), mas
esses achados nido foram confirmados em estudos
posteriores nem em metanalises (Leucht et al., 2004).
Ha alguma evidéncia da adicao de agentes glutamatér-
gicos no tratamento dos sintomas negativos, como a
d-cicloserina (Moller, 2003; APA, 2004), ou a combinacao
de d-serina e APGs ou risperidona (Tsai et al., 1998).
Além disso, nao ha evidéncias do beneficio da adicao
de estrogenos ou inibidores das colinesterases, mas
estudos preliminares demonstraram alguns resultados
encorajadores (Moller, 2003). Para futuras estratégias
de tratamento, consulte a seguir o item “Esquizofrenia
resistente ao tratamento”.

Recomendacdes

Para o tratamento dos sintomas negativos, os antipsicoti-
cos de segunda geracao devem ser preferidos (Nivel A).
Dos compostos atipicos, a amisulpirida parece oferecer
vantagens, sendo o unico antipsicético investigado em
diversos estudos nessa populacdo especial de pacientes
esquizofrénicos (Nivel A). A clozapina pode ser superior
aos outros antipsicoticos no tratamento dos sintomas
negativos no contexto da esquizofrenia resistente ao
tratamento (Nivel B). Nos casos de resposta inadequa-
da, a associacdao com ISRS (Nivel B) e, possivelmente,
mirtazapina (Nivel C) pode ser benéfica. As interacoes
farmacocinéticas com ISRS devem ser cuidadosamente
consideradas. Terapias de adicdo com agentes gluta-
matérgicos ou estrogenos podem ser discutidas como
abordagens experimentais.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS COGNITIVOS

Déficits neurocognitivos tém sido reconhecidos com
uma importante caracteristica, ou até mesmo um défi-
cit central, da esquizofrenia. A fungao cognitiva é um
correlato do progndstico funcional global e especifico
na esquizofrenia, e o prejuizo cognitivo € responsavel
por uma variancia significativa nas medidas do estado
funcional (Green, 1996). Os ASGs tém sido relatados
como mais benéficos sobre o funcionamento cogniti-
vo que os APGs. No entanto, a metodologia utilizada
para avaliar os déficits cognitivos na esquizofrenia tem
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sido deficiente em muitos estudos clinicos (Harvey e
Keefe, 2001).

Eficacia dos antipsicéticos de primeira e segunda geragcoes
Nas revisoes e na maioria dos estudos, os APGs néo
demonstraram nenhum efeito sobre a cognicao, ou ape-
nas efeitos benéficos secundarios (Cassens et al., 1990,
Sharma, 1999), em que faixas de dosagens inapropriada-
mente grandes, combinadas com SEP ou medicamentos
anticolinérgicos concomitantes, podem ter exercido
efeitos negativos sobre a cognicao. Uma metanalise
de 20 estudos clinicos (consistindo de 11 estudos de
troca de medicacao, 4 estudos abertos comparativos
randomizados e 5 estudos randomizados duplo-cegos)
revelou evidéncias de que os ASGs sio superiores nos
aspectos essenciais de cognicdo quando comparados
aos APGs (Nivel A) (Harvey e Keeefe, 2001), o que foi
confirmado para alguns dominios cognitivos num estudo
randomizado duplo-cego que comparou a olanzapina, a
risperidona, a clozapina e o haloperidol em pacientes
com historia de resposta subdtima aos antipsicoticos
convencionais (Bilder et al., 2002). Uma revisao siste-
matica mostrou efeitos benéficos superiores sobre a
cognicdo em pacientes tratados com ASGs (clozapina,
risperidona, olanzapina, quetiapina e zotepina) em re-
lacao aos APGs, embora alguns estudos fornecessem
resultados conflitantes e houvesse uma variedade de
limitacoes metodologicas (Weiss et al., 2002). Além
disso, um estudo randomizado duplo-cego demonstrou
efeitos comparaveis de melhora cognitiva em relacdo
ao tratamento prévio (principalmente haloperidol ou
risperidona) em pacientes internados agudamente do-
entes tratados com olanzapina ou ziprasidona (Harvey
etal., 2004).

Diferente desses resultados, num estudo randomi-
zado duplo-cego, a risperidona (6 mg/dia), comparada ao
haloperidol em baixa dose (5 mg/dia), ndao mostrou be-
neficios sobre os déficits neurocognitivos ao longo de um
periodo de 2 anos (Green et al., 2002). Em outro estudo
randomizado, duplo-cego, com pacientes em primeiro epi-
sddio esquizofrénico, a olanzapina (média de 9,6 mg/dia)
demonstrou apenas uma pequena vantagem em relacdo
aos déficits neurocognitivos sobre o haloperidol em baixa
dose (média de 4,6 mg/dia) (Keefe et al., 2004).

Recomendagdes

Em pacientes esquizofrénicos com déficits cognitivos,
0s ASGs, comparados aos APGs, fornecem um efeito be-
néfico no minimo modesto sobre as fun¢des cognitivas
(Nivel A), embora alguns estudos revelem resultados
conflitantes. Medicamentos adjuntivos, tratamentos
prévios e doses de APGs devem ser considerados antes
de se efetivar a troca para ASGs no sentido de melhorar
a cognicao.

TRATAMENTO DOS SINTOMAS PREDOMINANTEMENTE CATATONICOS

Sintomas catatonicos tendem a estar presentes em
aproximadamente 10% dos pacientes admitidos em
instituicoes psiquiatricas (Blumer, 1997). Embora o sub-

tipo cataténico da esquizofrenia seja diagnosticado em
aproximadamente 5% de todos os pacientes no primeiro
episodio (Jablensky ef al., 1992), a catatonia maligna é
extremamente rara. A diferenciacdo entre catatonia e
sindrome neuroléptica maligna pode ser impossivel em
alguns casos, mencionados como “dilema catatonico”
(Lausberg e Hellweg, 1998).

Eficacia dos antipsicéticos de primeira geracao

Os antipsicéticos em geral, especialmente os APGs, de-
monstraram eficacia limitada no tratamento da catatonia
(Nivel C) (Zemlan et al., 1986; Hawkins et al., 1995).
Adicionalmente, pacientes com sintomas cataténicos
pregressos ou atuais sao particularmente vulneraveis
a sindrome neuroléptica maligna (SNM) (Lausberg e
Hellweg 1998), e, conseqiientemente, os antipsicoticos
com propriedades de bloqueio preferencial pelo recep-
tor D2 podem nao ser benéficos para tratar a catatonia,
podendo até mesmo piorar os sintomas catatonicos
(Blumer, 1997).

Eficacia dos antipsicéticos de segunda geracao

Alguns relatos de caso sugerem que os ASGs podem ser
mais eficazes no tratamento dos sintomas catatonicos
que 0s APGs, como a amisulpirida (French e Eastwood,
2003), a clozapina (Lausberg e Hellweg, 1998; Gaszner
e Makkos, 2004), a olanzapina (Martenyi et al., 2001), a
risperidona (Poyurousky et al., 1997; Kopala e Caudle,
1998; Hesslinger ef al., 2001; Valevski ef al., 2001) e a
zotepina (Harada et al., 1991) (Nivel D).

Outros
Os benzodiazepinicos revelaram eficacia nas reacoes
cataténicas agudas (Rosebush et al., 1990; Ungvari et
al., 1994; Bush et al., 1996; Lee et al., 2000) e mostraram
beneficios quando adicionados aos antipsicoticos na
catatonia crénica (Nivel C) (Ungvari et al., 1999).
Pacientes com caracteristicas proeminentes de
catatonia parecem receber beneficio particular com o
tratamento por ECT. Contudo, a evidéncia ¢ limitada pela
inclusao de pacientes com diagnéstico de distarbio do
humor e consiste, principalmente, de relatos de caso,
séries de casos e estudos abertos prospectivos (Nivel
C) (Bush et al., 1996; Petrides et al., 1997; Suzuki et al.,
2003). Revisando os relatos de caso e as séries de casos,
a ECT pareceu tdo eficaz quanto o lorazepam (melhora
de 85% versus 79%) e mostrou maior chance de proporcio-
nar um resultado positivo nos casos de catatonia maligna
(Hawkins et al., 1995). Os achados dos estudos citados
anteriormente confirmam a impressao clinica de que o
ECT ¢é benéfico nos pacientes com esquizofrenia cata-
tonica que nao responderam ao tratamento de primeira
linha com lorazepam (Nivel D) (APA, 2004).

Recomendacdes

Os benzodiazepinicos, como o lorazepam, parecem
oferecer um tratamento de primeira linha, seguro e
eficaz na catatonia (Nivel C). A ECT deve ser consi-
derada quando for necessaria uma resolucdo rapida
(como na catatonia maligna) ou quando as tentativas
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iniciais com o lorazepam falharem (Nivel C). Ao iniciar
o tratamento antipsicético com ASGs, a clozapina deve
ser preferida nos pacientes que se apresentam com
sintomas de catatonia por causa do risco reduzido de
devolver sindrome neuroléptica maligna e pela maior
eficacia sugerida (Nivel D).

Esquizofrenia resistente ao tratamento

Dependendo da definicao de esquizofrenia resistente
ao tratamento (ERT), cerca de 10% a 30% dos pacientes
tém pouca ou nenhuma resposta aos medicamentos
antipsicéticos, e um adicional de até 30% dos pacientes
tém respostas parciais ao tratamento, significando que
eles exibem melhora na psicopatologia, mas continuam
a ter alucinacoes e delirios leves a graves (Brenner et
al., 1990; Essock et al., 1996a). Mesmo se os sintomas
positivos de um paciente entram em remissao com o
tratamento antipsicético, outros sintomas residuais,
incluindo os sintomas negativos e o prejuizo cognitivo,
freqiientemente persistem. A resisténcia ao tratamento
muitas vezes esta associada a longos periodos de hospi-
talizacdo. No entanto, a hospitalizacao cronica também
pode ocorrer na presenca de sintomas psicéticos menos
graves, nao sendo um indicador confiavel de ma resposta
aos antipsicoticos.

O uso de critérios amplos para ERT, incluindo o
nivel funcional, levou a prevaléncias de 55% a 65% apds o
tratamento com ASGs, nimero que provavelmente seria
mais alto se os déficits cognitivos e a ma qualidade de
vida também fossem incluidos (Helgason, 1990; Hegarty
etal.,1994). O tratamento pode se apresentar completa
ou parcialmente sem sucesso por uma variedade de
razoes. O paciente pode receber uma dose subo6tima
de antipsicoticos (ou por causa da prescricao de uma
dose subdtima ou, pelo menos em parte, por causa da
nao-aderéncia), ou o antipsicotico prescrito pode ser
parcial ou totalmente ineficaz (APA, 2004). O uso de
substincias também pode causar ou contribuir para a
resisténcia ao tratamento. No entanto, a ERT pode estar
associada a fatores neurolégicos (como anormalidades
na morfologia cerebral) ou pode depender de fatores
ambientais (como ambiente familiar desfavoravel, emo-
¢cOes muito exacerbadas).

A avaliacao multidimensional da ERT deve con-
siderar sintomas persistentes positivos ou negativos,
disfun¢ao cognitiva importante, comportamento bizarro,
sintomas afetivos recorrentes, comportamento suicida,
déficits nas atividades vocacional e social e qualidade
de vida ruim. Dessa forma, ao se suspeitar de ERT, os
sintomas alvo-devem ser precisamente definidos. Em
razao dos critérios modificados nas diretrizes recentes,
assume-se como resisténcia ao tratamento a falta total de
melhora ou apenas melhora insuficiente nos sintomas-
alvo, apesar do tratamento efetuado na dose recomen-
dada por uma duracao de, no minimo, 6 a 8 semanas,
com pelo menos dois antipsicoticos, um dos quais deve
ser um antipsicotico atipico (NICE, 2002; APA, 2004).

A aderéncia deve ser assegurada, se necessario pela
verificacao da concentracao da droga.

EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERAGAQ

Ha apenas evidéncia limitada para a eficacia dos APGs
na ERT. Uma revisao que compilou mais de 100 estudos
que compararam dois ou mais APGs identificou apenas
um estudo sustentando que qualquer APG é mais efi-
caz que outro (Janicak et al., 1993). Como resultado,
em termos de eficicia, os APGs foram considerados
intercambiaveis (Conley e Buchanan, 1997). Na maioria
dos estudos controlados de APGs em pacientes com
sintomas de resisténcia ao tratamento, a porcentagem
de respondedores foi menor que 5% (Kane et al., 1988)
ou na faixa de 3% a 7% (Kinon et al., 1993), trocando o
APG uma ou duas vezes em caso de falha na resposta.
Assim, as principais razoes para escolher entre as dro-
gas foram no sentido de reduzir os efeitos colaterais e
prover diferentes estratégias posoldgicas ou outras vias
de administracdo (Conley e Buchanan, 1997). Com base
nas consideracoes neuroquimicas, os dados do bloqueio
de 80% a 90% dos receptores D2 por meio de equivalen-
tes de 400 mg de CPZ (Farde et al., 1992), e, de acordo
com as impressoes clinicas provenientes dos estudos
de tratamento agudo (Baldessarini et al., 1988; Bollini et
al., 1994; Dixon et al., 1995), sugere-se que doses mais
elevadas de APGs niao produzem beneficios terapéuticos
na ERT, mas levam a maior incidéncia e intensidade de
SEP e a outros efeitos colaterais incapacitantes (Kane,
1994; Moller, 1996).

EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERAGAO

Uma metanalise com 12 ECRs comparando a eficaciae a
tolerabilidade dos ASGs versus APGs para ERT observou
mais resultados favoraveis entre os pacientes tratados
com clozapina, refletidos pela melhora na psicopatologia
geral, na taxa de resposta categorica, na incidéncia de
SEP e na taxa de aderéncia, e naqueles tratados com
olanzapina em relacao a resposta categérica e as taxas
de aderéncia (Chakos et al., 2001).

A eficacia da clozapina na ERT foi ressaltada
numa metanalise que usou os critérios de Cochrane
(Wahlbeck et al., 1999) e pela avaliacao de todos os 10
ECRs que compararam a clozapina a outros agentes
antipsicoticos (NICE, 2002). Nessa revisao, seis estudos
duplo-cegos, randomizados e controlados de ERT duran-
do de 6 a 52 semanas demonstraram eficacia superior
na psicopatologia global e na taxa global de resposta
usando doses médias de 176 a 600 mg/dia de cloza-
pina, quando comparada a clorpromazina (dose média
de aproximadamente 1.200 mg/dia) e ao haloperidol
(doses entre 16 e 28 mg/dia) (Kane et al., 1988 e 2001;
Kumra et al., 1996; Hong et al., 1997; Buchanan et al.,
1998; Rosenheck et al., 1997). Além disso, um estudo
aberto, randomizado e controlado de longa duracao
(2 anos) revelou evidéncia de taxa de resposta global
superior com a clozapina (dose média de 496 mg/dia)
comparada a APGs-padrao (dose média de 1.386 mg/dia
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de equivalentes de CPZ) (Essock et al., 1996b). Outra
revisdo sistematica de clozapina na ERT, incluindo 18
estudos clinicos prospectivos, controlados (15 duplo-ce-
20s), 23 estudos observacionais prospectivos e 9 estudos
observacionais retrospectivos, encontrou resposta ao
tratamento nos desenhos experimentais em 36% e na
analise retrospectiva em até 54%, enquanto as taxas
de abandono variaram de 33% a 20%, respectivamente
(Brambilla et al., 2002). Como resultado dessa revisao,
concluiu-se que a clozapina também demonstrou eficicia
e boa tolerabilidade geral no tratamento da ERT nas
condicoes da pratica clinica. Adicionalmente, a eficacia
superior da aderéncia, da qualidade de vida e da partici-
pacao nas terapias psicossociais foi relatada em estudos
subseqiientes (Lieberman et al., 1994; Alvarez et al.,
1997; Ciaparelli et al., 2003). O tempo transcorrido para
melhora com a clozapina foi diferente e variou de 4 a 8
semanas (Conley et al., 1997; Rosenheck et al., 1999),
enquanto, em outros estudos, a melhora foi observada
apos periodos de 6 a 12 meses (Spina et al., 2000). Em
resumo, ha boa evidéncia com base na pesquisa para
recomendar o tratamento com a clozapina em pacientes
esquizofrénicos resistentes ao tratamento (Nivel B).

Para a risperidona (6 mg/dia) comparada ao
haloperidol (15 mg/dia), uma superioridade nos efei-
tos sobre a psicopatologia geral foi observada apenas
nas primeiras 4 semanas de um ECR de 8 semanas
(Wirshing et al., 1999). Os preditores para resposta a
risperidona foram o predominio de sintomas positivos
e SEP na entrada do estudo. Um estudo de 12 semanas
em pacientes com ERT e exacerbacgoes agudas revelou
superioridade da risperidona (6 mg/dia) sobre os sinto-
mas negativos e globais quando comparada ao halope-
ridol (20 mg/dia) (Zhang et al., 2001). Adicionalmente,
os pacientes resistentes ao tratamento demonstraram
melhora cognitiva adicional (memoria verbal) (Green et
al., 1997) e na percep¢ao de emocoes (reconhecimento
de faces) (Kee et al., 1998) mediante tratamento com
risperidona comparado ao haloperidol. Num ECR duplo-
cego de 14 semanas que comparou risperidona (dose
média de 11,6 mg/dia), clozapina (dose média de 527
mg/dia), olanzapina (dose média de 30,4 mg/dia) e
haloperidol (dose média de 25,7 mg/dia), a maior me-
lhora na psicopatologia geral (escore total da Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS) foi observada
para os trés antipsicoticos atipicos, mas, considerando a
reducdo nos SEP como uma co-variavel, a significancia
foi alcancada apenas para a clozapina e a olanzapina
(Volavka et al., 2002).

Comparando a risperidona (3 a 10 mg/dia) a clo-
zapina (150 a 400 mg/dia), um ECR mostrou reducao
similar nos sintomas psicéticos e nenhuma diferenca na
taxa de SEP (Bondolfi et al., 1998). Dois outros ECRs re-
velaram a superioridade da clozapina na melhora da psi-
copatologia total, dos sintomas positivos e depressivos
(doses médias de 5,9 mg/dia de risperidona versus 404
mg/dia de clozapina) (Breier et al., 1999) e amelhorana

impressao global, nos sintomas gerais e positivos (doses
meédias de 9 mg/dia de risperidona versus 642 mg/dia
de clozapina) (Azorin et al., 2001). Em estudos abertos,
prospectivos e cruzados, 40% a 80% dos nao-responde-
dores a risperidona e 0% a 15% dos nao-respondedores
a clozapina melhoraram com a troca para outro agente
(Cavallaro et al., 1995; Still et al., 1996), ou foi observada
eficacia similar (Daniel et al., 1996; Konrad et al., 2000).
Como resultado desses estudos, pode-se admitir uma
vantagem na troca de risperidona por clozapina com
relacdo a taxa de resposta na ERT. Adicionalmente,
estudos abertos comparativos apontaram em direcao a
uma eficacia superior da clozapina (Flynn ef al., 1998;
Lindenmayer et al., 1998, Wahlbeck ef al., 2002). Em
resumo, ha evidéncias sobre a superioridade da rispe-
ridona comparada ao haloperidol, mas podem existir
desvantagens se comparada a clozapina no tratamento
da esquizofrenia resistente a terapia (Nivel B).

Uma metanalise identificou dois ECRs que com-
pararam a olanzapina aos APGs na ERT e calculou
probabilidade aproximadamente 1,7 vez maior de res-
posta em favor da olanzapina (Chakos ef al., 2001). Os
pacientes em tratamento com olanzapina sofreram um
numero significativamente inferior de SEP. Num estudo
randomizado de 8 semanas, foi observada uma resposta
apenas ligeiramente superior (7% versus 0%) nos pacien-
tes tratados com olanzapina (25 mg/dia) comparados
aqueles tratados com clorpromazina (1.200 mg/dia)
(Conley et al., 1998). A reanalise de um estudo que enfo-
cou a ERT (definido como um estudo sem sucesso com
APG) revelou taxa de resposta mais alta (47% versus 35%)
para olanzapina (dose média de 11,1 mg/dia) comparada
ao haloperidol (dose média de 10 mg/dia) (Breier e
Hamilton, 1999). Nesse estudo, observou-se beneficio
adicional nos sintomas gerais, positivos, negativos e
depressivos no grupo tratado com olanzapina. Como
mencionado anteriormente, a olanzapina demonstrou
superioridade na psicopatologia total e nos sintomas
negativos quando comparada ao haloperidol, controlan-
do os SEP (Volavka et al., 2002). No entanto, os efeitos
clinicos de todos os antipsicoticos atipicos avaliados
(clozapina, olanzapina e risperidona) diferiram apenas
ligeiramente do haloperidol nesse estudo randomizado
e duplo-cego. Em outro ECR comparado a clozapina
(dose média de 304 mg/dia), houve melhora similar dos
sintomas gerais mediante tratamento com olanzapina
(dose média de 20,5 mg/dia), enquanto os pacientes
em uso de olanzapina revelaram menos efeitos adver-
sos (Tollefson et al., 2001). A troca de clozapina para
olanzapina (5 a 25 mg/dia) elevou a resposta em mais
de 40% dos pacientes nos estudos prospectivos (Hender-
son et al., 1998; Dossenbach et al., 2000), embora, em
outro estudo, a maior reducao nos sintomas psicdticos
tenha sido observada nas semanas 3 e 6 (Dossenbach
et al., 2000). Estudos posteriores de transferéncia sob
condi¢coes naturalistas, principalmente da risperidona,
revelaram resultados similares (Lindenmayer et al., 2001
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e 2002; Rodriguez-Perez et al., 2002; Chiu et al., 2003;
Karagianis ef al., 2003). Em resumo, ha evidéncias da
superioridade da olanzapina em relagcao ao haloperidol
ou a clorpromazina, mas evidéncias limitadas de efica-
cia similar a clozapina no tratamento da esquizofrenia
refrataria ao tratamento (Nivel B).

Num ECR com duracao de 12 semanas, apenas
0s pacientes com resposta parcial ao tratamento com
flufenazina (20 mg/dia) demonstraram taxa de res-
posta significativamente maior (52% versus 38%) com a
quetiapina (600 mg/dia) do que com o haloperidol (20
mg/dia) (Emsley et al., 2000). A substituicio de halope-
ridol, olanzapina ou risperidona para a quetiapina (dose
meédia de 505 mg/dia) revelou melhora clinica em 69%
dos pacientes (De Nayer et al., 2003).

O tratamento com aripiprazol (dose média de 28,8
mg/dia) comparado a perfenazina (dose média de 39,1
mg/dia) num estudo randomizado duplo-cego mostrou
resposta similar na ERT em relacao a definicao recente
(insucesso do estudo com um ASG e risperidona ou
olanzapina) (Ebrecht et al., 2004). Melhora significativa
na psicopatologia total foi observada em ambas as condi-
coes de tratamento. Num estudo aberto de troca para o
aripiprazol (30 mg/dia) em pacientes cronicos estaveis,
observou-se melhora na impressao global, nos sintomas
gerais, nos sintomas positivos e negativos (Casey et al.,
2003). A troca dos antipsicoticos convencionais (olanza-
pina ou risperidona para ziprasidona, com dose média
de 91 mg/dia) em pacientes ambulatoriais estaveis, mas
sintomaticos, mostrou ser bem tolerada e associada a
melhora dos sintomas (Weiden et al., 2003).

Num ECT duplo-cego que comparou a zotepina
(150 a 450 mg/dia) a clozapina (150 a 450 mg/dia),
melhoras similares nos sintomas positivos e negativos,
assim como em alguns dominios cognitivos, foram
observadas durante o tratamento de 6 semanas (Meyer-
Lindenberg et al., 1997). Dois estudos abertos encontra-
ram melhora global, no minimo moderada, em 1 ano de
tratamento com zotepina (50 a 500 mg/dia), enquanto
aresposta terapéutica (definida como reducao em pelo
menos 20% no escore BPRS total) foi observada em
quase 80% dos pacientes, ocorrendo nas primeiras 12
semanas (Harada et al., 1992). Em resumo, existem evi-
déncias muito limitadas sobre a eficacia do aripiprazol,
da quetiapina, da ziprasidona e da zotepina no tratamento
da esquizofrenia refrataria a terapia (Nivel D).

RECOMENDAGGES GERAIS

O primeiro passo no controle clinico da esquizofrenia
resistente ao tratamento (ERT) ¢ estabelecer quais
drogas antipsicéticas foram adequadamente estudadas
em termos de posologia, duracao e aderéncia. Outras
causas de nao-resposta devem ser consideradas na ava-
liaco clinica, tais como abuso de drogas, ma aderéncia
ao tratamento, uso concomitante de outros medicamen-
tos prescritos, polifarmacoterapia incluindo interacoes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, doenca fisica,
ambiente social ruim e suporte psicossocial precario

(DGPPN, 1998; NICE, 2002, McGorry et al., 2003; APA,
2004). Especialmente quando se utilizar um ASG (dose
menor), pode ser util considerar o peso do paciente para
o ajuste da dose (Kane et al., 2003a). O fato de haver
algum atraso entre o inicio do tratamento e a resposta
clinica completa complica a avaliacao da reposta ao tra-
tamento, e algumas vezes os sintomas podem continuar
a melhorar por até 6 meses. Se o paciente demonstrar
resposta parcial, admite-se prolongar a prescricao do an-
tipsicotico atual para 4 a 10 semanas, e aproximadamente
5a 11 semanas para um segundo antipsicotico (Kane et
al., 2003a). Os sintomas-alvo devem ser definidos. Se os
sintomas-alvo da esquizofrenia forem nao-responsivos
aos antipsicoticos convencionais, deve ser fornecido um
tratamento com um ASG.

Com base nas evidéncias disponiveis até o momen-
to, a olanzapina ou a risperidona pode ser opcao valida
quando se considera uma primeira linha de tratamento
(Nivel B) (NICE, 2002). Nos individuos com resistén-
cia ao tratamento claramente definida (incluindo pelo
menos um tratamento adequado com ASG), a clozapina
deve ser introduzida como tratamento de escolha por
causa de sua eficacia superior nesse contexto (Nivel
B) (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). Para os
pacientes nao-aderentes, esforcos especiais para au-
mentar a adesao terapéutica devem ser feitos, incluindo
intervencgoes psicoterapéuticas e psicossociais, (como
aderéncia a terapia, psicoeducacgio) e intervencoes na
familia. Antipsicéticos de depdsito podem ser conside-
rados se houver ma aderéncia, mas a clozapina pode ser
preferivel também porque a melhora na psicopatologia e
o monitoramento exigido muitas vezes acentuam a ade-
sdo (McGorry et al., 2003). Terapia cognitivo-comporta-
mental deve ser oferecida em conjunto com a clozapina
para melhorar a atividade social e a qualidade de vida
e reduzir os sintomas positivos e negativos (Nivel C)
(conforme exposto no item “Psicoterapia e intervencoes
psicossociais”). Além da clozapina, ha op¢oes limitadas
para pacientes que continuam a apresentar sintomas
residuais importantes e graves mesmo depois da otimi-
zacao sem sucesso da monoterapia com antipsicoticos.
Esta pode ser a razao pela qual varias estratégias de
aumento e a polifarmacoterapia sdo utilizadas, apesar do
fato de haver apenas evidéncias limitadas ou nao haver
evidéncias que sustentem essa abordagem. Estratégias
de aumento e combinacao sao revisadas e discutidas a
seguir. Antes de trocar o medicamento utilizado por um
outro agente, o consenso de especialistas concorda com
o aumento da dose do antipsicético atual, a menos que
os efeitos colaterais levem a troca mais precoce (Kane
et al., 2003).

ESTRATEGIAS DE MUDANGA

Existem trés estratégias principais para mudar de um
agente para outro: titulacao cruzada (reducio gradativa
da dose do primeiro antipsicético com aumento gra-
dativo da dose do segundo); sobreposicio e retirada
gradativas (continuar com a mesma dose do primeiro
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antipsicotico ao mesmo tempo que se aumenta grada-
tivamente o segundo até o nivel terapéutico e entao se
retira de forma gradativa o primeiro); mudanca abrupta
dos antipsicoticos. Alguns estudos compararam essas
estratégias, especialmente as duas primeiras modalida-
des de troca mencionadas, e nao encontraram diferencas
na eficacia e na tolerabilidade (Kane et al., 2003a). A
maioria das diretrizes prefere a titulacao cruzada, com
excecao da troca para clozapina (APA, 2004). Nesse caso,
a retirada gradativa do primeiro antipsicético deve ser
concluida antes da introducdo da clozapina em razao
dos potenciais efeitos colaterais hematoldgicos. Nesse
sentido, muitos especialistas também preferem a titu-
lacao cruzada, refletindo provavelmente a necessidade
de uma titulacdo relativamente lenta da clozapina (Kane
et al.,2003a).

Mudando para clozapina

Como discutido anteriormente, um nimero substancial
de estudos demonstrou de forma consistente que a cloza-
pina é superior aos agentes neurolépticos convencionais
na terapéutica da esquizofrenia refrataria ao tratamento
(Nivel B). Nesse caso, nenhuma recomendacao geral
quanto a posologia deve ser apresentada. No entanto,
apesar da dose média nos estudos ser de 400 a 500
mg/dia de clozapina, alguns pacientes respondem bem
a apenas 100 a 200 mg/dia, e outros se beneficiam com
doses de até 900 mg/dia. De acordo com a pratica clini-
ca, uma dose-alvo de até 400 mg/dia pode ser indicada.
Depois da nao-resposta, apesar da continuidade do
tratamento ao longo de 4 a 6 semanas e da obtencao de
niveis sangiiineos suficientes de clozapina, o proximo
passo deve consistir no aumento da dose até 900 mg/dia
e no monitoramento cuidadoso dos efeitos adversos
(Nivel D). Se ainda nao houver uma resposta adequada,
o aumento ou a combinacao das estratégias deve ser
considerado (Nivel D).

Mudancga para outro ASG

Como ja mencionamos, poucos estudos geraram evi-
déncias quanto a superioridade de ASGs diferentes da
olanzapina, principalmente a risperidona e a olanzapina,
comparados a agentes neurolépticos atipicos na esqui-
zofrenia refrataria ao tratamento (Nivel B). H4 algumas
evidéncias, provenientes de estudos de troca, de que
a substituicao da clozapina por outros ASGs (como a
olanzapina) pode proporcionar beneficios (Nivel D).
E preciso que mais pesquisas sejam urgentemente
desenvolvidas no sentido de desenvolver estratégias
de troca baseadas em evidéncias, especialmente em
relacdo a clozapina.

ANTIPSICOTICOS COMBINADOS

Apesar da freqiiente combinacio de dois ou mais an-
tipsicoticos na pratica clinica (como em mais de 50%
dos pacientes hospitalizados), existem poucos estudos
randomizados e controlados disponiveis avaliando a
eficicia das estratégias de combinacao (Freudenreich
e Goff, 2002). Em pacientes com ERT, a adicao de um

antipsicético a clozapina foi mencionada como uma
opcao de tratamento razoavel. Até o momento, foram
publicados quatro estudos duplo-cegos, controlados
com placebo e randomizados que avaliaram a terapia
combinada com clozapina. Embora a combinagao da
clozapina com a clorpromazina nao tenha revelado
beneficio (Potter ef al., 1989), a adicdo de sulpirida a
clozapina possibilitou diminuicdo de mais de 20% na
psicopatologia (escore total da Brief Psychiatric Rating
Scale, BPRS) e melhora maior quando comparada ao
placebo (Shiloh et al., 1997).

Junto aos estudos abertos iniciais e a relatos de
caso, um ECR duplo-cego recente mostrou melhora
significativa dos sintomas positivos, negativos e da psi-
copatologia total quando se adicionou risperidona (até 6
mg/dia) a clozapina (dose média 400 mg/dia) (Josiassen
et al., 2005). Diferente desses resultados, outro ECR
revelou resposta significativamente inferior dos sinto-
mas positivos pela adi¢do da risperidona em relagio ao
placebo (Yagcioglu et al., 2005). Nos estudos abertos, a
pimozida (dose média de 4 mg/dia) combinada a cloza-
pina demonstrou melhora nos sintomas psicéticos, mas
também aumentou ou modificou os efeitos colaterais
(Freudenreich e Goff, 2002; Miller e Craig, 2002). Dis-
cutiu-se a possibilidade de o aumento no nivel sérico de
clozapina ser responsavel pelo melhor resultado (como
na combinacdo com a risperidona) (Tyson et al., 1995).
O efeito de niveis crescentes de clozapina nao péde ser
replicado em outro estudo de 4 semanas de duracio na
ERT (Henderson e Goff, 1996). Verificou-se uma dimi-
nuicao significativa na psicopatologia sem alteracao do
nivel sérico de clozapina. Uma série adicional de casos
revelou evidéncia da eficacia da adicao de risperidona
a clozapina (McCarthy e Terkelsen, 1995; Morea et al.,
1999; Raskin et al., 2000; Taylor et al., 2001). Relatos de
caso e estudos abertos revelaram sucesso com a com-
binacao de clozapina e olanzapina (Gupta et al., 1998),
clozapina e amisulpirida (Allouche et al., 1994), clozapina
e ziprasidona (Kaye, 2003).

Numa série de casos, foi relatada melhora dos
sintomas positivos e negativos em pacientes que rece-
beram olanzapina em combinacdo a sulpirida (Raskin
et al., 2000). No entanto, num estudo randomizado e
controlado com uma amostra pequena de pacientes com
ERT, a adicao de sulpirida (600 mg/dia) a monoterapia
com olanzapina ao longo de 8 semanas nao revelou
beneficios significativos na sintomatologia positiva e
negativa, mas possibilitou uma melhora dos sintomas
depressivos (Kotler et al., 2004). Uma pequena série
de casos comprovou a eficacia da combinacao entre
olanzapina e risperidona (Lerner et al., 2000).

Recomendacdes

Em geral, ha apenas evidéncias limitadas sobre a eficicia
da combinacao de antipsicéticos na ERT. As combina-
coes entre clozapina e risperidona e entre clozapina e
sulpirida podem refletir as melhores opc¢oes de tratamen-
to com base no sucesso dos ECRs (Nivel C). Contudo,
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na pratica clinica, para uma futura combinacao, pode
ser util selecionar o antipsicotico com o qual a melhor
resposta prévia foi obtida no passado (Nivel D). Com
base na farmacodinidmica teérica, antipsicoticos com
diferentes perfis de receptores podem ser selecionados
para a terapia combinada (clozapina combinada com
amisulpirida) (Nivel D). Por tltimo, mas ndo menos
importante, os clinicos devem estar cientes da potencia-
lizacao dos efeitos colaterais ao combinar dois ou mais
antipsicoticos e podem selecionar agentes com risco
diminuido de interacao.

ESTRATEGIAS DE POTENCIALIZAGAQ

As estratégias de potencializaciao devem ser selecionadas
em relaco aos sintomas-alvo definidos na ERT. Depen-
dendo do tipo de sintoma residual predominantemente
apresentado (comportamento agressivo, ansiedade,
sintomas positivos, negativos de humor), o acréscimo
inclui a adicao de litio, anticonvulsivantes, benzodiaze-
pinicos, agentes betabloqueadores e, em alguns casos
excepcionais, a tomada de abordagens mais ou menos
experimentais com agonistas do receptor N-metil-d-
aspartato NMDA), como d-serina, glicina, d-cicloserina
ou as drogas de acdo pro-colinérgica (APA, 2004).

Para evitar o risco de efeitos colaterais e uma poten-
cial interacao medicamentosa, a eficacia do tratamento
atual com os medicamentos adjuvantes escolhidos deve
ser reavaliada em intervalos curtos de tempo, e os me-
dicamentos associados que nao produzam beneficios
clinicos devem ser descontinuados. Ainda faltam estudos
randomizados controlados com casuisticas maiores de
estratégias de potencializacao para ERT. Portanto, as
recomendacoes sdo baseadas principalmente na expe-
riéncia clinica (Freudenreich e Goff, 2002).

Estabilizadores do humor e anticonvulsivantes

Uma metanalise avaliando a eficacia do litio em pacien-
tes esquizofrénicos incluiu 20 estudos randomizados
controlados. Desses estudos, 11 avaliaram a eficacia
do litio como tratamento de adi¢io ao medicamento
antipsicético em curso (Leucht et al., 2004). Em geral, a
estratégia de combinacio revelou uma resposta melhor,
mas a superioridade comparada a monoterapia antipsicé-
tica nao foi estabelecida de forma consistente em todos
os estudos, desaparecendo quando os pacientes com
sintomas de humor foram excluidos. Numa pequena
série de casos, o acréscimo de litio mostrou melhora na
ERT (Simhandl et al., 1996).

Conforme mencionado anteriormente, a adicio de
valproato ao haloperidol, a olanzapina e a risperidona
nos estudos randomizados controlados demonstrou, de
forma inconsistente, efeitos positivos apenas em alguns
aspectos especificos de resposta, como sintomas negati-
vos e impressao global (Wassef et al., 2000), hostilidade
(Dose et al., 1998; Citrome et al., 2004) e inicio de acao
mais rapido (Casey et al., 2003a). Todavia, outro estudo
nao relatou nenhum beneficio em qualquer uma das
medidas de resultado (Hesslinger, 1999). Numa pequena

série de casos, foi relatada melhora nos pacientes com
ERT (Morinigo et al., 1989).

A adicdo de carbamazepina revelou resultados
controversos. Em combinaciao com o haloperidol, ob-
servou-se piora dos sintomas, possivelmente devido a
razodes farmacocinéticas (diminui¢ao do nivel plasmatico
de haloperidol) (Hesslinger, 1999). Uma metanalise
concluiu que nao ha evidéncia sobre a eficicia da com-
binacao de carbamazepina com antipsicoticos na esqui-
zofrenia (Leucht et al., 2002) . Em geral, nos oito estudos
avaliados controlados com placebo, a maior melhora foi
observada apenas numa minoria dos pacientes no grupo
com a substéncia ativa, e nao houve superioridade em
relacao aos critérios de resposta (reducao acima de 50%
no escore total BPRS). Pacientes acrescidos de carbama-
zepina mostraram menos SEP e tolerabilidade similar
quando comparados aos que receberam placebo. Numa
pequena série de casos, o acréscimo de carbamazepina
mostrou melhora na ERT (Simhandl et al., 1996).

Em relatos de casos, observou-se que a lamotrigina
reduziu os sintomas psicoticos em combinacao com a
clozapina (Dursun et al., 1999; Dursun e Deakin, 2001;
Saba et al., 2002). Quando a lamotrigina foi adicionada a
risperidona ou ao haloperidol, os relatos de caso foram
controversos (Dursun e Deakin, 2001; Kolivakis et al.,
2004). Nenhuma melhora significativa foi observada na
adicdo a olanzapina ou ao flupentixol (Dursun e Deakin,
2001). Em dois ECRs, a adicao de lamotrigina (200
mg/dia) versus placebo a um tratamento em curso com
clozapina (Tiihonen et al., 2003) ou a antipsicoticos con-
vencionais, risperidona, olanzapina ou clozapina, numa
dose de 400 mg/djia, foi ligeiramente eficaz (Kremer et
al., 2004) na reducao dos sintomas positivos e na psico-
patologia geral em pacientes esquizofrénicos resistentes
ao tratamento. Em ambos os estudos, a lamotrigina foi
bem tolerada. Num estudo aberto, ndao-randomizado,
nao se verificou nenhum efeito benéfico do topiramato
adicionado a um tratamento em curso com clozapina,
olanzapina, risperidona ou flupentixol na esquizofrenia
resistente ao tratamento (Dursun e Deakin, 2001).

Agentes antidepressivos

Ao se acrescentar agentes antidepressivos, deve-se
considerar o potencial dos sintomas psicoticos para exa-
cerbacao, decorrente do incremento das transmissoes
adrenérgica e dopaminérgica (Siris et al., 2000). Além
de tratar os sintomas depressivos, a sintomatologia
negativa persistente ¢ a meta da adicao de antidepres-
sivos. E valido ressaltar que, numa revisao recente, a
fluvoxamina e a fluoxetina demonstraram melhora dos
sintomas negativos, independentemente da influéncia
sobre o humor depressivo (Silver, 2003). Além disso,
num estudo recente (duplo-cego, controlado com
placebo), o acréscimo de mirtazapina (30 mg/dia) ao
tratamento em curso com clozapina provocou reducao
significativa dos sintomas negativos e da psicopatologia
total em 8 semanas (Zoccali et al., 2004). A eficacia dos
antidepressivos no tratamento de pacientes esquizo-
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frénicos com sintomas predominantemente negativos
¢é relatada em outro ponto destas diretrizes. Outros
estudos foram conduzidos principalmente na depressao
pos-psicotica. Dessa forma, nenhuma recomendacao
para a esquizofrenia resistente ao tratamento pode ser
extrapolada.

Benzodiazepinicos

O tratamento adicional com benzodiazepinicos nao
demonstrou superioridade consistente a monoterapia
com antipsicoticos em pacientes com ERT. Dois ECRs
duplo-cegos demonstraram melhora na psicopatologia
total (Lingjaerde et al., 1979; Wolkowitz et al., 1992),
enquanto outros estudos nao revelaram beneficios
(Holden et al., 1968; Hanlon et al., 1970; Ruskin et al.,
1979; Pato et al., 1989). Na subamostra de pacientes com
catatonia, os benzodiazepinicos oxazepam e clonazepam
revelaram eficacia na catatonia aguda. Em contrapartida,
o uso do lorazepam nio proporcionou beneficios num
ECR controlado com placebo em pacientes cataténicos
cronicos (Ungvari ef al., 1999). Contudo, pode-se dizer
que o lorazepam é util em abordagens combinadas por
apresentar boa absorcao da preparacio oral e menor
relaxamento muscular que os outros benzodiazepinicos
(APA, 2004).

Agentes betabloqueadores

Estudos de revisao sistematica e metanalises concluiram
que os betabloqueadores nao sao benéficos como medi-
camentos adjuvantes na esquizofrenia nem em pacientes
com ERT (Cheine et al., 2004). Um ECR controlado
com placebo demonstrou apenas uma ligeira melhora,
nao significativa, para a combina¢dao com nadolol (80
a 120 mg/dia) durante 3 semanas (Allan et al., 1996).
Num estudo clinico randomizado, de 16 semanas, os
pacientes nao mostraram diferenca significativa quando
acrescidos de propranolol (até 1.920 mg/dia) (Myers et
al.,1981). ECR adicionais nao relataram melhora clinica
com o acréscimo de oxprenolol (160 a 640 mg/dia) (Kar-
niol e Portela, 1982), ou propranolol numa faixa de dose
de 80 a 640 mg/dia (Pugh et al., 1983) ou numa dose
média de 450 mg/dia (Yorkston et al., 1977) durante 12
semanas de tratamento.

Recomendagdes

Em resumo, existe uma evidéncia muito limitada em
relacio ao acréscimo de estabilizadores do humor ou
anticonvulsivantes no sentido de revelar beneficios aos
pacientes com ERT. Conseqiientemente, a administra-
cao de acido valproico, carbamazepina ou lamotrigina
deve ser considerada somente depois que outras opcoes
terapéuticas tiverem sido esgotadas. Ha ainda evidéncia
de que a lamotrigina como tratamento adjuvante, espe-
cialmente a clozapina, pode reduzir a psicopatologia
esquizofrénica (Nivel C). A adicao de valproato pode
ser uma opcao de terapia se a agressao e a hostilidade
estiverem presentes de forma expressiva (Nivel C). O
litio pode trazer beneficios se os sintomas depressivos se
mostrarem predominantes (Nivel D). A carbamazepina

nao deve ser administrada junto com a clozapina em ra-
zao do aumento do risco de efeitos colaterais hematolo-
gicos. Em pacientes excitados, ansiosos e cataténicos, o
uso adjuvante de benzodiazepinicos é benéfico (Nivel C).
Pacientes apresentando sintomas negativos persistentes
(Nivel C) ou sintomas depressivos (Nivel B) podem ser
tratados com antidepressivos.

TERAPIA ELETROCONVULSIVA NA ESQUIZOFRENIA
RESISTENTE A0 TRATAMENTO

Em pacientes com ERT, relatos e séries de casos
sugerem que a ECT pode aumentar a resposta aos
APGs (Konig e Glatter-Gotz, 1990; Sajatovic e Meltzer,
1993; Chanpattana et al., 1999) e aumentar o beneficio
terapéutico em combinacao com ASGs (Kupchik et al.,
2000; Hirose et al., 2001). Assim, a combinagao entre
neurolépticos e ECT pode ser recomendada (Nivel C)
(APA, 2004). Revisando os ECRs, ha apenas um estudo
que adotou rigorosamente os critérios definidos para
ERT e que comparou a ECT com o procedimento
placebo (ECT-sham), estando ambos os grupos em
uso concomitante de antipsicoticos: neste estudo, nao
foi encontrada nenhuma vantagem significativa para a
ECT (Thayran e Adams, 2004). No entanto, um outro
ECR que examinou a continuacdo da ECT para ERT
revelou taxas de respondedores para remissiao acima
de 50% (Chanpattana et al., 1999). Ha apenas uma evi-
déncia inconsistente de que os sintomas do humor ou
o diagndstico de transtorno esquizoafetivo predizem
melhor resposta ao ECT (Folstein et al., 1973; Dodwell e
Goldberg, 1989) (Nivel D). Alguns relatos sugerem que
beneficios maiores sao observados em pacientes com
idade mais jovem (Chanpattana et al., 1999), predomi-
nantemente com sintomas positivos (Landmark et al.,
1987), menor tempo de duracido da doenca e episddios
mais curtos (50% a 70% para os pacientes ficaram doentes
por menos de 1 ano, mas menos de 20% para pacientes
que se mantém permanentemente doentes por mais de
3 anos) (Kalinowsky e Worthing, 1943; Chanpattana et
al., 1999; Thayran e Adams, 2004), numero menor de
tracos paranoides ou personalidade pré-mérbida esqui-
zo6ide (Dodwell e Goldberg, 1989) (Nivel D). A evidéncia
disponivel sugere que os medicamentos antipsicdticos
devem ser continuados durante e apés a ECT quando
ela for usada no tratamento da esquizofrenia (Nivel D)
(APA, 2004). Uma revisao da série de casos afirmou que
a adicdo da ECT a clozapina para pacientes nao-respon-
dedores (ou a medicacao tradicional ou a uma tentativa
isolada de clozapina) se mostrou bem tolerada e eficaz
em 67% dos casos (Nivel D) (Kupchik et al., 2000).

Em resumo, existem apenas evidéncias isoladas
sobre a eficacia da ECT na ERT. Conseqiientemente, a
ECT pode ser uma opc¢ao de tratamento em pacientes
que nao respondem a clozapina ou quando uma tentativa
com clozapina nao for recomendada, como nos casos de
efeitos colaterais prejudiciais (Nivel C) (APA, 2004). As
evidéncias disponiveis sugerem que os medicamentos
antipsicéticos devem ser continuados durante a ECT e
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depois dela (Nivel D) (APA, 2004). Depois de um tra-
tamento de sucesso com ECT no tratamento da ERT, o
uso de ECT de manutencao deve ser considerado (Nivel
C) (APA, 2004).

Combinacado com psicoterapia

Uma revisao estabeleceu que as técnicas de terapia
cognitivo-comportamental podem ter valor na melhora
dos sintomas positivos e, assim, eficacia na esquizo-
frenia refrataria ao tratamento (Cormac et al., 2004).
Além disso, a modificacao de padroes cognitivos pode
ser util como uma estratégia terapéutica para reduzir a
intensidade dos déficits cognitivos (Bark et al., 2003).
Para sintomas positivos persistentes ou para sintomato-
logia negativa incapacitante, um programa de TCC pode
proporcionar beneficios superiores aqueles obtidos por
meio de atendimento basico ou aconselhamento de apoio
(Lewis et al., 2002). Em outro ECR, estratégias de TCC
(administrada individualmente ou em grupo), somadas
a intervencodes familiares, foram uteis na melhora de
delirios e alucinacoes (Drury et al., 2000). Atualmente,
alguns outros estudos randomizados controlados estao
em curso para avaliar a eficacia da TCC em pacientes
agudamente doentes (Wiedemann e Klingberg, 2003).
Quando comparada ao atendimento-padrao, a TCC foi
mais eficaz no aumento da aderéncia ao tratamento
(Kemp et al., 1998). Numa metanalise, concluiu-se que
alguns ECRs mostraram eficacia das intervencoes fami-
liares quando comparadas aos cuidados-padrao (Falloon,
2003). Em resumo, especialmente a TCC e a intervencao
familiar sao uteis como adjuvantes ao tratamento anti-
psicético em pacientes com ERT (Nivel B).

Tratamento em circunstancias especiais
CoMORBIDADES PSIQUIATRICAS

Comportamento suicida

Estima-se em 10% a taxa de suicidio entre pacientes com
esquizofrenia, sendo 2 a 5 vezes maior a incidéncia de
tentativas de suicidio (Siris, 2001). Estudos de coorte
mostraram que aproximadamente 10% dos pacientes
no primeiro episodio de esquizofrenia tentam o suici-
dio no primeiro ano, e alucinacées e comportamentos
suicidas prévios representam os principais fatores de
risco (Nordentoft et al., 2002). Variaveis demograficas
associadas as tentativas de suicidio na esquizofrenia sao:
sexo masculino, idade jovem, inicio do curso da doenca,
familia com condicoes socioeconomicas elevadas, ser
muito inteligente, ter grandes expectativas, nao ser
casado, carecer de apoio social, ter conhecimento dos
sintomas e ter recebido alta recente do hospital. Outros
fatores associados sao: baixa auto-estima, estigma, perda
recente ou estresse, desesperanca, isolamento, nao-ade-
réncia ao tratamento e abuso de drogas (Siris, 2001).
Clinicamente, os correlatos mais comuns do suicidio na
esquizofrenia sao os sintomas depressivos e a sindrome
depressiva, embora sintomas psicoticos graves e crises
de panico também possam contribuir (Siris, 2001).

Em pacientes esquizofrénicos, as tentativas de
suicidio freqiientemente sao fatais, indicando que
utilizam métodos mais violentos (Beautrais, 2001).
Considera-se que fatores genéticos e neurobioldgicos
distintos influenciam no comportamento suicida, talvez
de forma independente dos fatores genéticos associados
a esquizofrenia (Meltzer, 2002). O suicidio ¢ a principal
causa de morte prematura entre pacientes com esqui-
zofrenia (Meltzer, 2002). Idéias ou ameacas suicidas
devem ser julgadas no contexto da historia clinica,
conforme relatada pelo paciente, pelos parentes e pelo
terapeuta atual, se essas informacoes estiverem disponi-
veis (APA, 1997). Deve haver monitoramento cuidadoso
dos pacientes vulneraveis durante os periodos de crise
pessoal, alteracoes significativas do ambiente, aumento
da angustia ou depressao durante o curso da doenca.
Pode ser necessario o aumento na freqiiéncia de visitas
ambulatoriais durante os periodos vulneraveis, incluindo
altas recentes do hospital (APA, 1997).

Em alguns estudos abertos e randomizados con-
trolados comparando os ASGs aos APGs, observou-se
um efeito positivo na prevenc¢ao do suicidio. Contudo,
esse efeito nao foi demonstrado de forma consistente
(Keck et al., 2000; Tondo et al., 2001; Barak et al., 2004).
Assim, conclui-se até o momento que nenhuma diferenca
significativa separa os antipsicoticos tipicos e atipicos na
prevencao do comportamento suicida (Nivel C). Se ha
um risco aumentado de suicidio, a clozapina pode ser
superior aos outros agentes neurolépticos na reducio
do comportamento suicida, conforme sugerido por
alguns estudos randomizados controlados e também
por estudos abertos (Nivel B) (Meltzer e Okayli, 1995;
Meltzer et al., 2003; Wagstaff e Perry, 2003).

Recomendacdes

Para pacientes com alto risco de suicidio, deve-se consi-
derar a hospitalizacao, e precaucoes quanto ao suicidio
devem ser instituidas. E importante otimizar o trata-
mento somatico da psicose e da depressao, acessando
diretamente a idéia de suicidio do paciente com uma
abordagem enfatica e de apoio (APA, 2004). A terapia
com clozapina deve ser considerada em caso de risco
importante ou persistente de suicidio (Nivel B).

Depressao e ansiedade

Os sintomas depressivos podem ocorrer em todas as
fases da esquizofrenia, como, por exemplo, na fase
prodomica, no primeiro episodio, durante o curso
inicial e apds a remissao. A depressao pode contribuir
para os sintomas residuais da esquizofrenia, e a pro-
por¢ao de pacientes com esquizofrenia que também
manifestam depressao varia de 7% a 75% (Siris, 2000).
Os sintomas depressivos devem ser distinguidos dos
efeitos colaterais dos medicamentos antipsicoticos
(incluindo disforia induzida pelo medicamento, acinesia
e acatisia) e dos principais sintomas negativos da es-
quizofrenia (APA, 2004). Se houver suspeita de disforia
induzida pela medicacio antipsicotica, entao a simples
reducdo da dose do antipsicético pode ser sufuciente,
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oy, alternativamente, a mudanca para um antipsicético
com risco menor de induzir sintomas extrapiramidais
(como ASG) pode ser considerada. Alguns APGs (como
a tioridazina) (Dufresne et al., 1993) e ASGs foram
sugeridos como benéficos no tratamento dos sintomas
depressivos na esquizofrenia. Os ASGs sao indicados
como superiores nesse contexto em comparacao aos
APG. No entanto, essa evidéncia ainda se mostra limi-
tada (Tollefson et al., 1998; Peukens et al., 2000; Moller,
2005a) (ver também o item “Eficacia dos antipsicéticos
de segunda geracao”).

Os sintomas depressivos nos episodios agudos po-
dem melhorar paralelamente a melhora da psicose, me-
diante tratamento antipsicotico regular (Moller, 2005b).
Em razao da piora potencial da psicose pelos agentes
antidepressivos durante a fase aguda, os antidepres-
sivos sao advogados principalmente como tratamento
adjuvante na fase estavel da esquizofrenia (Mulholland
e Cooper, 2000). O tratamento com antidepressivos
adicionados aos antipsicoticos esta indicado quando
os sintomas preenchem os critérios sindrémicos para
disturbio depressivo maior ou sdo importantes e cau-
sam angustia significativa (como, por exemplo, quando
acompanhados de idéias suicidas) ou quando interferem
nas atividades (DGPPN, 1998; APA, 2004).

Os antidepressivos triciclicos foram avaliados
principalmente no tratamento da depressao pds-psicética
(Nivel B) (Siris et al., 2000). Outros antidepressivos
(ISRS e inibidores duais) também se mostraram uteis
no tratamento da depressao na esquizofrenia (Nivel B)
(Siris, 2000). Contudo, um ECR nao revelou nenhuma
vantagem significativa com a sertralina quando compa-
rada ao placebo, demonstrando alta resposta ao placebo
(Addington et al., 2002). Um pequeno ECR comparando
a sertralina e a imipramina na depressao pos-psicotica
revelou eficacia comparavel, mas inicio mais rapido
com a sertralina (Kirli e Caliskan, 1998). No entanto,
poucos estudos examinaram os efeitos dos antidepres-
sivos em pacientes tratados com APG, dificultando a
avaliacao da atual utilidade terapéutica antidepressiva
combinada. Quando prescritos, os antidepressivos sao
utilizados nas mesmas doses que no tratamento de dis-
turbios depressivos maiores (APA, 2004). No entanto,
ha interacoes farmacocinéticas potenciais com certos
medicamentos antipsicoticos, como os ISRS (fluoxetina,
paroxetina e fluvoxamina), que sao inibidores das enzi-
mas do citocromo P450 e, portanto, aumentam os niveis
plasmaticos dos antipsicéticos. Da mesma forma, os
niveis sangiiineos constatados depois da administracao
de alguns antidepressivos podem ser elevados pelo uso
concomitante de medicamentos antipsicoticos.

Comportamento agressivo

Em estudos observacionais e retrospectivos de coorte, o
comportamento violento ocorreu mais freqiientemente
(quase 4 vezes) em pacientes com esquizofrenia do que
em pessoas sem qualquer forma de doenca psiquiatrica
(Angermeyer, 2000). Numa metanalise, idade jovem,

maior taxa de re-hospitalizacao, transtorno comorbido
de personalidade anti-social e envolvimento anterior
em atos criminosos foram preditores de violéncia em
pessoas esquizofrénicas vivendo na comunidade (Bonta
et al., 1998). Outros fatores de risco para violéncia na
esquizofrenia incluem: prisoes prévias, abuso de drogas,
presenca de alucinacgoes, delirios ou comportamentos
bizarros, presenca de disfuncao neurologica, sexo
masculino, falta de habilidades, baixo nivel educacio-
nal e ndo estar casado (APA, 1997). Muitas vezes, 0s
proprios familiares (geralmente os pais) sdo os alvos
da violéncia (Angermeyer, 2000). A identificacdo dos
fatores de risco para ideacao e comportamento violentos
faz parte da avaliacao psiquiatrica-padrao. Quando um
paciente representa uma séria ameaca a outra pessoa,
o psiquiatra deve exercitar seu melhor julgamento de
acordo com as exigéncias legais da jurisdicao para pro-
teger aquelas pessoas de riscos previsiveis (APA, 1997).
O controle efetivo da agressao e da agressividade em
pacientes com esquizofrenia pode freqiientemente ser
alcancado por meio de abordagens comportamentais,
do estabelecimento de limites e da escuta persuasiva
(APA, 2004). Os medicamentos antipsicéticos sdo o
esteio do controle. Os anticonvulsivantes (Citrome et
al., 2004), o litio e os betabloqueadores em doses altas
(propranolol, pindolol) (Caspi et al., 2001) também
podem ser uteis (Nivel C) (APA, 2004). ASGs como a
risperidona (Chengappa et al., 2000; Aleman e Kahn,
2001) e, especialmente, a clozapina (Chengappa et al.,
2002) revelam eficacia no tratamento da hostilidade
e do comportamento agressivo (Nivel C). O controle
emergencial ja foi discutido anteriormente (ver item
“Tratamento da agitacao”).

Distdrbios decorrentes do abuso de drogas

O abuso de drogas em individuos com esquizofrenia
¢ muito comum, devendo ser considerado a condicao
psiquiatrica comorbida mais prevalente associada a
esquizofrenia (Cuffel et al., 1993). As taxas de prevalén-
cia estimada ao longo da vida para abuso de drogas na
esquizofrenia variam de 15% a 65% (Kovanaszay et al.,
1997; Regier et al., 1990; Wobrock et al., 2004). As taxas
de prevaléncia variam com os diferentes instrumentos
e o contexto da avaliacao (paciente internado ou am-
bulatorial), dependendo de diferentes fatores sociais e
culturais. Em estudos mais recentes, a prevaléncia do
abuso ou da dependéncia de drogas entre pessoas com
esquizofrenia em 6 meses e ao longo da vida foi de 27%
e 60%, respectivamente (Fowler et al., 1998). O abuso
comorbido de drogas nao-alcoolicas ao longo da vida foi
relatado em 16% da populacio geral, e o abuso de ma-
conha foi relatado em 60% dos homens esquizofrénicos
com menos 36 anos de idade (Duke et al., 2001).

O disturbio comdrbido do uso de drogas tem sido
associado a periodos mais freqiientes e mais longos de
hospitalizacao, além de outros resultados negativos,
incluindo taxas de recaida mais elevadas, mesmo em
pacientes no primeiro episédio, nao-aderéncia mais
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alta, taxas elevadas de SEP, desemprego, falta de abri-
2o, violéncia, encarceramento, suicidio e infeccao pelo
HIV (Mueser et al., 1990; Olivera et al., 1990; Soyka et
al., 1993; Linszen et al., 1994; Blanchard et al., 2000;
Mueser et al., 2000; Goldham et al., 2002; Hunt et al.,
2002; Lacro et al., 2002). Além das substancias comercia-
lizadas legalmente (tabaco e alcool), a maconha parece
ser a droga ilicita mais utilizada pelos esquizofrénicos,
sendo discutida como um importante fator de risco
para o desenvolvimento da esquizofrenia (Bersani et
al., 2002; Caspari e Wobrock, 2004). A presenca do
abuso ou da dependéncia de drogas muitas vezes é
omitida nas avaliacoes, especialmente se o paciente é
observado durante um episédio psicético agudo. Uma
vez que o auto-relato geralmente nao ¢ confiavel, devem-
se procurar evidéncias que corroborem essa hipdtese
por meio de todas as fontes possiveis, incluindo testes
laboratoriais (funcao hepatica) e rastreio toxicologico de
drogas (urina e sangue). Os efeitos das drogas de abuso
sobre os sintomas esquizofrénicos variam, tornando
dificil a diferenciacao entre os sintomas relacionados
a tais substancias e aqueles decorrentes de psicose
funcional (APA, 2004). As drogas de abuso podem
acarretar o aumento das alucinacoes e dos sintomas
paranoides ou da ansiedade nos pacientes com psicoses
esquizofrénicas preexistentes (Dixon et al., 1991). Os
antipsicoticos podem nao neutralizar esses efeitos psico-
tomiméticos (Gawin, 1986). Em alguns casos, pode ser
extremamente dificil a distin¢ao entre a esquizofrenia
e a psicose induzida pela droga.

O ponto-chave ao fornecer o tratamento para essa
populacdo é o desenvolvimento de uma dupla aborda-
gem, que integre o tratamento do abuso de drogas e da
esquizofrenia (Ridgely e Jerrel, 1996; Drake e Mueser,
2000; Wobrock et al., 2004). Atualmente, muitos pro-
gramas proporcionam essa integracao com o apoio de
equipes interdisciplinares e especialistas no tratamento
da esquizofrenia e do abuso de drogas. Essa forma de
tratamento se baseia no gerenciamento assertivo do
caso, em intervencoes familiares, no abrigo domiciliar,
na reabilitacdo e na farmacoterapia, incluindo também
uma abordagem motivacional por etapas, sobretudo
para pacientes que nao reconhecem a necessidade do
tratamento do abuso de drogas, e intervengoes compor-
tamentais para aqueles que tentam conquistar ou manter
a abstinéncia. Estudos mostram que os programas de
tratamento combinados com elementos motivacionais,
psicoeducacionais e abordagens cognitivo-comporta-
mentais, evitando um confronto direto, pode ser efetivo
na reducao do abuso de drogas e na diminuicao da fre-
qiiéncia e da gravidade das descompensacoes psicéticas
(Hellerstein ef al., 1995; Addington e EI-Guebaly, 1998,;
Drake e Mueser, 2000; Barrowclough et al., 2001; Clark,
2001; Baker et al., 2002).

Embora faltem estudos prospectivos randomizados
controlados para pacientes esquizofrénicos com uso co-
morbido de drogas, as recomendacoes para o tratamento

antipsicotico sao derivadas principalmente dos estudos
em esquizofrenia nos quais o abuso de drogas era um
critério de exclusao. Nas revisoes antigas, o haloperidol
na dose de 5 a 10 mg/dia (maximo de 20 mg/dia), ou
alternativamente o flupentixol 5 a 20 mg/dia, era reco-
mendado como droga de escolha para o tratamento an-
tipsicotico (Soyka, 1996; Wilkins, 1997). Antipsicéticos
com amplos efeitos colaterais anticolinérgicos devem
ser evitados, pois os efeitos anticolinérgicos das drogas
utilzadas podem ser potencializados. Sintomas positivos
adicionais causados pelas substincias normalmente
sofrem rapida remissao com a abstinéncia. Portanto,
pacientes esquizofrénicos com uso concomitante de
drogas nao precisam de doses mais altas de antipsicoti-
cos que os pacientes esquizofrénicos sem essa condicao
comorbida (Richard et al., 1985; Siris, 1990; Wilkins,
1997). Em pacientes esquizofrénicos que usam cocaina,
uma possivel intensificacao da hipertermia induzida
pela cocaina deve ser levada em consideracao durante
o tratamento antipsicotico (Kosten e Kleber, 1988). A
absorcao prolongada (como no exemplo da maconha)
apartir do tecido gorduroso visceral pode ser responsa-
vel pelos efeitos psicotomiméticos prolongados e pelas
interacoes farmacocinéticas, especialmente nos estagios
iniciais da terapia. O alcool, por exemplo, reduz os niveis
séricos dos agentes antipsicéticos (como a flufenazina)
(Soni et al., 1991).

Estudos abertos e séries de casos com APGs, em
particular o flupentixol, sugerem eficicia na reducao
do uso comorbido de drogas ilicitas. Em pacientes es-
quizofrénicos com dependéncia alcodlica comorbida, o
consumo de alcool foi acentuadamente reduzido pelo
decanoato de flupentixol (10 a 60 mg por via intramuscu-
lar a cada 2 semanas), enquanto a psicopatologia quase
nao foi afetada (Soyka e Sand, 1995; Soyka et al., 2003).
Além disso, para melhora no estado mental, pacientes
esquizofrénicos com dependéncia comédrbida de subs-
tancias (alcool, cocaina, maconha, benzodiazepinicos e
anfetaminas) que receberam decanoato de flupentixol
exibiram reducao na ingestao da substincia de abuso
(Schilkrut et al., 1988; Levin et al., 1998). Contrapon-
do-se a esses achados, o tratamento com decanoato
de flupentixol (comparado ao placebo) se associou a
mais recaidas nos alcoolistas sem esquizofrenia como
comorbidade (Wiesbeck et al., 2001). Num estudo trans-
versal, o tratamento com ASGs comparado aos agentes
antipsicéticos convencionais se associou a reducao no
consumo de alcool, embora nao tenham sido observadas
diferencas na psicopatologia ou nos efeitos colaterais
extrapiramidais (Scheller-Gilkey et al., 2003).

Dos ASGs, a maior evidéncia foi reunida para a clo-
zapina no tratamento de pacientes esquizofrénicos com
abuso comorbido de drogas. Nos registros e nas séries
de caso, na andlise retrospectiva de pacientes resistentes
ao tratamento e em estudos transversais, foi relatada re-
ducao no consumo de sustincias (particularmente alcool
e cocaina) por meio do tratamento com clozapina. O uso
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reduzido de drogas foi associado a melhora dos sintomas
esquizofrénicos (particularmente negativos) na maioria
das séries de caso (Albanese et al., 1994; Yovell e Opler,
1994; Marcus e Snyder, 1995; Tsuang et al., 1999) e nos
estudos retrospectivos e transversais (Lee et al., 1998;
Drake e Muser, 2000; Zimmet et al., 2000), mas nao em
todas as analises retrospectivas (Buckley et al., 1994a e
1994b). Estudos controlados para manuten¢ao da terapia
e prevencao de recaidas em pacientes com esse duplo
diagnostico ainda nao se encontram disponiveis. Em
pacientes com esquizofrenia resistente ao tratamento
tratados com clozapina, ndo foi encontrada nenhuma
diferenca na comparacao de pacientes com e sem uso
de substincias em relacio a taxa de readmissao num um
estudo prospectivo observacional (Kelly ef al., 2003).

Nos viciados em cocaina, a administracao de cloza-
pina pode aumentar as concentracoes séricas de cocaina
e induzir efeitos colaterais cardiovasculares. Portanto,
indica-se o monitoramento cuidadoso durante a fase de
titulacao da dose da clozapina (Farren et al., 2000). Para
pacientes que mostram sintomas psicoéticos persistentes
ou que desenvolvem efeitos colaterais aos antipsicoticos
classicos, recomenda-se o tratamento com clozapina
nas doses de 50 a 600 mg/dia (Soyka, 1996; Wilkins,
1997). Além disso, estudos retrospectivos, transversais
e prospectivos (mudanca de haloperidol para clozapina)
revelaram evidéncia de reducao no consumo de cigarros
pelos pacientes esquizofrénicos (McEvoy et al., 1995;
Procyshyn et al., 2001 e 2002). Para a risperidona, re-
gistros de caso e um estudo aberto prospectivo numa
casuistica pequena revelou evidéncia da reducao do
uso de drogas, da necessidade, da sintomatologia ou
da recaida em comparacao aos antipsicoticos tipicos
(haloperidol, flufenazina e clorpromazina) (Gupta e
Basu, 2001; Smelson et al., 2002).

Num estudo piloto prospectivo com casuistica
pequena comparando a olanzapina ao haloperidol, obser-
vou-se reducao no consumo de cocaina, paralelamente
a melhora da condicao psicopatologica e dos efeitos
adversos da droga (Tsuang et al., 2002) . Estudos clinicos
abertos e prospectivos mostraram que a mudanca do
tratamento antipsicotico, passando de drogas antipsico-
ticas convencionais para olanzapina, pode diminuir o uso
da substancia e melhorar os sintomas esquizofrénicos
(Noordsy e O’Keefe, 1999; Littrell ef al., 2001). Ganho
de peso substancial foi observado como efeito adverso.
Um estudo prospectivo aberto com pacientes portadores
de esquizofrenia resistente demonstrou que a olanzapina
(nas doses de 10 a 25 mg/dia) foi tao eficaz na reducao
dos sintomas psiquiatricos nos pacientes que nao faziam
abuso de drogas quanto naqueles que apresentavam
uso comorbido de substancias (Conley et al., 1998).
Um estudo aberto prospectivo e alguns relatos de caso
sugerem que a quetiapina pode ter sucesso na reducao
da necessidade do alcool e da cocaina, na recaida e na
melhora dos sintomas em pacientes com uso comoérbido
de substancias (Brown et al., 2002; Weisman, 2003). Num

estudo retrospectivo comparando a eficacia da clozapina
e da riperidona sobre o uso de alcool e maconha em
pacientes esquizofrénicos, o tratamento com clozapina
propiciou maior indice de abstinéncia (Green et al.,
2003). Tendo em vista que os sintomas depressivos sao
freqiientes em pacientes com esquizofrenia e uso de
drogas, também foram realizados estudos com ADTs.
Além do efeito antidepressivo, foi detectada a diminuicao
da necessidade e do consumo de drogas em pacientes es-
quizofrénicos dependentes de cocaina. Essa observacao
foi feita num estudo aberto (Ziedonis et al., 1992) e em
outro controlado com placebo, em que se administrou
a desipramina (Wilkins et «l.,1997) ou a imipramina
simultaneamente ao tratamento com neuroléptico (Siris
et al., 1993). Por causa de seus efeitos anticolinérgicos,
o tratamento com ADTs nao deve ser iniciado até que a
desintoxicacao da droga esteja concluida. Outros efeitos
adversos do tratamento com ADTs podem ser a precipi-
tacao de crise hipertensiva durante o uso concomitante
de substancias com estimulacao adrenérgica e a exacer-
bacao dos sintomas psicéticos (Siris, 1990).

Quanto aos agentes anticraving, como o acampro-
sato (modulador dos receptores NMDA) e a naltrexona
(antagonista do receptor opidide), nao ha estudos
controlados disponiveis para pacientes com esquizo-
frenia e dependéncia de drogas. A naltrexona foi citada
em resumos de pesquisa como potencialmente util
(Sernyak et al., 1998, Maxwell e Shinderman, 2000).
Nao obstante, por causa de sua excelente tolerabili-
dade, esses medicamentos podem ser administrados
em pacientes esquizofrénicos dependentes de alcool
(Noordsy e Green, 2003). O dissulfiram pode, por si
80, induzir psicose, presumivelmente por bloquear a
enzima dopamina beta-hidroxilase (Ewing et al., 1977;
Major et al., 1978; Noordsy e Green, 2003). Portanto, em
razao da possivel aceleracao do metabolismo da droga
antipsicotica, a discussao é controversa com relacao ao
uso do dissulfiram em pacientes com esquizofrenia e
dependéncia do alcool, embora tenha sido reportado
sucesso terapéutico nas doses de 250 a 500 mg/dia nos
registros de caso e na revisdao de prontuarios (Kofoed
et al., 1986; Mueser et al., 2003).

Uma vez que a freqiiéncia de SEP esta aumentada
em pacientes esquizofrénicos com distirbio comorbido
de uso de substancias, a administracao concomitante ou
precoce de agentes anticolinérgicos, como o biperideno,
poderia ser considerada (Soyka, 1996). O risco elevado
de SEP nessa populacao poderia contar pontos a favor
dos ASGs como opc¢ao de tratamento de primeira linha
em pacientes esquizofrénicos com uso comorbido de
drogas. A tiaprida, um antipsicotico derivado da benza-
mida, poderia se tornar o tratamento de escolha para as
discinesias, uma vez que pode ter propriedades anticra-
ving, sendo empregada no tratamento das sindromes de
abstinéncia de alcool (Soyka, 1996).

Com base em evidéncias muito limitadas, mas
sustentadas por consideracoes tedricas neurofarmaco-
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logicas (menor SEP, melhora da disfun¢ao cerebral de
recompensa, reducao da impulsividade) e por seu uso
crescente na pratica clinica, os ASGs podem ser reco-
mendados como tratamento de primeira linha em pacien-
tes com esquizofrenia e disturbio comorbido de uso de
substancias (Nivel D) (Krystal ef al., 1999; Noordsy e
Green, 2003; Potvin et al., 2003). Pode ser favoravel aos
pacientes com esse duplo diagndstico reduzir o limiar
para recomendacao de um estudo com clozapina em
pacientes sem disturbio comoérbido de uso de substancia
(Nivel D). Por causa da freqiiente nao-aderéncia, o uso
prolongado de antipsicoticos de depdsito (como o deca-
noato de haloperidol e o decanoato de flupentixol) pode
ser uma op¢ao terapéutica favoravel para esse grupo de
pacientes (Nivel D) (Soyka, 1996).

COMORBIDADES SOMATICAS

Pesquisas epidemioldgicas demonstram que pacientes
com esquizofrenia sofrem em maior proporcao de uma
variedade de comorbidade somaticas, incluindo doencas
cardiovasculares e respiratorias, diabetes e moléstias
infecciosas. As comorbidades somaticas sdo determina-
das por multiplos fatores, incluindo associacoes com a
esquizofrenia, estilo de vida (tabagismo, uso de drogas,
obesidade, falta de atividade fisica), ambiente e uso de
medicamentos (Jeste ef al., 1996). Portanto, a selecao do
tratamento e o controle clinico dos pacientes com esqui-
zofrenia devem considerar a historia médica pregressa
do paciente e a condicao médica geral para a determi-
nacio do plano de tratamento (APA, 2004). Pelo fato de
os pacientes com psicose e retardo mental estarem sob
maior risco de efeitos colaterais extrapiramidais e disci-
nesia tardia, os antipsicdticos de segunda geracao, par-
ticularmente aqueles com risco minimo de SEP (como
a quetiapina), sdo recomendados (APA, 2004).

Para pacientes com osteopenia ou osteoporose
preexistente, deve-se prescrever, se possivel, um anti-
psicdtico com efeitos minimos sobre a prolactina. Além
disso, para mulheres com cancer de mama, os antipsi-
coticos com efeitos de elevacio da prolactina devem ser
evitados ou prescritos apenas depois de consulta com o
oncologista. Em tais situagoes, o aripiprazol, que supri-
me parcialmente a liberacido de prolactina, pode estar
especificamente indicado (APA, 2004). Para pacientes
obesos, as consideracoes especiais do tratamento podem
ser uteis (ver o item “Controle dos efeitos colaterais
relevantes” na parte 2 destas diretrizes). A selecao do
tratamento deve sempre avaliar os beneficios esperados
do tratamento antipsicotico em relaco a seu potencial
para exacerbar ou contribuir com o desenvolvimento de
condi¢oes médicas especificas. Pacientes com sindro-
me do QT, bradicardia, certos disturbios eletroliticos,
insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio recente e
aqueles que estejam tomando drogas que prolonguem
o intervalo QT nao devem ser tratados com um antipsi-
cotico que possa prolongar ainda mais o intervalo QT
ou aumentar o risco de arritmia (forsade de pointes).

Esses antipsicoticos incluem a tioridazina, a pimozida,
o droperidol e a ziprasidona (Marder et al., 2004).

Medicamentos com baixa afinidade para os recep-
tores alfa-adrenérgicos devem ser usados nos pacientes
vulneraveis a hipotensao ortostatica, incluindo os idosos,
pacientes com doenca vascular periférica ou condicao
cardiovascular comprometida e aqueles severamente
debilitados (APA, 2004). Para pacientes com glaucoma
de 4dngulo agudo, constipacao importante, histéria de
ileo paralitico, retencao urindria, hipertrofia prostatica
ou delirium/demeéncia, devem ser prescritos os antipsi-
coticos com pouco ou nenhum antagonismo aos recep-
tores colinérgicos. Estudos demonstraram evidéncias
de que pacientes com deméncia avancada podem estar
sob maior risco de acidente vascular cerebral quando
tratados com risperidona ou olanzapina se comparados
aos que receberam placebo. Nao obstante, esse risco ele-
vado também pode existir para os APGs ou outros ASGs,
mas ainda nao foram sistematicamente investigados. A
clozapina nao deve ser usada em pacientes com doencas
hematoldgicas, especialmente quando apresentarem
neutropenia (< 1.500/mm?), baixa contagem de globulos
brancos (< 3.000/mm?) ou ainda histéria de tais sensibi-
lidades a medicamentos prévios (como o clorprotixeno
e a mianserina). Pacientes com doenca hepatica podem
ter o metabolismo dos medicamentos antipsicéticos
prejudicado, estando sob risco de toxicidade. E impor-
tante notar que todos os medicamentos antipsicoticos
reduzem o limiar convulsivo, com riscos aumentados
para a clorpromazina, a clozapina e a zotepina.

PACIENTES ID0SOS

Entre individuos de meia-idade e idosos com esquizofre-
nia, aproximadamente 20% tém esquizofrenia de inicio
tardio (apos os 40 anos de idade) ou psicose esquizofre-
niforme de inicio muito tardio (apds os 60 anos) (APA,
2004). A abordagem para o tratamento de pessoas idosas
com esquizofrenia é semelhante aquela indicada para
pacientes mais jovens e envolve a combinacao entre far-
macoterapia e intervencdes psicossociais (NICE, 2002;
APA, 2004). Varias alteracoes fisiologicas relacionadas
a idade (débito cardiaco reduzido, ritmo de filtracao
glomerular reduzido, possivel redu¢ao no metabolismo
hepatico e aumento do conteudo de gordura) alteram a
absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecio dos
medicamentos. Comparados a pacientes mais jovens,
0s pacientes geriatricos mostram maior variabilidade
de resposta e maior sensibilidade aos medicamentos.
Embora uma resposta exagerada seja mais comum entre
idosos, alguns pacientes manifestam diminuicao idios-
sincrasica e até mesmo efeitos paradoxais em relacao
aos medicamentos.

Em geral, as doses iniciais recomendadas em pa-
cientes mais idosos sdo de 25% a 50% da dose habitual
de inicio para um adulto jovem (APA, 2004). Pacientes
idosos tendem a ser mais sensiveis aos efeitos tera-
péuticos e toxicos dos medicamentos antipsicéticos,
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parcialmente por causa das reducdes relacionadas a
idade na neurotransmissao cerebral da dopamina e da
acetilcolina, sensibilidade especialmente elevada em
pacientes idosos com anormalidades estruturais do
cérebro. Os efeitos colaterais dos medicamentos antipsi-
coticos que ocorrem mais freqlientemente em pacientes
idosos sao: sedacao, hipotensao ortostatica, reacoes
anticolinérgicas, sintomas extrapiramidais (acatisia e
parkinsonismo, mas nao distonia aguda) e discinesia
tardia (Jeste, 2000). Pelo fato de quase todos os medi-
camentos antipsicéticos habitualmente prescritos serem
igualmente eficazes para pacientes idosos com esquizo-
frenia, a selecao do medicamento antipsicético deve ser
baseada principalmente no perfil de efeitos colaterais
(ver o item “Comorbidades somaticas”) (APA, 2004).
Em seis estudos duplo-cegos controlados que incluiram
pacientes esquizofrénicos com idade média superior a
45 anos, a taxa média de recaidas para os grupos cujo
medicamento antipsicotico havia sido retirado foi 3de
9,9% ao longo de um periodo médio de acompanhamento
de 6 meses, enquanto a taxa de recaida para os grupos
cujo medicamento antipsicotico havia sido mantido
foi de 11,4% (Jeste et al., 1993). Esses estudos podem
sugerir a continuidade do medicamento. Especialmente
em pessoas idosas, a polifarmacoterapia desnecessaria
deve ser evitada, e os efeitos colaterais anticolinérgicos
das drogas antipsicéticas se tornam mais proeminentes
e importantes, o que deve ser levado em conta ao se
prescrever um antipsicotico ou um agente adjuvante.

DIFERENCAS ENTRE 0S SEXOS

Na apresentacao clinica e no curso da esquizofrenia,
diversas diferencas entre os sexos sdo percebidas
(Goldstein e Tsuang, 1990; Hifner, 2000). A média de
idade de inicio nas mulheres é 3 a4 anos mais tardia que
nos homens, e o pico de inicio da doenga ocorre em dois
pontos, com um segundo pico apos amenopausa (Hifner,
2000). Provavelmente em razao do inicio mais tardio, de
uma historia pré-morbida melhor e dos potencias efeitos
protetores dos estrogenos, as mulheres apresentam
um curso favoravel da doenga, com menos sintomas
negativos e mais sintomas afetivos, tendo maior chance
de apresentar melhor resposta aos neurolépticos que os
pacientes do sexo masculino (Seeman, 1986; Goldstein e
Tsuang, 1990; Castle ef al., 1993, Hifner, 2000). Outros
fatores além dos biologicamente mediados, tais como as
expectativas familiares e da sociedade, o menor niveis
de abuso de drogas (pré e pdés-admissao) e um bom
suporte dos membros da familia, também podem afetar
os resultados de maneira positiva. Além disso, entre as
pacientes esquizofrénicas do sexo feminino, as praticas
tradicionais de socializacao tornam mais aceitaveis a
maior dependéncia da familia, permitindo uma boa
aceitac@o do tratamento por parte da familia. Ainda, tem
sido observado que, mesmo depois de considerado o
peso corporal, as mulheres com primeiro episddio de
esquizofrenia respondem a doses menores de medica-

mentos antipsicéticos que os homens (SzymanskKi ef al.,
1995; Leung e Chue, 2000), embora existam evidéncias
de que as mulheres na pés-menopausa possam precisar
de doses mais elevadas (Leung e Chue, 2000). As mu-
lheres tendem a desenvolver mais SEP e maiores niveis
de prolactina durante o tratamento antipsicotico que
os homens (Leung e Chue, 2000). Em decorréncia de
alteracoes hormonais, as mulheres podem precisar de
reducao da dose dos neurolépticos na metade do ciclo
menstrual e de aumento da dose durante a menstruacao
(Castle et al., 1995). As mulheres com esquizofrenia
apresentam risco mais elevado de abuso fisico e sexual
do que as mulheres sadias e os homens. Portanto, uma
exploracao cuidadosa e a ajuda especial nesse quesito
podem ser necessarias (Goodman et al., 1997).

Em resumo, Ha evidéncias limitadas em relacao ao
fato de as mulheres serem tratadas com doses menores
de medicamentos antipsicéticos quando comparadas aos
homens (Nivel D). Informacoes adicionais devem ser
fornecidas sobre contracepc¢ao, protecao contra violén-
cia fisica e sexual e o potencial de risco dos antipsicéticos
especificos para o sexo feminino (osteoporose, cincer
de mama) (Nivel D).

GRAVIDEZ E LACTAGAOQ

O tratamento antipsicotico de mulheres esquizofrénicas
gravidas ou que estejam amamentando deve ponderar,
de um lado, os riscos dos varios medicamentos anti-
psicoticos para o feto, o recém-nascido e o lactente e, de
outro, os riscos de que os sintomas psicoticos nao trata-
dos acarretem cuidados inadequados nos periodos pré e
perinatal (APA, 2004). Estudos controlados com drogas
antipsicéticas durante a gravidez nao estdo disponiveis
por razoes éticas obvias. Portanto, o conhecimento dos
riscos desses agentes provém de estudos em animais
e de exposicoes nao controladas em humanos. Dois
periodos de alto risco para o feto ou o recém-nascido
sdo identificaveis: o primeiro trimestre, com o maior
potencial teratogénico, e o momento do nascimento,
com o maior risco obstétrico (APA, 2004).

A exposicao as drogas psicotropicas no primeiro
trimestre esta apenas sob total controle do médico e
da paciente numa gravidez planejada. Em relacdo aos
APGs, ha relativamente poucas evidéncias de efeitos
prejudiciais, especialmente com agentes de alta potén-
cia, em razao de seu amplo uso no passado (Cohen e
Rosenbaum, 1998; American Academy of Pediatrics,
2000; Gold, 2000). Os relatos do uso de medicamentos
psicotropicos durante a gravidez concentraram-se prin-
cipalmente na clorpromazina e no haloperidol. Menos
informacao esta disponivel em relacdo a exposicio
fetal aos ASGs. Numa revisao, casos de abortamento
espontaneo, natimortos, prematuridade, anormalidades
fetais, reacdes perinatais indesejadas e complicacoes
gestacionais, incluindo o desenvolvimento de diabetes
e pré-eclimpsia, foram relatados durante o tratamento
com olanzapina (Ernst e Goldberg, 2002).
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Com a clozapina, ha relatos de interrupcoes
eletivas da gravidez, desenvolvimento de diabetes ou
piora do diabetes gestacional, sindrome hipotonica do
recém-nascido, convulsdes neonatais, doenca do reflu-
x0 gastroesofagico e morte fetal intra-uterina (Gentile,
2004). Abortamentos eletivos (MacKay ef al., 1998) e
um caso de agenesia do corpo caloso foram descritos
no tratamento com risperidona (Gentile, 2004). Dois
relatos do uso de quetiapina na gravidez foram isentos
de complicacoes (Tenyi et al., 2002; Taylor et al., 2003),
mas faltam relatos de casos com aripiprazol e ziprasi-
dona, embora possiveis efeitos teratogénicos tenham
sido descritos em estudos com animais (Gentile, 2004).
Numa revisio sistematica, concluiu-se que a olanzapi-
na e a clozapina nao aumentam o risco teratogénico
comparado a evolucdo na populacdo geral saudavel.
O conhecimento sobre a quetiapina, a risperidona, o
aripiprazol e a ziprasidona ¢ limitado, faltando estudos
nesse sentido (Gentile, 2004).

O tratamento com olanzapina e clozapina pode
estar associado ao maior risco de hiperglicemia (Gentile,
2004). Além disso, mulheres gravidas com esquizofrenia
tomando ASGs se mostram freqiientemente obesas e
com ingestio inadequada de acido folico (relacionado ao
risco aumentado de defeitos no tubo neural), sugerindo
até mesmo efeitos indiretos em vez de um efeito direto
do medicamento (Koren ef al., 2002). Ainda, um numero
de estudos demonstrou que mulheres gravidas com es-
quizofrenia recebem cuidados pré-natais relativamente
mais fracos, tém mais complicacdes obstétricas, seus
filhos tém maior probabilidade de apresentar baixo peso
ao nascimento e maior indice de natimortalidade (APA,
2004). Os fatores que contribuem para esses desfechos
podem ser, entre outros, baixo nivel socioecondémico,
altas taxas de tabagismo ou abuso de drogas durante
a gravidez.

Comparados aos medicamentos antipsicéticos, os
estabilizadores do humor e os benzodiazepinicos estao
muito mais associados a malformacoes fetais e efeitos
comportamentais. O efeito teratogénico do valproato
de sodio € especialmente bem conhecido (Ernst e
Goldberg, 2002; American Academy of Pediatrics, 2000;
Gold, 2000). Portanto, sua relacio risco-beneficio é
diferente, e a necessidade de sua continuacao durante
a gravidez ou o periodo de amamentacdo requer uma
forte justificativa clinica.

Com base nos achados e nas consideracoes relata-
das, recomenda-se iniciar precocemente o seguimento
obstétrico pré-natal, o que pode ajudar a reduzir os riscos
da gravidez, além de possibilitar maior interacio entre
os especialistas e a ampla discussao dos riscos e benefi-
cios das opcoes farmacoldgicas de tratamento. Quando
possivel, o controle nao-farmacologico da esquizofrenia
deve ser realizado durante a gravidez (RANZCP, 2003),
muito embora, nesses casos, o risco de exacerbacdo
psicética possa afetar a diade mae-bebé, podendo acar-
retar danos gestacionais que eventualmente anulam o

beneficio de parar o medicamento em prol do melhor
desenvolvimento fetal (Working Group for the Canadian
Psychiatric Association 1998). Se o tratamento antipsico-
tico for necessario, a minima dose efetiva deve ser usada,
e atencao especial deve ser dada quanto a reducio da
dose durante o més antes do parto. Idealmente, deve-
se interromper a medicacao 5 a 10 dias antes da data
prevista para o parto (APA, 1997; Working Group for the
Canadian Psychiatric Association, 1998).

Pelo fato de ainda haver mais experiéncia com os
APGs na gravidez, nao foi demonstrada nenhuma van-
tagem dos ASGs nessa condicao (Gentile, 2004). Alguns
agentes de alta poténcia parecem ser seguros (como o
haloperidol) e devem ser usados preferencialmente,
mas tao brevemente quanto possivel, com dose baixa o
suficiente para evitar SEP e, portanto, a necessidade de
medicamentos antiparkinsonianos (APA, 1997; DGPPN,
1998; Working Group for the Canadian Psychiatric
Association, 1998). O medicamento antiparkinsoniano
deve ser especialmente evitado no primeiro trimestre
(APA, 1997), e o tratamento com fenotiazinas nao deve
ser implementado (DGPPN, 1998). Apés o parto, deve-
se considerar o reinicio da dose plena do APG ou ASG,
pois pode haver risco maior de psicose pés-parto (APA,
1997; Working Group for the Canadian Psychiatric As-
sociation, 1998).

A eficacia da ECT durante a gravidez na esquizo-
frenia € considerada similar a de mulheres nao-gravidas,
embora faltem evidéncias a partir de estudos randomi-
zados (UK ECT Group, 2002). A taxa de complicacoes,
com base em mais de 300 relatos de caso, resumidos nas
revisoes (Miller, 1994; UK ECT Group, 2002), mostrou-
se baixa (cerca de 1%), incluindo 4 casos de trabalho de
parto prematuro, 5 casos de abortamento, 5 casos de
anormalidades congénitas e 3 casos de natimortos ou
morte neonatal. Portanto, a ECT é recomendada como
uma op¢ao possivel de tratamento em diversas diretrizes
se o tratamento farmacolégico com antipsicoticos nao
for apropriado (APA, 1997; DGPPN, 1998).

Com base em relatos da literatura, e uma vez que
os antipsicéticos se acumulam no leite materno (o que
¢ especialmente observado com a clozapina), a ama-
mentacao nao pode ser recomendada nas mulheres que
fazem uso de drogas antipsicoticas (Gentile, 2004). Ha
um consenso entre as diferentes diretrizes para evitar
o aleitamento durante o tratamento da mae com psico-
tropicos (APA, 1997; DGPPN, 1998; Working Group for
the Canadian Psychiatric Association, 1998).

Intervencao precoce na fase inicial prodromica

Caracteristicas psicéticas subliminares combinadas ao
inicio da incapacidade, especialmente se houver histérico
familiar, indicam risco muito elevado para desenvolver
psicose (McGorry et al., 2003). Em conseqiiéncia,
pessoas com alto risco familiar devem ser ativamente
envolvidas em avaliacdes e monitoramento regulares
do estado mental e da seguranca, o que deve ser reali-
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zado em ambiente domiciliar, com cuidados primarios,
ou em consultdrio, se possivel, para reduzir o estigma
(McGorry et al., 2003). Sindromes simultineas (como
depressao e abuso de substincias) e problemas como
estresse interpessoal, profissional e familiar devem ser
apropriadamente controlados. Informacoes sobre o nivel
de risco devem ser cuidadosamente fornecidas, imprimin-
do certo otimismo terapéutico. Deve-se enfatizar que os
problemas atuais podem ser aliviados, mas a progressao
para apsicose nao € inevitavel. Entao, se a psicose ocorrer,
tratamentos eficazes e bem tolerados estarao facilmente
disponiveis. O envolvimento no estagio inicial ajudara

a reduzir qualquer atraso subseqiiente na avaliacao do
tratamento para o primeiro episédio de psicose. O uso de
medicamento antipsicético durante o periodo prodrémico
ainda ¢ assunto de pesquisa, devendo, no momento, ficar
reservado para pacientes que exibem sintomas psicoticos
claros (Nivel D) (McGorry et al., 2003).
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