Revisao da Literatura

Novos antipsicoticos para o tratamento da esquizofrenia
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Resumo

Contexto: Os antipsicéticos de segunda geracio representam o grande avanco na terapéutica da esquizofrenia das
ultimas décadas, porém nos ultimos anos foram sintetizados novos antipsicéticos que estao abrindo maiores perspecti-
vas no campo do tratamento da esquizofrenia. Alguns desses medicamentos ja foram lancados, enquanto outros estao
em fase de testes. Objetivo: Apresentar uma sintese do conhecimento dos novos antipsicéticos de segunda geracao.
Métodos: Busca por meio do PubMed e literatura especifica fornecida pelos fabricantes dos medicamentos. Resultados
e Conclusdes: Sao apresentadas as principais caracteristicas farmacoldgicas, de eficacia, seguranca e tolerabilidade dos
seguintes antipsicdticos: Asenapina, ACP-103, Bifeprunox, Paliperidona, Risperidona de Acao Prolongada e Sertindol.
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Abstract

Background: The second generation antipsychotics represent the great achievement in the treatment of schizophrenia
of the last decades. However in the last years some new antipsychotics were synthesized and such new compounds may
represent great perspectives for the field of the treatment of schizophrenia. Some of these compounds are in use while
others are still on evaluation through clinical trials. Objective: Summarize the current knowledge of new antipsychotics.
Methods: PubMed search as well literature provided by the manufactures. Results and Conclusions: We present the
main pharmacological characteristics as well as profiles of efficacy, security and tolerability of the following compounds:
Asenapine, ACP-103, Bifeprunox, Paliperidone, Long Acting Injectable Risperidone and Sertindole.
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Introducao

Os antipsicoticos representam o principal tratamento
para pacientes com esquizofrenia. A descoberta dos
antipsicoticos de primeira geracdao (APG), na década
de 1950, trouxe grande beneficio para pacientes com
esquizofrenia, na medida em que tais medicamentos

mostraram eficacia no combate aos sintomas psicoticos
e, como conseqiiéncia, possibilidade de tratamento em
regime ambulatorial e reducao da permanéncia hospi-
talar, bem como do numero de internacoes (Hegarty et
al., 1994). Com a reintroducao no mercado da clozapina,
nos anos 1990, e o surgimento de outros antipsicoticos
de segunda geracao (ASG) - amisulprida, aripiprazol,
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olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona — houve
um progresso ainda maior, uma vez que os ASG se mos-
tram, em sua maioria, mais eficazes que os APG quanto a
reducdo da psicopatologia (Davis ef al., 2003) ou quanto
a reducao do numero de recaidas e conseqiientes re-
hospitalizacoes (Leucht et al., 2003).

No entanto, um numero significativo de antipsico-
ticos vem sendo objeto de ensaios clinicos e alguns
deles ja se encontram disponiveis e outros deverao ser
lancados brevemente, aumentando o leque de opcoes
terapéuticas para o tratamento da esquizofrenia. O obje-
tivo do presente artigo ¢ apresentar, de forma sintética,
uma revisao sobre esses novos antipsicéticos.

Sertindol

O Sertindol ¢ ASG com afinidade para receptores
limbicos D2 (isto €, neurdnios dopaminérgicos que se
originam na area Al0, e nao nas areas estriatais A9),
além de receptores SHT2 e alfa-1-adrenérgicos. O Ser-
tindol foi estudado ao lado dos outros ASG, mas seu
desenvolvimento foi interrompido por ter sido observa-
do prolongamento do intervalo QT com o seu uso. No
entanto, paradoxalmente, o Sertindol tem propriedades
antiarritmicas e estudos epidemioldgicos com mais de
10 mil pacientes mostraram que as taxas de mortalidade
por uso de Sertindol sao comparaveis aos dos outros
ASG. Por esse motivo, o Sertindol passou a ser utilizado
em paises da Comunidade Européia a partir de 2002
(Tamminga, 2006).

E preciso lembrar que a bula do Sertindol recomen-
da a realizacdo de ECG antes do inicio do tratamento e
também trimestralmente, como rotina (www.serdolect.
com).

A eficacia do Sertindol, medida por intermédio dos
escores da PANSS, foi observada em varios estudos
randomizados controlados: 1 versus placebo, 4 versus
haloperidol, e 2 versus risperidona, sendo que um deles
envolveu pacientes com esquizofrenia refrataria. Nes-
ses estudos, foi constatado que o Sertindol mostrou-se
superior ao placebo e comparavel ao haloperidol e a
risperidona em termos de eficacia (Murdoch e Keating,
2006). Por outro lado, no que se refere a seguranca e
a tolerabilidade, varios estudos clinicos e duas meta-
analises revelaram ser o Sertindol seguro em termos
cardiovasculares e muito bem tolerado em termos do
aparecimento de sintomas extrapiramidais (Murdoch
e Keating, 2006).

Também foi observada uma melhoria das funcoes
cognitivas em um estudo comparativo com haloperidol e
estudos pré-clinicos mostraram melhora cognitiva com o
uso de sertindol (Didriksen et al., 2007), provavelmente
relacionada ao antagonismo de certos receptores seroto-
ninérgicos, tais como: 5HT1a, 5HT4 e 5HT6 (Murdoch
e Keating, 2006; Roth et al., 2004).

ACP-103

O ACP-103 é uma medicac¢io ainda em fase experimen-
tal. Trata-se de um agonista inverso dos receptores
5HT2a e 5HT2c, capaz de potencializar as propriedades
antipsicoticas dos neurolépticos. Em estudo clinico de
fase II no Brasil (sendo o Projesq um dos centros) e
nos Estados Unidos, cerca de 420 pacientes em exacer-
bacao da esquizofrenia foram randomizados para cinco
diferentes bracos do estudo:
1. 20 mg de ACP e Risperidona em baixas doses
(2 mg);
2. Risperidona em altas doses (6 mg) e placebo;
3. Risperidona em altas doses (6 mg) e 20 mg de
ACP;
4. Haloperidol 2 mg e 20 mg de ACP;
5. Haloperidol 2 mg e placebo.

O grupo que recebeu Risperidona em baixas doses e
ACP teve melhora semelhante aquele que recebeu Ris-
peridona em altas doses e placebo em termos de redugao
dos valores da escala PANSS (Kay et al., 1987). Os pa-
cientes que receberam ACP e haloperidol apresentaram
melhora significativa na PANSS em relacao aos valores
dalinha de base. Além disso, foi observado menor ganho
de peso nos grupos que receberam ACP e risperidona
ou haloperidol do que os grupos correspondentes que
receberam os mesmos antipsicéticos e placebo.

Asenapina

A Asenapina é um novo antipsicotico do grupo quimico
dibenzoxepinopirrol com afinidade para receptores
dopaminérgicos D1 e D4, serotoninérgicos (5HT2a,
5HT2c, 5HT6 e 5HT7), adrenérgicos (alfa 1 e alfa 2) e
histaminérgicos (H1), nao tendo propriedades antimus-
carinicas. Parece ter acdo significativa sobre sintomas
negativos e constitui, no momento, objeto de estudos
clinicos para avaliacao desta propriedade (Alphs et al.,
2007).

Bifeprunox

O Bifeprunox ¢ um antipsicotico com propriedades
semelhantes ao Aripiprazol, isto é, agonista parcial da
dopamina (D2), bem como agonista dos receptores
5HT1a (Novi et al., 2007; Auclair et al., 2007). No mo-
mento, o Bifeprunox esta sendo testado por meio de seis
diferentes ensaios clinicos (www.clinicaltrials.gov), tanto
em pacientes com esquizofrenia como em pacientes
psicéticos com deméncia do tipo Alzheimer.

Paliperidona

A Paliperidona é um metabolito ativo da risperidona. Sua
formula de liberacdo prolongada usa uma tecnologia de
liberacao osmotica oral controlada (OROS), garantindo
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a presenca da medicacao durante as 24 horas do dia,
evitando, assim, picos de flutuacao plasmatica. Dessa
forma, esse mecanismo permite que a medicacio seja
ingerida apenas uma vez ao dia, sem necessidade de
titulacao (Yang e Plosker, 2007).

A Paliperidona é um antagonista dos receptores D2,
5HT2a, H1, alfa1 e 2. A dose padrao de 6 mg de paliperi-
dona ocupa 64% dos receptores D2 em aproximadamente
24 horas. Devido ao seu bloqueio dos receptores D2, a
paliperidona aumenta os niveis sangiiineos de prolactina.
Esta mesma dose de 6 mg administrada em voluntarios
sadios demonstrou um pico maximo de absorcao em
25 horas. Quando a paliperidona é administrada com
alimentos, sua taxa de absorciao aumenta em 60%, mas
nao ha recomendacao explicita para que a paliperidona
seja administrada durante as refeicoes.

A Paliperidona é metabolizada pelo sistema micros-
somal P450, 2D6 e 3A4. Mas, estudos iz vivo mostram
que esse sistema metaboliza muito pouco a Paliperidona.
A meia-vida da Paliperidona € de 23 horas e a medicacao
¢é excretada, praticamente inalterada, na prépria urina
(Yang e Plosker, 2007).

Em termos de eficacia terapéutica, estudos de seis
semanas compararam doses diarias de paliperidona
(3, 6,9, 12 e 15 mg) com medicacao ativa (olanzapina,
10 mg) ou placebo em pacientes com diagndstico de
esquizofrenia (Kane et al., 2007; Davidson et al., 2007,
Marder et al., 2007). Nesses estudos, as medidas de des-
fecho foram a redug¢ao da gravidade da Clinical Global
Impression (CGI) (Guy, 1976), da PANSS (Kay et al.,
1987), bem como a melhora da Escala de Performance
Pessoal e Social (PSP) (Morosini et al., 2000). Todos os
testes concluiram que as doses de Paliperidona foram
significativamente superiores as do placebo, tanto em
termos de reducao de psicopatologia, como na melhora
da adaptacio social medida pela PSP.

Em estudo de longo prazo (52 semanas), pacientes
com esquizofrenia que receberam Paliperidona demo-
raram significativamente mais tempo para recair do
que os pacientes que receberam placebo. Em termos
proporcionais, 52% dos pacientes que receberam placebo
recairam e tal desfecho ocorreu com somente 25% dos
que receberam Paliperidona (Kramer et al., 2007).

A Paliperidona mostrou-se consideravelmente to-
lerada e o unico efeito adverso duas vezes superior ao
placebo foi a ocorréncia de acatisia (com doses de 12
mg/dia). Os outros efeitos extrapiramidais, tais como
o parkinsonismo, nao foram diferentes do placebo.
Com relacao ao ganho de peso, houve um discreto
aumento nos grupos que receberam Paliperidona em
relacio aos grupos que receberam o placebo, o mesmo
acontecendo com os niveis séricos de prolactina (Yang
e Plosker, 2007).

Em resumo, a maioria dos estudos versus placebo
demonstrou que a Paliperidona é um antipsicético se-
guro e eficaz, sendo a dose recomendada equivalente
a 6 mg, tomada uma vez ao dia, pela manha, em funcao

da tecnologia OROS de liberacao prolongada (Yang e
Plosker, 2007).

Risperidona injetavel de acao prolongada
(Risperdal Consta®)

Um dos maiores problemas enfrentados no tratamento
da esquizofrenia é o da adesao ao tratamento, sendo
que, por exemplo, em um estudo realizado no Brasil
por Rosa et al. (2005) foi observado que, apés um ano,
50% dos pacientes abandonaram o tratamento. Entre as
varias estratégias que tém sido utilizadas para melhorar
a adesao ao tratamento na esquizofrenia, o uso de antip-
sicoticos convencionais de acao prolongada, tais como
o haloperidol decanoato, a pipotiazina, o zuclopentixol
e o penfluridol, sempre representou uma importante
opcao terapéutica no tratamento da esquizofrenia, desde
a década de 1960. Eles atuam mantendo niveis plasma-
ticos estaveis de antipsicoticos, melhorando a adesio e
prevenindo recaidas. De fato, a prevencao de recaidas
representa uma das principais metas no tratamento da
esquizofrenia e por isso € considerada uma das mais
importantes medidas de desfecho utilizadas para avaliar
a eficacia de um antipsicético.

No caso dos antipsicéticos de deposito, o haloperi-
dol decanoato ja demonstrou claras evidéncias de sua
eficacia na prevencao de re-hospitalizacoes quando
comparado ao placebo (Quraishi e David, 2007).

No entanto, ja estd bem estabelecido que o uso cro-
nico de antipsicoticos de primeira geracao pode estar
associado ao desenvolvimento de quadros extrapirami-
dais (por exemplo, discinesia tardia) e, neste sentido,
os antipsicoticos de depdsito convencionais podem nao
representar a melhor opcdo de tratamento, apesar de
sua comprovada eficacia.

Por outro lado, também ja é comprovado que o uso
em longo prazo de antipsicoticos de segunda geracao
esta associado a menor risco de desenvolvimento de sin-
tomas extrapiramidais. Nesse caso, o desenvolvimento
de um antipsicotico de depésito de segunda geracao para
ser usado em pacientes que aderem pouco ao tratamento
representa um grande avanco no combate a evolucio
da esquizofrenia.

A Risperidona Injetavel de Acao Prolongada é o
primeiro antipsicético de segunda geracao disponivel
no mercado que pode ser administrado intramuscular-
mente, em intervalos de duas semanas. Diferentemente
dos antipsicéticos de deposito convencionais, que tém
como veiculo ésteres dos medicamentos e acidos graxos
de cadeia longa, a risperidona de acdo prolongada é
constituida de uma suspensao aquosa de microesferas
(obtida apds reconstitui¢ao por meio de veiculo aquoso),
sendo que cada uma das microesferas é composta, por
sua vez, por uma matriz de risperidona e um copolimero
cuja base € de carboidratos biodegradaveis. As microes-
feras sao gradualmente hidrolisadas no local da injecao,
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provendo liberacdo continua e previsivel de risperidona
(Harrison e Goa, 2004).

No Brasil, a Risperidona de Acao Prolongada esta
disponivel em ampolas de 25 mg e 37,5 mg, as quais
devem ser administradas quinzenalmente. O kit de
administracao, que deve permanecer na geladeira para
conservacgao, é composto por um frasco com o medi-
camento, uma ampola com o veiculo aquoso e por trés
agulhas: uma para retirar o veiculo aquoso e injeta-lo no
frasco para fazer a reconstituicio, outra para retirar o
medicamento reconstituido e uma terceira para injecao
através da via intramuscular profunda (gluteo).

Um estudo de tomografia por emissao de positrons
(PET) em pacientes estabilizados com Risperidona de
Acao Prolongada demonstrou que as doses de 25 mg a
50 mg, aplicadas quinzenalmente, apresentavam uma
taxa de ocupacao de receptores D, entre 54% e 74,4%, con-
siderada a faixa ideal de eficacia terapéutica com menor
risco de sintomas extrapiramidais. Ja as doses de 75 mg
atingiram uma taxa de ocupacio de 81,5%, aumentando
a possibilidade de efeitos extrapiramidais (Remington
et al., 2006). A faixa de dose mais indicada para a rispe-
ridona de longa acio esta entre 25 mg e 50 mg, sendo
administrada via intramuscular e quinzenalmente.

Em relacdo a equivaléncia a risperidona oral, 25 mg,
37,5 mg e 50 mg de Risperidona de Acao Prolongada
correspondem aproximadamente a 2 mg, 4 mg e 6 mg
diarios da medicacao oral, respectivamente.

Menos de 1% da dose da Risperidona de A¢ao Prolon-
gada ¢ liberada no inicio do tratamento, na primeira apli-
cacdo da injecao. Somente na terceira semana é que ha
uma liberacao significativa do medicamento e seus niveis
sao mantidos até a quarta ou sexta semana (Harrison
e Goa, 2004). Devido a este intervalo entre a primeira
aplicacao e o inicio da liberacdo do medicamento, é
necessario, nas primeiras trés semanas de tratamento,
manter a Risperidona Oral, ou outro antipsicético que
o paciente esteja tomando, que sera progressivamente
diminuida e completamente retirada apos as injecoes
subseqiientes.

Varios estudos clinicos, de curto e longo prazo, de-
monstraram a eficacia e a tolerabilidade da Risperidona
de Acao Prolongada (Parellada, 2006; Chue e Emsley,
2007). Lasser et al. (2005) aplicaram o conceito de “re-
missao” em esquizofrenia proposto por Andreasen et al.
(2005) a uma amostra de pacientes com esquizofrenia,
acompanhados por um ano, em um estudo aberto mul-
ticéntrico europeu (Fleischhacker et al., 2003).

Tal critério de remissao exige que alguns sintomas
da escala PANSS sejam avaliados, no maximo, como
“leves” durante seis meses. Dos 578 incluidos e consi-
derados clinicamente “estaveis”, 68,2% nao preenchiam
os critérios de remissdo no inicio do estudo. Durante o
tratamento com Risperidona de Acao Prolongada, 20,8%
deles atingiram a remissdo, com reducio significativa
dos sintomas médicos pela escala PANSS. Dos 31,8% de
pacientes que preenchiam os critérios de remissao no

inicio do tratamento, 84,8% permaneceram em remissao
durante todo o estudo. Os autores concluem que mesmo
pacientes estaveis podem obter um grau de melhora,
atingindo uma “remissao” sintomatica, que poderia
ser um importante passo para facilitar sua reabilitacdo
funcional.

Quanto a seguranca e a tolerabilidade, a Risperidona
de Acao Prolongada apresenta baixa propensdo para
ganho de peso (1 a2 kg) ou para alteracdoes metabolicas.
Ha um aumento discreto de prolactina, porém em niveis
menores do que nas doses equivalentes de Risperidona
Oral (Moller, 2006).
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