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RESUMO

SCHISLER, V. Farmacoterapia no tratamento da esquizofrenia. 2017. 48 f.
Trabalho de Curso de Farmécia — Universidade Federal de Mato Grosso, Campus de
Sinop.

A esquizofrenia é uma das patologias neuropsiquiatricas mais grave atualmente,
com curso cronico na maioria dos casos, e observada em aproximadamente 1% da
populacdo mundial. E caracterizada por um conjunto de sintomas positivos e/ou
negativos que influenciam negativamente na sua qualidade de vida e interagcao
social. E um grande problema de satde publica que necessita de acompanhamento
multiprofissional, terapia farmacoldgica e psicossocial. Assim, o objetivo do presente
trabalho foi relatar o papel do profissional farmacéutico na assisténcia e na atencéo
farmacéutica prestados aos pacientes com esquizofrenia, e realizar uma revisdo da
farmacoterapia no tratamento desta doenca. Para isso, foi realizado uma revisao
bibliografica sobre a esquizofrenia buscando descrever a epidemiologia,
fisiopatologia, diagndstico, sinais e sintomas, curso clinico, e terapias, ressaltando o
tratamento farmacoterapéutico, e a assisténcia e a atencdo farmacéutica, utilizando
informacBes presentes em livros textos, artigos, portarias e bases de dados. As
palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram: esquizofrenia, saiude mental,
fisiopatologia da esquizofrenia, farmacoterapia da esquizofrenia, antipsicoticos,
atencdo farmacéutica e assisténcia farmacéutica. De acordo com a pesquisa
realizada, observou-se que o tratamento farmacoterapéutico é de fundamental
importancia, por se tratar de uma doenca caracterizada como uma psicose idiopatica
cronica. Ha disponivel na clinica duas classes principais de farmacos utilizados no
tratamento da esquizofrenia, 0s antipsicoticos tipicos e atipicos. O tratamento
farmacoldgico deve seguir um modelo de monoterapia, uso de um medicamento por
vez, e todos os antipsicoéticos tipicos ou atipicos podem ser prescritos, sendo que 0s
mesmos devem ser escolhidos de acordo com o perfil e estado clinico do paciente.
Os antipsicéticos tipicos normalmente sédo os farmacos de primeira escolha, embora
apresentem significativos efeitos adversos extrapiramidais. Os antipsicéticos atipicos
apresentam diversas vantagens, principalmente relacionadas aos efeitos adversos,
no entanto, sdo bem mais caros que os tipicos e ndo apresentam grande diferenca
em relacdo a analise de custo-efetividade. A farmacoterapia contribui
significativamente para se alcancar um bom prognéstico e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes esquizofrénicos. O papel do farmacéutico, na assisténcia e
atencao prestada aos pacientes com esquizofrenia, € de grande relevancia, uma vez
gue contribui positivamente para o processo de entendimento e aceitacao da doenca
pelo paciente, aumentando a sua adesao ao tratamento. Observou-se ainda que o
trabalho realizado em conjunto com uma equipe multidisciplinar e com a participagao
dos familiares, promove um bom relacionamento do paciente esquizofrénico com a
sociedade e um melhor prognéstico. Assim, conclui-se que o0 tratamento
farmacoterapéutico associado a um acompanhamento multiprofissional é essencial
para um bom progndstico do paciente esquizofrénico.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Farmacoterapia; Atencdo Farmacéutica; Assisténcia
Farmacéutica.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma das doencas neuropsiquiatricas mais graves e atinge
aproximadamente 1% da populagdo mundial. Inicia-se geralmente antes dos 25
anos e persiste por toda a vida. Esta patologia afeta e compromete o0 paciente e
seus familiares, e acarreta grande custo ao estado e a sociedade. Ela representa a
ocupacao de 30% dos leitos de hospitais psiquiatricos no Brasil, o que corresponde
a aproximadamente 100 mil leitos/dia. Estd em segundo lugar das primeiras
consultas psiquiatricas ambulatoriais (14%) e ocupa o0 5° lugar na manutencédo de
auxilio-doenca (PADUA et al., 2005).

A esquizofrenia pode ser o transtorno mental mais devastador que o ser
humano pode vivenciar (MUESER; McGURK, 2004).

O termo esquizofrenia (“mente cindida”) que expressa a dissociagao do
pensamento dos afetos e da expressdo motora (do grego, schizo=cindido,
phrén=mente) foi sugerido em 1908 pelo médico suico Eugen Bleuler (1857-1939).
Este estado patolégico era até entdo conhecido na literatura como dementia paecox,
que se tornou insatisfatorio (LOUZA; ELKIS, 2007). Bleuler definiu esquizofrenia
como um disturbio associativo, divergindo da visdo inicial que a considerava um
dano cerebral irreversivel. Uma prova desta defini¢cdo foi dada pelo matematico John
Forbes Nash Jr. (Nobel em Economia, 1994) o qual teve sua vida contada no filme
‘A Beautiful Mind”, que levou o Oscar de melhor filme e diretor, em 2002
(MENEGATTI et al., 2004).

Bleuler identificou sintomas primarios especificos da esquizofrenia para
desenvolver sua teoria. Estes sintomas eram perturbacbes associativas como
pensamentos desorganizados, discurso incoerente, perturbacdes afetivas, autismo e
ambivaléncia. Bleuler também descreveu os sintomas secundarios, que incluiam
alucinacoes, delirios e afastamento social (EY; BERNARD; BRISSET, 1985). Ainda,
considerava que alteragcbes comportamentais, psicologicas, como 0 estresse e a
ansiedade poderiam influenciar no prognoéstico da doenca e poderiam intensificar os
sintomas observados.

A etiologia da esquizofrenia continua sendo um desafio, mesmo com enorme
avango nas pesquisas, a causa continua sendo desconhecida. Esta entre as
patologias mentais mais estudas e um dos enigmas da psiquiatria. Atualmente, a

etiologia e fisiopatologia da esquizofrenia seguem dois conceitos que sao
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geralmente aceitos. O primeiro € de que a esquizofrenia € um transtorno no
desenvolvimento neural. O segundo, € o0 modelo diatese-estresse, uma interacéo
dindmica entre fatores bioldgicos, psicossociais e ambientais, que demonstram que
uma pessoa com uma diatese (vulnerabilidade), quando exposta a um estresse e na
dificuldade para saber lidar com eles, desenvolvem os sintomas da esquizofrenia.
Este modelo estd baseado em um componente biolégico, que inclui predisposi¢ao
genética interagindo com fatores ambientais, como por exemplo, uma infeccao,
intoxicacdo e a perda de uma pessoa significativa (HALES et al., 2012).

O diagnostico de esquizofrenia é clinico e baseado nos critérios da CID-10
(Classificacdo Internacional de Doencas) (OMS, 1993). Essa classificacdo coloca
critérios gerais que devem ser atendidos, sendo que, no caso da esquizofrenia, a
doenca pode ser classificada de acordo com o0s sinais e sintomas, podendo ser
agrupada em quadros como, esquizofrénicos, esquizotipicos e delirantes e recebem
a rubrica F20 de classificacdo determinada pela CID-10.

Assim, de acordo com a CID versédo 10 a esquizofrenia pode ser classificada
como: F20.0 equizofrenia paranoide, F20.1 esquizofrenia hebefrénica, F20.2
esquizofrenia catatdnica, F20.3 esquizofrenia indiferenciada, F20.4 depresséo pos-
esquizofrénica, F20.5 esquizofrenia residual, F20.6 esquizofrenia simples, F20.8
outra esquizofrenia e F20.9 esquizofrenia ndo especificada. Desta forma, dentro da
CID-10, a esquizofrenia € definida como um distarbio que apresenta distorcdes
caracteristicas do pensamento e da percepcdo, e afetividade inapropriada ou
embotada.

A esquizofrenia ndo deve ser diagnosticada na presenca de transtorno mental
organico ou durante intoxicacdo ou abstinéncia de drogas (LOUZA; ELKIS, 2007).

O tratamento de pacientes esquizofrénicos exige a participacdo de uma
equipe multiprofissional que deve trabalhar em conjunto para combinar abordagens
farmacoldgicas e psicossociais, e contribuir para um melhor desempenho das
abordagens terapéuticas (LAURIELLO et al., 2003; LENROOT et al.,2003).
Identificar a doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento rapido e adequado
para o atendimento especializado ddo a Atencdo Bésica um carater de destaque
para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos, sendo a atuacao do
farmacéutico essencial para otimizacdo dos resultados terapéuticos.

A esquizofrenia € uma das doencas neuropsiquiatricas mais graves. Os

estudos envolvendo esta patologia datam do final do século XIX, e até hoje muitos
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estudos e pesquisas envolvem esta doenca, considerada um dos enigmas da
psiquiatria, por ter origem multifatorial, onde os fatores genéticos e ambientais
aparentam estar interligados a um aumento no risco de desenvolver a doenca.
Assim, este trabalho, busca contribuir para uma melhor compreensao dos estudos
descritos na literatura, fazendo uma revisdo que abranja todos os aspectos da
doenca, com enfoque na farmacoterapia proposta e aplicada até entéo.

Ainda, na atualidade, prop6e-se que o acompanhamento ideal para pacientes
esquizofrénicos envolva uma equipe multidisciplinar, assim, buscamos com o
presente trabalho mostrar a importancia desse trabalho em equipe e mostrar que o
farmacéutico é parte fundamental neste processo na busca por otimizar o resultado
do tratamento.

O interesse para desenvolver o presente trabalho, surgiu durante uma aula de
farmacologia do sistema nervoso central, ministrada pelo professor André Muller,
onde era discutido assuntos como o uso de farmacos antipsicoticos para o

tratamento da esquizofrenia.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESQUIZOFRENIA

O conceito atual de esquizofrenia se refere a uma psicose idiopatica cronica,
demostrando ser associada a diferentes doencas com sintomas que se assemelham
e se sobrepdem. O seu desenvolvimento esta ligado a uma combinacdo de fatores
onde 0s genéticos e ambientais aparentam estar ligados a um aumento na
probabilidade de desenvolver a doenca (SILVA, 2006).

A esquizofrenia € encontrada em todas as sociedades e areas geograficas, e
as taxas de incidéncia e prevaléncia sdo quase iguais no mundo inteiro. E um
transtorno com incidéncia baixa, mas com uma alta prevaléncia. A sua ocorréncia
anual esta entre 0,1-0,7 novos casos para cada 1.000 habitantes (SILVA, 2006).

“‘No Brasil, entre agosto de 2012 e agosto de 2013, o numero de
hospitalizacBes devido a esquizofrenia chegou a 93.364, com 364 Obitos (MOTA
NETO et al, 2016).”

Ela manifesta-se em homens e mulheres igualmente. A diferenca é que em
homens o transtorno se manifesta mais cedo, considerando a média de idade os
homens manifestam 5 anos antes que as mulheres, e estes apresentam maior
probabilidade de manifestar sintomas negativos do que as mulheres. A doenca se
manifesta com maior frequéncia entre os 15 e os 45 anos (GELDER et al., 2006.).
Sendo que nos homens, a manifestacdo dos sintomas ocorre normalmente entre 0s
20-28 anos e nas mulheres, ocorre entre 0os 26-32 anos de idade (STEFAN et al.,
2002; TANDON, et al., 2008; XIANG et al., 2010).

Ainda, Albano (2012) demonstrou em seu trabalho alguns fatores de risco que
estdo relacionados com o desenvolvimento da doengca. Demonstraram que a
incidéncia da doencga ndo depende do estado socioecondmico da populacdo, mas
depende da época de nascimento do individuo, sendo mais prevalente nos
individuos que nascem na época do inverno/inicio da primavera, a incidéncia
também é maior nos individuos que vivem em cidades (areas urbanas) quando

comparado aos que vivem em zonas rurais.
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2.2 ETIOLOGIA

A esquizofrenia € discutida como uma doenga Unica. As suas causas Sao
ainda desconhecidas. No atual entendimento da etiologia e fisiopatologia da
esquizofrenia, duas hipdteses sdo geralmente aceitas. A primeira compreende a
esquizofrenia como consequéncia de um transtorno no desenvolvimento neural,
apresentando disturbios no crescimento e amadurecimento normal de neur6nios e
de vias neurais. O segundo € o modelo diatese-estresse, uma interagdo dinamica
entre fatores hereditarios e ambientais. Este modelo demonstra que o risco de
desenvolver a esquizofrenia € influenciado pela genética e por fatores ambientais,
que podem ser biolégicos, como uma infec¢do ou intoxicacdo, ou psicolégico, como
a perda de uma pessoa significativa ou estados estressantes de qualquer natureza
(HALES et al, 2012).

Vérias teorias vém sendo estudada com o objetivo de melhor entender a
etiologia da esquizofrenia. Dentre elas temos a teoria genética que aponta para uma
tendéncia hereditaria, onde o individuo tem um codigo genético com predisposicéo
para a esquizofrenia, e as teorias neurogquimicas que envolvem as vias

dopaminérgica, serotoninérgica e glutamatérgica.

2.2.1 Teoria Genética

Os estudos genéticos da esquizofrenia buscam avaliar se ha uma relacao
entre a forma clinica da doenca e a heranca genética, bem como objetivam
identificar qual o modo de heranca e qual o fenatipo.

Pesquisas mostram que existe um importante fator hereditario envolvido na
sua etiologia, porém os fatores ambientais sdo muito importantes para que a doenca
de fato se desenvolva (JUNIOR, 2007).

Sabe-se que existem associacdes importantes entre polimorfismos genéticos
e a possibilidade de um individuo desenvolver a doenca, no entanto, ndo ha ainda
dados que comprovem que um Unico gene seja o0 responsavel direto para o
desenvolvimento da mesma (RANG et al., 2016).

Nos estudos de base genética estuda-se as familias, que fornecem fortes

evidéncias de uma etiologia familiar, sendo que pessoas que possuem parentes de
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primeiro grau com esquizofrenia possuem um fator de risco mais consistente e
significativo para o desenvolvimento da doenca. Os estudos de gémeos mostram
gue a predisposicao ao desenvolvimento da esquizofrenia em um filho de um gémeo
ndo afetado € igual ao do gémeo afetado. Assim o gémeo ndo afetado poderia
desenvolver a esquizofrenia, mas por alguma razdo ndo se expressa, 0 motivo pelo
qual ndo expressa esta ligado a suscetibilidade, fatores ambientais, e ao fato de que
embora sejam idénticos podem expressar genes diferentes (RANG et al., 2016).

Em casos de adocao os fatores ambientais sdo relevantes, no entanto a
esquizofrenia se manifestara se houver uma predisposi¢cdo genética. Os estudos de
genética molecular sugerem que a esquizofrenia pode estar ligada ao polimorfismo
na regido codificadora do gene para o receptor 5-HT2a, ao polimorfismo dos genes
para catecolamina o-metil transferase (COMT) e para o receptor para dopamina Ds.
(GELDER et al, 2006).

2.2.2 Teorias neuroquimicas

2.2.2.1 Hipotese Dopaminérgica da Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno que mostra um desequilibrio funcional do
sistema dopaminérgico, fazendo com que as fungBes cognitivas e emocionais se
encontrem alteradas em funcdo de modificacdes da resposta dopaminérgica. Estas
alteracdes podem ser divididas em dois subgrupos de sintomas: 0s positivos e 0s
negativos (MENEGATTI et al, 2004).

Os sintomas positivos, como ilusbes, alucinacdes, psicoses, paranoias,
pensamentos desordenados e fala desorganizada, acontecem em fungdo da
hiperatividade dopaminérgica na area mesolimbica. J4 os sintomas negativos, como
a desmotivacdo, comportamento emocional violento, isolamento social, deficiéncia
cognitiva e fala lenta, ocorrem devido a hipoatividade dopaminérgica nas projecoes
do cortex pré-frontal. A hipoatividade dopaminérgica na mesma regido também esta
associada a doenca de Parkinson (MENEGATTI et al, 2004).

A teoria dopaminérgica da esquizofrenia foi construida na observacéo de que
algumas drogas tinham potencial para estimular a neurotransmissdo da dopamina

(DA), entre elas a anfetamina.
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Observou-se que o uso da droga psicoestimulante anfetamina, quando
administrada em doses altas e repetidas, levam a uma psicose téxica com aspecto
muito semelhante as da esquizofrenia parandide em fase ativa. Devido a esta
semelhanca, podem ocorrer erros de diagnostico, caso o psiquiatra ignore que o
paciente tenha feito uso de anfetamina. Ainda, possivelmente sintomas
esquizofreniformes, como muita agitacdo psicomotora, alucinacdes auditivas, e
ideias delirantes do tipo persecutorio - ocorram devido ao excesso de atividade
dopaminérgica determinado pela anfetamina. Sabe-se que a anfetamina atua nos
terminais dopaminérgicos aumentando a liberacdo de DA e impedindo sua
recaptacado pela membrana pré-sinaptica (RANG et al., 2016).

Outros estudos demonstraram que essas manifestagbes diminuem
rapidamente apd6s a administracdo de neurolépticos bloqueadores dos receptores
dopaminérgicos, sobretudo do tipo D2, amplamente distribuidos nos ganglios da
base e areas mesolimbicas.

Ainda, observa-se que alguns pacientes parkinsonianos tratados com L-
DOPA, que aumentam a formacdo de DA, podem apresentar sintomas psicoticos
semelhantes. E o efeito conhecido antipsicético de drogas, como a clorpromazina e
o haloperidol, é devido a acdo dessas drogas promovendo o bloqueio da atividade
dopaminérgica (SILVA, 2006).

A dopamina é um neurotransmissor estimulante do sistema nervoso central
da classe das catecolaminas. Também atua como um precursor para a sintese dos
outros neurotransmissores catecolaminérgicos, como a norepinefrina e a epinefrina,
desempenhando importantes fun¢des no organismo.

A dopamina é produzida a partir do aminoacido tirosina que sofre a acdo da
enzima tirosina hidroxilase, formando a L-DOPA, e esta é convertida em dopamina
pela enzima aminoacido aromatico descarboxilase (AADC).

A dopamina sintetizada é transportada para o interior de vesiculas secretoras
para armazenamento e liberagdo. Uma vez liberada na fenda sinaptica, a dopamina
pode atuar sobre 0s seus receptores especificos presentes na membrana pré- e pos-
sinaptica, bem como pode ser recaptada pela célula neuronal através do
transportador de dopamina (DAT) (co-transportador de DA e ions Na+). A DA
captada no interior da célula pré-sinaptica pode ser reciclada em vesiculas para uso

subsequente na neurotransmissdo (pelo VMAT, transportador de monoaminas
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vesicular) ou pode ser degradada pela acdo das enzimas monoamina oxidase

(MAO) ou catecol-O-metil transferase (COMT) (Figura 1).

Figura 1. Neurotransmissdo dopaminérgica. Sintese, armazenamento, degracao e acdo
da dopamina em seus receptores dopaminérgicos.
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Fonte: Golan et al, 2009.

Os receptores de dopamina sdo membros da familia de proteinas receptoras
acopladas a proteina G (receptores metabotrdpicos). A classe D1 contém dois
receptores de dopamina (D1 e D5), enquanto a classe D2 contém trés receptores
(D2, D3 e D4). Os cinco receptores diferentes de dopamina possuem distribuicdes
distintas no cérebro, sendo que ambos os receptores D1 e D2 sdo expressos em
altos niveis no estriado (nucleo caudado e putamen), onde desempenham um papel
no controle motor dos nucleos basais, bem como no nucleus accumbens e tubérculo
olfatério. Os receptores D2 também séo expressos em altos niveis nos lactétrofos da

adeno-hipéfise, onde regulam a secrecdo de prolactina. Acredita-se que 0s
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receptores D2 desempenhem um papel na esquizofrenia, visto que muitas
medicacfes antipsicoticas exibem alta afinidade por esses receptores.

Os receptores D3 e D4 estao relacionados aos receptores D2 em nivel tanto
estrutural quanto funcional e também podem estar envolvidos na patogenia da
esquizofrenia. Ocorre expressado de altos niveis dos receptores D3 no sistema
limbico, incluindo o nucleus accumbens e o tubérculo olfatério, enquanto os
receptores D4 foram localizados no cortex frontal, diencéfalo e tronco encefalico. Os
receptores D5 apresentam uma distribuicdo esparsa e sdo expressos em baixos
niveis, principalmente no hipocampo, tubérculo olfatério e hipotalamo (GOLAN et al.,
2014).

Figura 2. Diagrama simplificado das vias dopaminérgicas no sistema nervoso central (SNC).
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Fonte: RANG et al., 2016.

2.2.2.2 Hipodtese Serotoninérgica da Esquizofrenia

A serotonina mostrou-se um importante neurotransmissor envolvido na
fisiopatologia da esquizofrenia. Ela esta envolvida na eficacia clinica de agentes
atipicos com alta afinidade por seus receptores. Sdo 14 subtipos de receptores de

serotonina, mas 0s mais envolvidos na esquizofrenia sdo os subtipos 5-HT2c, 5-
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HT2a, e 5-HT1a (HALES et al, 2012). O envolvimento da serotonina é evidenciado
através da observacdo de que agonistas de receptores de serotonina, como a
mescalina e a dietilamida do 4&cido lisérgico (LSD), provocam alucinagfes
semelhantes as observadas em pacientes esquizofrénicos. E que o antagonismo
dos receptores 5-HT2 reduz os efeitos psicoativos da esquizofrenia e podem aliviar
0s transtornos de movimento causados pelo efeito do bloqueio D2 (SADOCK et al,
2007).

2.2.2.3 Hipotese Glutamatérgica da Esquizofrenia

O glutamato é um importante neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central (SNC), atuando sobre receptores AMPA (alfa-amino-3-hydroxi-5-methyl-4
lisoxazole propionic acid) e NMDA (N-metil-D-aspartato), que s&o receptores
ionotrépicos. Outra classe de receptores sdo 0s metabotropicos ou vinculados a
proteina G, os quais modulam sinais elétricos de longa duracdo (GOLAN et al.,
2014).

As acdes do sistema glutamatérgico estdo envolvidas no processo cognitivo
que envolve aprendizado e memoria, funcdes estas fundamentais (REIS; ARRUDA,
2011). A hipétese glutamatérgica relacionada com a esquizofrenia, sugere que
ocorra uma hipoatividade, hiperatividade e neurotoxicidade induzidas por ele
(SADOCK et al, 2007). Pessoas intoxicadas com substancias que agem neste
receptor, como a fenciclidina e a quetamina, que sao inibidores ndo competitivos do
receptor NMDA, manifestam um comportamento que envolve comprometimento
cognitivo e psicose similar a esquizofrenia (HALES et al, 2012).

A hipofuncdo dos receptores NMDA localizados nos interneurdnios
GABAEérgicos, leva a diminuicdo dos efeitos inibitorios do GABA, o que contribui para
a esquizofrenia. A diminuicdo dos efeitos do GABA pode levar a uma desinibicéo da
atividade glutamatérgica distal, podendo levar a uma hiperestimulagdo dos
neurdnios corticais por meio de receptores ndo NMDA (KATZUNG et al., 2014).

Se encontram em fase de testes clinicos drogas que demostram ser eficazes
na amenizacao de sintomas esquizofrénicos e revelam baixa tendéncia para causar
e exacerbar efeitos indesejaveis. Estas drogas exercem funcdo agonista em
receptores metabotrépicos de glutamato e constatou-se que elas podem reverter
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significativamente os efeitos da fenciclidina (REIS; ARRUDA, 2011). No entanto,
mais estudos e pesquisas sao necessarios para melhor compreender o papel do
sistema glutamatérgico na esquizofrenia, bem como para o identificar e desenvolver

farmacos eficazes para o tratamento dessa doenca.

2.3 DIAGNOSTICO

Como citado anteriormente, o diagndstico da esquizofrenia é clinico e
baseado nos critérios da CID versdo 10 (Classificacdo Internacional de Doencas)
(OMS,1993).

Esta classificacdo aponta critérios gerais que necessitam ser cumpridos, onde
o primeiro deles é a confirmacado da presenca de sintomas, e o segundo, a exclusao
de certas condicoes.

Deve-se estar presente ao menos um dos seguintes sintomas de forma muito
clara, e dois ou mais quando néo forem tao claros, no periodo de pelo menos um
més do grupo (a) — (d), e sintomas de pelo menos dois grupos de (e) — (h) devem

estar presentes na maior parte do tempo durante pelo menos um més ou mais.

Sintomas:

(a) eco do pensamento, inser¢do, roubo ou irradiacdo de pensamento;

(b) delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente relacionados ao corpo
ou a movimentos dos membros ou a pensamentos, acées ou sensacgdes especificos;
percepcao delirante;

(c) vozes alucinatorias fazendo comentarios sobre o comportamento do paciente ou
discutindo entre si, ou outros tipos de vozes alucinatérias advindas de alguma parte
do corpo;

(d) delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis (por exemplo, ser capaz de controlar o tempo ou estar
em comunicacao com alienigenas de outro planeta);

(e) alucinagbes persistentes, de qualquer modalidade, quando ocorrerem todos 0s
dias, por pelo menos 1 més, quando acompanhadas por delirios (0os quais podem
ser superficiais ou parciais), sem conteudo afetivo claro ou quando acompanhadas

por ideias superestimadas persistentes;
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() neologismos, interceptacbes ou interpolacbes no curso do pensamento,
resultando em discurso incoerente ou irrelevante;
(g) comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura inadequada, flexibilidade
cérea, negativismo, mutismo e estupor;
(h) sintomas "negativos", tais como apatia marcante, pobreza de discurso,
embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que tais
sintomas nao sao decorrentes de depressdo ou medicamento neuroléptico)
() Uma mudanca significativa e consistente na qualidade geral de alguns aspectos
do comportamento pessoal, manifesta como perda de interesse, falta de objetivo,
ficar a toa, uma atitude de absor¢cdo em si mesmo e retraimento social.

O diagnostico deve ser feito levando em conta a auséncia de sintomas
depressivos ou maniacos nitidos, auséncia de doencas cerebrais, intoxicagdo por

drogas ou sindromes de abstinéncia.

Quadro 1. Classificacao de transtornos mentais e de comportamento da CID-10.

CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

F20.0 Esquizofrenia paranoide

F20.1 Esquizofrenia hebefrénica

F20.2 Esquizofrenia catatbnica

F20.3 Esquizofrenia indiferenciada

F20.4 Depressao pés-esquizofrénica

F20.5 Esquizofrenia residual

F20.6 Esquizofrenia simples

F20.8 Outras esquizofrenias

F20.9 Esquizofrenia, ndo especificada

Fonte: OMS, 1993.

Algumas das altera¢gBes neurobioldgicas da esquizofrenia séo:
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Neuropatologias: ventriculos cerebrais dilatados, estruturas temporais mediais
diminuidas, diminuicdo do tamanho dos neurdnios no hipocampo e no coértex pre-
frontal e diminuicdo no numero de células no talamo.

Alteracdes bioquimicas: liberagdo aumentada de dopamina, diminuicdo da
ligagdo a receptores dopaminérgicos (Di1), expressao alterada do receptor para
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) e indices alterados de neurotransmissdo do
glutamato (GELDER et al, 2006).

2.4 SINTOMAS

E difusamente aceito, que ndo tenha nenhum sintoma que, por si proprio,
explique o diagnéstico da esquizofrenia. Porém, via dados obtidos por sistemas de
avaliacdo foi entdo possivel apresentar um padrdo sintomatolégico o mais
caracteristico alcancavel da patologia (ALBANO, 2012).

Estes sintomas caracteristicos da esquizofrenia foram agrupados em duas
classes principais: sintomas positivos, que mostram um aumento ou distor¢cdo das
funcdes normais, distarbios da forma do pensamento (delirios), da percepcao
(alucinacbes) e comportamento, e sintomas negativos, que representam uma
diminuicdo ou perda destas mesmas fung¢des, embotamento afetivo, pobreza de fala,
pensamento e retracao social (FILHO et al, 2005).

A manifestacdo da ansiedade e da depressdo € uma observa¢cdo comum em
pacientes esquizofrénicos. Estudos epidemiolégicos apontam a ansiedade como
evolucdo dos sintomas da patologia. E altos niveis de ansiedade se encontram
associados ao aumento dos sintomas positivos, acompanhado de isolamento social,
depresséao e pensamento suicida (BUCKLEY et al., 2009).

A ansiedade na falta de delirios e aparente transtorno mental € um fator
progndéstico negativo e, como parte da fase inicial da doenca, estes sintomas sao
mais observados nos casos de inicio precoce. A suscetibilidade para o aparecimento
dos sintomas depressivos é parecida com o do restante da populacdo. Ainda, devido
as internacoes e altas recorrentes, auséncia de apoio psicossocial, estigma ligado a
condicdo psiquiatrica e compreensao da propria patologia e das suas restricoes,
aumentam a possibilidade do aparecimento dos sintomas depressivos (ALBANO,
2012).
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2.5 CURSO CLINICO

O curso clinico desta patologia € feito de maneira retrospectiva. Desde a
infancia ja é possivel observar algumas caracteristicas, como desenvolvimento e
aprendizado inferiores, comportamentos sociais anormais, dificuldade em adaptacao
social e motora, porém 0s transtornos mentais nesta fase sdo pouco observaveis
(HALES et al,2012). Os sintomas tendem a aparecer na adolescéncia e no inicio da
vida adulta, a seguir do desenvolvimento de sintomas prodrémicos no periodo de
dias ou meses. Mudancas significativas dos fatores sécio ambientais contribuem
para o desencadeamento da patologia, onde pode a vir manifestar sintomas
psicoticos meses até um ano apés (SADOCK et al, 2007).

A linha patoldgica entre o prodromo para a esquizofrenia em si, € marcante
para a familia, paciente e para os profissionais da saude, e € vista com grande
tristeza. A fase inicial da psicose é tida como a primeira ruptura com a realidade,
sendo de fundamental importancia a intervencdo terapéutica mais breve possivel.
Pois, com a adesédo ao tratamento, diminuem os sintomas psicoticos e o sofrimento
associado, experimentado pela familia e paciente. Pacientes que recebem
tratamento tardio mostram um progndstico muito pior, além da doenca em si ser
grave. Agqueles que apresentam no periodo agudo da doenca mais sintomas
positivos do que negativos, mostram um melhor prognostico (HALES et al,2012).

A visdo geral de um esquizofrénico varia, ela pode se mostrar como sendo
uma pessoa descuidada, inquieta e aos gritos, até ser extremamente arrumada,
quieta e parada (SADOCK et al, 2007), bem como existem 0s que se mostram
normais em relacdo a imagem e comportamento. No inicio da doenca, na fase
aguda, algumas das caracteristicas mais aparentes sdo: pensamentos de que esta
sendo perseguido, acompanhado de alucinagbes, afastamento do meio social,
gueda no desempenho no trabalho, acreditam que outras pessoas podem ler seus
pensamentos, riem sem motivo, mostram-se perplexos e angustiados.

Assim, na complexidade mostrada por esta patologia, € possivel observar
pacientes com caracteristicas diversas, que na fase aguda apresentam tanto
sintomas positivos como negativos (GELDER et al, 2006).

Quando o paciente entra no quadro residual em que ocorreu a remissao

guase completa dos sintomas da fase aguda, com a persisténcia de alguns sintomas
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gue podem até ser intensificados, os sintomas negativos prevalecem, afetando em
maior grau a area afetivo-conativa, que caracteriza-se por falta de energia e
iniciativa, diminuicdo da comunicacao, retraimento social, poucos sinais de emogao,
deprimidos, fala pobre com o contetdo vazio e incoerente, e estranhas posturas e
comportamento (GELDER et al, 2006). O percurso comum da esquizofrenia mostra
intensificacdo e diminuicdo das crises de psicose.

Enquanto um tergo destes pacientes s&o inseridos no meio social parcial ou
integralmente, a maioria se depara com um quadro de falta de proposito, internagoes
frequentes, falta de recursos e moradia (SADOCK et al, 2007). O nivel de convivio
social tem efeito significativo na evolucado clinica. Na falta de incentivo crescem os
sintomas negativos, enquanto no excesso de incentivo crescem 0S sintomas
positivos. Atualmente busca-se evitar o incentivo insuficiente, diminuindo sintomas
negativos. A variacdo do curso final da patologia tem trés caminhos: ser um estado
anico, em que a evolucdo é alterada por fatores externos; possuir subtipos
separados com prognosticos diferentes; e os casos de bom prognédstico que podem
nao ser esquizofrenia, e sim alguma outra condi¢cédo (GELDER et al, 2006)

2.6 TRATAMENTO

A esquizofrenia pode ser tratada usando a combinacéo de terapia com drogas
antipsicoticas, e terapia psicossociais, para se obter melhores resultados e qualidade
de vida. A farmacoterapia, € baseada principalmente nas drogas antipsicéticas.
Sendo elas de primeira e segunda geragao.

Assim, como podemos observar, a esquizofrenia € um grande problema de
salude publica e afeta muitos individuos no mundo todo, necessitando de
tratamentos adequados que permitam que 0s pacientes mantenham uma boa
qualidade de vida e de interacdo social. Desta forma, na busca de diminuir o
desgaste emocional e econbmico para a familia, para o paciente, para o0s
profissionais da area e para a sociedade, o papel do profissional farmacéutico é de
fundamental importancia para o sucesso do tratamento, oferecendo assisténcia
farmacéutica que melhora a qualidade de vida e aspectos farmacoecon6micos para

paciente e familia.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar a producdo cientifica nacional e internacional sobre a

esquizofrenia com enfoque na farmacoterapia e assisténcia farmacéutica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, sinais e sintomas, curso
clinico e tratamento da esquizofrenia;

e Detalhar os farmacos comumente utilizados para o tratamento dessa patologia;

e Descrever a importancia da farmacoterapia para o tratamento dos pacientes;

e Descrever as vantagens e as desvantagens do tratamento farmacoldgico
disponivel,

e Descrever o papel e a importancia dos farmacéuticos na atencao prestada aos

pacientes esquizofrénicos.
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4. METODOS

O método escolhido para o presente estudo foi a revisao literaria, onde foram
consultados livros de psiquiatria clinica, saude mental e farmacologia, artigos, sites e
bases de dados, no periodo de marco de 2016 a julho de 2017. Sendo os materiais
utilizados na pesquisa, materiais que foram publicados a partir do ano de 1980, e os
usados na pesquisa e citados na referéncia bibliogréfica os textos publicados a partir
de 1985.

As palavras-chaves usadas foram esquizofrenia, saude mental, fisiopatologia
da esquizofrenia, farmacoterapia da esquizofrenia, antipsicoticos, atencao
farmacéutica e assisténcia farmacéutica.

As informac0fes para esta pesquisa de delineamento bibliografico foram obtidas
a partir de:
e Livros texto
e Periodicos e bases de dados virtuais, incluindo:
o LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude)
o Pubmed
o Scielo (The Scientific Eletronic Library Online)
o Site da OMS
o Site do Ministério da Saude
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ESQUIZOFRENIA

O tratamento da esquizofrenia tem como base os farmacos antipsicoticos.
Estes foram introduzidos em 1950, sendo um importante progresso para o
tratamento da doenca. Os antipsicoticos sdo conhecidos como de primeira geracao
ou tipicos, e de segunda geracédo ou atipicos (HALES et al., 2012). A diferenca entre
estas duas classes ndo é bem definida, porém estdo relacionadas ao perfil do
receptor, a incidéncia de efeitos extrapiramidais, a eficacia terapéutica em pacientes
resistentes ao tratamento e eficiéncia contra sintomas negativos (RANG et al., 2016).

A base do tratamento da esquizofrenia esta ligada ao antagonismo da
dopamina no sistema mesolimbico-mesocortical, sendo o antagonismo no sistema
nigroestriatal € a principal causa dos efeitos extrapiramidais. Ainda, a agdo neuro-
hormonal da dopamina na hipofise anterior estd ligada a secrecdo de prolactina.
Desta forma, a acdo farmacodinamica dos farmacos antipsicoticos vai apresentar
diferentes resultados psiquiatricos, neurologicos e endocrinoldgicos, dependendo de
sua afinidade pelos diferentes tipos de receptores dopaminérgicos (CRAIG et. al.
2014).

O principal mecanismo de a¢éo dos antipsicéticos € o bloqueio de receptores
D2, no entanto, para a acdo dos mesmos € necessario blogueio de até 80% dos
receptores D2. Os antipsicoticos de primeira geracdo tém mais afinidade por
receptores D1, e 0s de segunda geracdo mais afinidade pela classe D2. Os
antagonistas D2, como quetiapina, que desligam-se rapidamente do receptor, e
agonistas parciais de D2 como aripripazol, foram introduzidos como uma alternativa
para diminuir os efeitos adversos extrapiramidais motores (RANG et al., 2016).

E o antagonismo de receptores D2 na via mesolimbica que atenua os
sintomas positivos, porém estes antipsicoticos agem sistematicamente e nao
diferenciam os receptores D2 nas regides cerebrais especificas e acaba bloqueando
outras vias cerebrais. Desta forma causam efeitos adversos motores, elevam a
producdo de prolactina (o que pode acarretar a galactorreia), reprimem o prazer, e
podem até agravar os sintomas negativos. Mas alguns destes antipsicoticos que

blogueiam D2 também, atuam simultaneamente em outros receptores, melhorando
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os efeitos adversos, como no caso dos antagonistas muscarinicos e antagonistas de
5-HT2a, este ultimo pode colaborar na melhora cognitiva e alivio de sintomas
negativos (RANG et al., 2016).

A combinacéo de antagonistas de receptores D2 com os receptores de 5-HT2a
e 5-HT1a € uma nova via terapéutica importante. Os receptores 5-HT2a sdo ligados a
proteina G, que quando ativados causam inibicdo neuronal diminuindo assim a
liberacdo de neurotransmissores nas terminagdes nervosas, regulando, por exemplo,
a liberacéo de dopamina na via nigroestrial.

Desta forma, a afinidade de ligacdo do antipsicético ao receptor D2 é
determinante na sua poténcia clinica e extrapiramidal. Sua atividade antagonista
ligada a receptores no cérebro e tecidos periféricos variaveis, mostra acdo anti-
colinérgica (anti-muscarinica) que causam visao turva, boca seca, retencdo urinaria
e sedacdo excessiva; o bloqueio de receptores a-adrenérgicos acarreta a sedacao,
hipotensdo ortostatica e sensacdo de desfalecimento; e efeitos anti-histaminicos
(bloqueio de receptores H1) colabora para sonoléncia e sedagdo (CRAIG et. al.
2014).

5.1.1. Antipsicéticos de primeira geragao ou tipicos

Os antipsicoticos de primeira geracdo ou tipicos sdo agueles que possuem
alta afinidade por receptores de dopamina D2z presentes em todo o SNC, no entanto,
seus efeitos terapéuticos sdo principalmente decorrentes de sua agdo sobre os
receptores D2 mesolimbicos e mesocorticais. No entanto, quando ocorre a ocupacao
de mais de 80% dos receptores D2 estriatal, importantes efeitos extrapiramidais s&o
observados, como lentidéo, rigidez e tremor.

Alguns exemplos de farmacos dessa classe séo: clorpromazina, haloperidol,
flufenazina, flupentixol e clopentixol (HALES et al., 2012).

Estes farmacos podem ser agrupados em diferentes classes, como: a)
derivados de fenotiazina divididos em derivados alifaticos como a clorpromazina o
primeiro antipsicotico descoberto em 1954 e prot6tipo desta classe; b) derivados de
piperidina (ex.tiorizadina) que sao potentes, e devem ser administrados em baixas
doses. Seus efeitos promovem maior sedacdo e ganho de peso; c) derivados de

tioxanteno (ex. tiotixeno) com poténcia clinica alta e média acdo sedativa; d)
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derivados de butirofenona, como o haloperidol, que é o maior representante desta
classe, apresentando maiores efeitos extrapiramidais que as fenotiazinas
(KATZUNG et al., 2014).

Os sintomas positivos da esquizofrenia estéo relacionados a hiperatividade da
via dopaminérgica na regido mesolimbica sobre os receptores D2 e 0 antagonismo
nesta regido alivia estes sintomas. Em relacdo aos sintomas negativos existe a
hipotese de que seja uma hipoatividade dopaminérgica na regido mesocortical onde
h4 uma maior expressdo de receptores D1, e a acdo antagonista destes
antipsicoticos se mostra menos efetiva. A terapia crénica promove a supra regulacéo
dos receptores de dopamina e diminuicdo da sua atividade. Além do blogueio de
receptores de dopamina, estes antipsicéticos bloqueiam receptores colinérgicos
muscarinicos, alfa 1 adrenérgicos, de histamina (H1) e de serotonina (5HT2) que
estdo relacionados a diversos efeitos adversos destes compostos (GOLAN et al.,
2014).

Os efeitos adversos dos antipsicéticos tipicos sdo conhecidos como
extrapiramidais e de discinesia tardia, associados ao bloqueio de receptores D2, e
este blogueio na via nigroestriatal causa distlrbios de movimento, blogueando esta
via constantemente produz-se o movimento hipercinético, ou seja, a discinesia
tardia, que causa mastigacdo constante, protrusdo de lingua e caretas. O risco do
desenvolvimento da discinesia tardia pode atingir 25% dos pacientes no primeiro
ano de tratamento com estes antipsicoticos. Porém, estes efeitos podem ser
reversiveis, caso 0s receptores D2 sejam desbloqueados rapidamente, pela
interrupcdo do tratamento, em casos de tratamentos de curto prazo, ja nos casos de
um uso prolongado desses farmacos, esse bloqueio é irreversivel e a discinesia sera
mantida na presenca ou nao do antipsicotico (STAHL, 2014).

O aumento de niveis de prolactina, hiperprolactinemia, estao relacionados ao
bloqueio de receptores D2 na via tuberoinfundibular. Os efeitos associados séo
galactorreia (secrecdo mamaria), ginecomastia e amenorreia (periodos menstruais
irregulares ou ausentes). Em mulheres afeta a fertilidade e pode causar
desmineralizagdo precoce dos ossos na fase da menopausa. Problemas como
disfuncdo sexual, ganho de peso também estdo correlacionadas (STAHL, 2014).

O bloqueio dos receptores colinérgicos muscarinicos M1 é responsavel por

efeitos como boca seca, visao turva, constipacao intestinal e prejuizo cognitivo.
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Como dopamina e acetilcolina tem como via comum a nigroestriatal, e a
funcdo de dopamina nesta via € inibir a liberacdo de acetilcolina suprimindo assim
sua atividade, ocorre que quando o antipsicotico bloqueia os receptores de
dopamina, a acetilcolina fica muito ativa e uma maneira encontrada para amenizar
estes sintomas colinérgicos na via nigroestriatal foi a associacdo de farmacos
anticolinérgicos, ou ainda a combinacédo de antipsicoticos bloqueadores de D2 com
anticolinérgicos no mesmo farmaco. No entanto, o uso de anticolinérgicos estdo
relacionados aos efeitos colaterais citados anteriormente, como boca seca, visao
turva, constipacao intestinal, retencéo urinaria e prejuizo cognitivo (STAHL, 2014).

Estes antipsicéticos bloqueiam ainda receptores de histamina Hi, que estédo
relacionados ao ganho de peso, sonoléncia, e o bloqueio de receptores alfa 1
adrenérgicos que pode causar problemas cardiovasculares, como hipotensao
ortostatica e sonoléncia (STAHL, 2014). E em homens pode causar auséncia de
ejaculacdo. A sedacdo é devido ao blogueio das vias alfa adrenérgicas centrais na
regido de ativacdo reticular, e pode ser desejavel em pacientes psicéticos agudos
(GOLAN et al., 2014).

Um efeito adverso grave decorrente do uso dos antipsicoticos tipicos é
conhecido como sindrome neuroléptica maligna, que é rara, porém substancialmente
fatal. Ela é responsavel por efeitos no sistema autbnomo como catatonia, estupor,
febre, rigidez muscular e instabilidade autondmica e cardiovascular. Acomete cerca
de 1% a 2% dos pacientes e é fatal para 10% dos afetados. Esta associada
geralmente a homens jovens que receberam inje¢cdes intramusculares de
antipsicoticos tipicos, e € observada ja no inicio do tratamento (MINNEMAN;
WECKER, 2006). Ocorre mais frequentemente com os farmacos que apresentam
alta afinidade pelos receptores D2, como o haloperidol.

De acordo com a farmacocinética, os antipsicoticos tipicos podem ser
administrados por via oral ou intramuscular. Sendo a oral comumente usada no
tratamento cronico e a via intramuscular atil em casos de episodios agudos
psicoticos. Apresentam uma caracteristica altamente lipofilica, que permite ampla
distribuicdo no SNC, sofrem metabolizacdo hepética de primeira passagem, alta
ligagdo com proteinas plasmaticas e grande volume de distribuicdo. S&o absorvidos
rapidamente, mas de modo incompleto pelo trato gastrointestinal, como reflexo do

seu metabolismo de primeira passagem.
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Sao observadas em injecdes de longa duracdo um bloqueio de receptores D2
por até 3 a 6 meses apos a aplicacdo. Em pacientes que fazem o uso regular de
antipsicoticos, recaidas e episodios psicoticos aparecem por volta de 6 meses apos
interromperem o tratamento, salvo a clozapina que quando suspensa promove
rapida recaida. O tempo de meia vida destes farmacos € observado geralmente em
torno de 1 dia, com administracdo de uma dose diaria comumente (KATZUNG et al.,
2014).

Os antipsicoticos como antagonistas de receptores de dopamina podem
desencadear algumas interagcdes medicamentosas importantes, como a interacao
entre os antipsicéticos e os antiparkinsonianos. Neste caso, os antipsicéticos quando
administrados juntamente com farmacos antiparkinsonianos inibem a acdo destes
podendo intensificar os sintomas do Parkinson. Ainda, os antipsicéticos podem
interagir com outros farmacos de acao central, como os benzodiazepinicos e anti-

histaminicos, potencializando seus efeitos sedativos (GOLAN et al., 2014).

5.1.2. Antipsicéticos de segunda geracédo ou atipicos

Os antipsicoticos de segunda geracao ou atipicos tém menor afinidade para
os receptores D2, apresentando maior afinidade para os receptores serotoninérgicos
(5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HTs, 5-HTs e 5-HT7) e noradrenérgicos (01 e a2) e,
portanto, apresentam uma menor inducao de efeitos extrapiramidais. Estes farmacos
sao risperidona, sertindol, clozapina, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, zotepina,
ziprasidona. Sendo a clozapina o protétipo (ALBANO, 2012; MIYAMOTO et al.,
2005).

Esta classe apresenta uma farmacologia complexa, uma maior capacidade de
interagdo com o0s receptores 5-HT2a, agindo como agonistas parciais em 5-HTia,
atingindo efeito sinérgico com antagonismo dos 5-HT2a, grande parte consiste em
antagonistas dos receptores 5-HTs, 5-HT7. A classe da sulprida e sulpirida
demostram poténcia equivalente para receptores D2 e D3 e sdo antagonistas de 5-
HT7 (KATZUNG et al., 2014).

A clozapina € eficiente no tratamento de individuos que nao respondem a
antipsicoticos tipicos, apresenta baixa afinidade por receptores D2 e efeito seletivo

em vias especificas de dopamina, realizando o bloqueio com despolarizagdo dos
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neurénios de dopamina mesolimbicos e mesocorticais, mas nao nigroestriatais.
Através de mecanismo ainda desconhecido a clozapina e olanzapina aumentam o
fluxo sanguineo na regido do cértex cerebral associada a efeitos positivos de
cognicao como atencdo, memoria e trabalho (MINNEMAN; WECKER, 2006). Com a
insercdo da clozapina a busca de antipsicéticos que garantam maior seguranca e
eficacia, e reduzido risco de efeitos adversos extrapiramidais e neurologicos, deram
origem a farmacos estruturalmente semelhantes como a olanzapina e quetiapina, ao
anti-dopaminérgico e anti-serotoninérgico misto, risperidona, e 0s mais novos como
ziprasidona e aripiprazol (GOODMAN; GILMAN, 2006).

Os antipsicaoticos atipicos estao relacionados a efeitos adversos metabdlicos e
cardiovasculares que evoluem do aumento do apetite (STAHL, 2014). Causa o
aumento de peso significativamente, desenvolvimento de resisténcia a insulina que
leva a instalacdo da diabetes mellitus, a hiperlipidemia que causa o aumento dos
niveis lipidicos plasmaticos com elevacdo de até 10% de colesterol, elevacdo do
intervalo QT cardiaco e risco de arritmias e hipotensdo. A clozapina é a Unica que
causa agranulocitose e leucopenia, sendo importante haver um monitoramento
destes efeitos através de hemogramas periédicos (MINNEMAN; WECKER, 2006).

Semelhante aos agentes tipicos, 0s antipsicoticos atipicos, podem ser
administrados tanto por via enteral como parenteral, apresentam boa absor¢éo pelo
trato gastrointestinal (TGI), sofrem metabolizacdo hepatica pelo sistema citocromo
P450 e eliminacdo por via renal e fecal. Eles apresentam alta lipossolubilidade e
consequentemente, alto volume de distribuicdo. Possuem alta afinidade e ligacdo
com as proteinas plasmaticas, o que podem contribuir para o surgimento de
significativas intera¢gdes medicamentosas.

Novos farmacos antipsicoticos atipicos com via de administracdo parenteral
foram desenvolvidos para resolver problemas de falta de adesdo ao tratamento,
como é o caso da risperidona injetavel, medicamento antipsictico, com uma
formulacdo de liberacdo controlada para uso intramuscular. Ela é liberada
gradualmente no organismo, onde necessitard de apenas uma injecdo a cada 2
semanas. Durante as primeiras 3 semanas de tratamento, é necessario o tratamento
complementar com outro antipsicético por via oral, pois a primeira injecdo ndo tem
efeito imediato. A risperidona € um antagonista seletivo de monoaminas. Tem
elevada afinidade por receptores serotoninérgicos 5HT2 e dopaminérgicos D2. A

risperidona liga-se também a receptores alfa-1 adrenérgicos e, com menor afinidade,
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a receptores histaminérgicos H1 e alfa-2 adrenérgicos. A risperidona nao tem
afinidade por receptores colinérgicos. Apesar da risperidona ser um antagonista D2
potente, a que se atribui a melhora dos sintomas positivos da esquizofrenia, ela
produz menos depresséo da atividade motora e indugéo de catalepsia do que os
neurolépticos convencionais. O antagonismo equilibrado serotoninérgico e
dopaminérgico central pode reduzir a possibilidade de desenvolvimento de efeitos
colaterais extrapiramidais e ampliar a atividade terapéutica a sintomas negativos e
afetivos da esquizofrenia. A Paliperidona € um metabdlito ativo da risperidona,
também disponivel para uso parenteral, suspensao injetavel de liberacdo prolongada
de palmitato de paliperidona em seringas preenchidas 50 mg, 75 mg, 100 mg ou 150
mg, a acao terapéutica esperada deve se iniciar entre 8 e 22 dias ap0s a injecdo. O
ajuste da dose de manutencao pode ser realizado mensalmente. (ELKIS et al, 2007).

5.1.3. Esquema terapéutico

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas — esquizofrenia da
PORTARIA N° 364, DE 9 DE ABRIL DE 2013 (BRASIL, 2013), o tratamento
farmacolégico deve seguir um modelo de monoterapia, ou seja, 0 uso de um
medicamento por vez, e todos 0s antipsicéticos tipicos ou atipicos podem ser
prescritos, os mesmos devem ser escolhidos de acordo com o perfil e estado clinico
do paciente. O ajuste de dose € importante e deve ser realizado no inicio com doses
baixa, aumentando-a gradualmente, conforme a resposta do paciente, até atingir
dose ideal, buscando também a prevencao de efeitos adversos. Ndo se obtendo
bons resultados terapéuticos no periodo de 6 semanas, apds os ajustes de dose,
deve ser feita a troca por outro antipsicotico. Apds a troca, se permanecerem efeitos
extrapiramidais mesmo com ajuste de dose, é aconselhavel o uso conjunto de
biperideno ou propranolol. Feito isto, se os efeitos adversos extrapiramidais
permanecerem, tem-se a alternativa do uso de antipsicéticos atipicos como
olanzapina, quetiapina ou ziprasidona.

Caso os efeitos adversos ainda se mantenham presentes, e na ocorréncia de
refratariedade, ap0s o uso de no minimo 2 antipsicoticos diferentes, usados no
periodo de até 6 semanas e apoés ter sido realizado o ajuste de dose, a clozapina
deve ser introduzida no tratamento. Ainda, o uso de clozapina deve ser considerado
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em casos em que O paciente representa um risco a si mesmo, com 0 risco de
suicidio, e no surgimento de discinesia tardia de maneira expressiva, ainda que seja
antes do periodo de 6 semanas. Além disso, se a clozapina promover efeitos
adversos, como a agranulocitose, deve ser feita sua troca por olanzapina,
quetiapina, risperidona ou ziprasidona, desde que as mesmas nao tenham sido
usadas previamente.

N&o havendo adesdao significativa ou impossibilitado o uso da medicacao por
via oral, a alternativa proposta € o0 uso de antipsicéticos de depdsito como
odecanoato de haloperidol injetavel.

Os farmacos disponiveis para o esquema terapéutico, seguindo os protocolos
presentes na PORTARIA N° 364, DE 9 DE ABRIL DE 2013, s&o:

- Risperidona: comprimidos de 1, 2 e 3 mg.

- Quetiapina: comprimidos de 25, 100, 200 e 300 mg.

- Ziprasidona: capsulas de 40 e 80 mg.

- Olanzapina: comprimidos de 5 e 10 mg.

- Clozapina: comprimidos de 25 e 100 mg.

- Clorpromazina: comprimidos de 25 e 100 mg; solucéo oral de 40 mg/ml.

- Haloperidol: comprimido de 1 e 5 mg; solu¢do oral 2 mg/ml; solucéo injetavel 5
mg/ml.

- Decanoato de haloperidol: solucéo injetavel 50 mg/ml.

A posologia descrita para os farmacos haloperidol, risperidona, quetiapina,

clozapina e olanzapina é a seguinte:
Haloperidol deve ser iniciado em doses fracionadas, para minimizar os riscos de
efeitos adversos, sendo a dose maxima permitida de 15 mg/dia em situacbes agudas
e de 10 mg/dia para a manutencéo. O decanoato de haloperidol (50 mg/ml) deve ser
administrado por via intramuscular nas nadegas, uma vez ao més.

Risperidona deve ser iniciada com dose de 1 m, 2 vezes ao dia, para evitar o
efeito de primeira dose (bloqueio alfa-adrenérgico) que pode causar hipotensdo
postural intensa. A dose pode ser aumentada em até 6 mg/dia (3 mg, 2 vezes ao
dia). Caso a medicacdo seja interrompida, a administracdo deve ser reiniciada
conforme a primeira dose. No caso de pacientes que apresentam insuficiéncia

hepética ou renal, a dose deve ser de no maximo 3 mg/dia.
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Quetiapina, iniciar com 25 mg, 2 vezes ao dia, por via oral, com aumentos de
25 a 50 mg, por dose por dia, alcancando de 300 a 600 mg/dia. A dose total do
farmaco podera ser dividida em 2 ou 3 vezes ao dia, e deve ser alcancada entre o
quarto e o sétimo dia de tratamento.

Clozapina, iniciar com 12,5 mg a noite, e aumentar a dose em 25 mg a cada 1
a 2 dias até obter a dose de 300 a 400 mg/dia. Apdés 30 dias de tratamento, se o
paciente ndo apresentar melhoras, a dose podera ser aumentada em 50 mg a cada
3 ou 4 dias até obter a dose maxima de 800 mg/dia.

Olanzapina, iniciar com 5 mg a noite. Pode aumentar a dose em 5 mg apdés
pelo menos 7 dias até obter uma dose maxima de 20 mg/dia. Ndo é necessario 0
ajusto de doses em casos de pacientes portadores de insuficiéncia renal ou
hepatica. No caso de tratamento de pacientes debilitados fisicamente e
apresentando perda de peso consideravel deverdo receber no maximo 5 mg/dia. E
na ocorréncia de efeitos adversos graves, como agranulocitose, cardiopatia e
oclusdo intestinal, a clozapina, em pacientes refratarios, a olanzapina podera ser

utilizada até a dose de 30 mg/dia.

5.1.4. Vantagens e desvantagens dos antipsicoticos

A escolha do antipsicético para o tratamento da esquizofrenia deve levar em
consideracdo o0s possiveis efeitos colaterais e a sua eficiéncia terapéutica. Os
antipsicoticos de primeira geracdo ou tipicos sdo muito difundidos no sistema
publico, como haloperidol e clorpromazina, no entanto, esta classe apresenta muitos
efeitos colaterais, como os extrapiramidais (KATZUNG et al., 2014).

Os antipsicoticos de segunda geracdo ou atipicos demostram ter a mesma
eficiéncia no tratamento de sintomas positivos comparado aos de primeira geragéo e
Ssao superiores no tratamento de sintomas negativos, bem como sao eficazes no
tratamento da esquizofrenia refrataria (como exemplo, a clozapina) (HALES et al.,
2012). Os atipicos apresentam beneficios em relacdo aos sintomas negativos e
cognicao, risco baixo de discinesia tardia, incidéncia baixa de efeitos extrapiramidais
(EEPSs) e niveis diminuidos de prolactina. Contudo esta classe mostra maior ganho
de peso, desenvolvimento de diabetes mellitus e hiperlipidemia.

A longo prazo os riscos a saude destes pacientes sdo consideraveis,
contando também que pode levar a falta de adeséo e interrup¢cdo do tratamento e
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recaidas. Contudo os antipsicéticos de segunda geracdo estdo relacionados a um
maior bem-estar destes pacientes (KATZUNG et al., 2014).

Por se tratar de uma patologia crénica é substancial realizar uma analise
econdmica do custo do tratamento. Sob uma visdo geral os custos dos antipsicéticos
tipicos sdo consideravelmente reduzidos em comparagcdo com 0s atipicos, em
especial a clozapina que possui um valor agregado significativo. Como exemplo, o
preco médio do haloperidol de 5 mg é de R$ 11,50 (1 caixa com 20 comprimidos),
enquanto que a clozapina de 25 mg apresenta um custo médio de R$ 45,00 (1 caixa
com 20 comprimidos). Esses valores foram baseados em pesquisa de precos dos
medicamentos realizada online e em farmécias da cidade.

Lindner et al. (2009) demonstraram que o tratamento com os antipsicoticos
haloperidol e risperidona apresentaram melhores resultados de custo-efetividade
guando comparados a olanzapina. Ainda, observaram que o0 uso inicial da
risperidona e do haloperidol estdo relacionados a um menor custo do tratamento.
Avaliando a substituicdo medicamentosa, observaram que 0s pacientes onde o
tratamento foi iniciado com o haloperidol, apés um periodo de cinco anos, 37%
estariam iniciando risperidona, 34% haloperidol, 8% iniciariam a olanzapina, e o0s
outros 17% estariam iniciando a clozapina (LINDNER et al., 2009).

Em uma avaliacdo comparativa analisando o tratamento realizado com
clozapina e outro com o haloperidol chegou-se a andlise final de que pacientes que
receberam a clozapina, obtiveram reduzidos custos envolvidos em hospitalizacdes e
intervencdes. Porém, estes tiveram maiores despesas relacionadas a monitorizagao
por exames laboratoriais e consultas médicas, e maiores gastos relacionados com a
aquisicdo dos medicamentos (ALBANO, 2012).

De acordo com a observacao de prescricdes dispensadas pela Farmacia do
Hospital Santo Antdnio, da cidade de Sinop-MT, observou-se que a maior
guantidade de farmacos dispensados em casos de episodios agudos de crises
esquizofrénicas sdo haloperidol (intramuscular, IM), clorpromazina (IM) e
prometazina (IM). J& em casos de tratamento crénico, para manutengcao e controle
dos pacientes, usa-se em maior quantidade os farmacos haloperidol (via oral, VO),
risperidona (VO) e quetiapina (VO). Sendo que ndo faz parte da lista dos
medicamentos padronizados pelo hospital os medicamentos clozapina e olanzapina.
A obtencdo destes medicamentos deve ser realizada por outra via. As observacoes

foram feitas pela auxiliar de farmécia.
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Quadro 2. Vantagens e desvantagens dos antipsicéticos utilizados no tratamento da

esquizofrenia.

Antipsicoticos Tipicos

Antipsicoéticos Atipicos

Maior Afinidade pelos receptores D2

Menor afinidade pelos receptores D2

Maior efeito extrapiramidal

Menor efeito extrapiramidal

Efeitos adversos caracteristicos: efeitos

extrapiramidais, sindrome maligna
neuroléptica, discinesia tardia, sintomas
anticolinérgicos (boca seca, visao turva,
constipacao, retencao urinaria),
hipotenséo ortostatica, incapacidade de

ejaculacdo e sedacéo.

Efeitos adversos caracteristicos: efeitos
extrapiramidais leves, prolongamento do
intervalo QT, sintomas anticolinérgicos
(boca seca, visdo turva, constipacao,
retencdo urinaria), sedacdo, ganho de
peso, resisténcia a insulina, aumento dos

niveis de glicose e colesterol.

Eficacia terapéutica: Episddios agudos

Eficacia terapéutica: Tratamento cronico

Custo do tratamento: Mais baratos

Custo do tratamento: Mais caros

5.2 ATENQAO E ASSISTENCIA FARMACEUTICA PRESTADA AOS PACIENTES
COM ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia € uma patologia que ndo tem cura e o tratamento
farmacoterapéutico vai acompanhar este paciente durante toda vida. Assim, o papel
da atencdo e assisténcia farmacéutica é de fundamental importancia para contribuir
para que este paciente tenha a qualidade de vida preservada. Durante os primeiros
5 a 10 anos da doenca, o cérebro e a memaria correm o risco de se deteriorar, apos
esta fase, geralmente a doenca segue a tendéncia de se estabilizar, e o quadro
clinico apresenta melhoras significativas, que significa possibilidade de execucéo de
tarefas cotidianas e reintegracdo social. Porém, para mais de 50% dos pacientes

7

esquizofrénicos, ndo é ofertado um tratamento aceitavel na etapa critica da
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patologia, em que o esquizofrénico é visto com grande preconceito e indiferenca e
recebe o tratamento de Ilouco. Este tipo de tratamento compromete
significativamente o prognostico do paciente e contribui para a piora do quadro
clinico e recuperacao dos pacientes.

Neste contexto, com o0 objetivo de melhor atender o0s pacientes
esquizofrénicos que muitas vezes apresentam quadros depressivos decorrentes dos
preconceitos e discriminagbes que sofrem no seu dia a dia, o farmacéutico
desempenha um importante papel no acompanhamento do tratamento anti-
depressivo desses pacientes, contribuindo para a solucdo de possiveis reacdes
negativas medicamentosas (RNM), aumentando a aceitabilidade do paciente para o
uso da medicacao, e trabalhando em conjunto com a equipe de saude e familiares
otimizando o tratamento farmacolégico para o paciente. Ainda, a atencéo
farmacéutica contribui para 0 aumento da adesdo a farmacoterapia, buscando a
reinsercdo social e melhora da qualidade de vida desses pacientes. Sendo estes
pacientes portadores de uma doenca cronica onde a orientagcéo e cuidados relativos
ao uso correto de seus medicamentos de fundamental importancia (MOTA NETO et
al, 2016).

A insercdo do farmacéutico é muito importante no ndcleo de saude mental de
atendimento ao paciente, com destague ao centro de apoio psicossocial (CAPS) e
unidades de saude da familia. Atuando no desenvolvimento de diversas atividades e
estratégias que buscam aprimorar a acdo da assisténcia farmacéutica nos servicos
de saude mental (ALENCAR et al, 2012).

Dentre as possiveis atividades desempenhadas pelo farmacéutico na atencéo
farmacéutica, pode-se citar:

a) escolha de medicamentos com base em avaliacbes farmacoepidemioldgicas e
farmacoeconémicas, orientado pelas diretrizes do Ministério da Saude, como a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e Formulario Terapéutico
Nacional (FTN);

b) otimizando o processo de aquisi¢do e distribuicdo de medicamentos com base em
dados epidemioldgicos, promovendo o consumo real destes e minimizando os
prejuizos;

c) dando orientacdes sobre armazenamento dos medicamentos nas unidades de
saude e para os pacientes no acondicionamento em seu domicilio, mantendo a

estabilidade e a manutencéo da qualidade do produto;
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d) contribuindo para o desenvolvimento de atividades interdisciplinares em conjunto
com os demais profissionais da saude, elaborando protocolos clinicos e projetos
terapéuticos;

e) contribuindo para a adesao terapéutica dos pacientes, e consequentemente,
melhorando o progndstico da doenca e reduzindo os prejuizos clinicos e financeiro
decorrentes da ndo adeséao ao tratamento;

f) introducdo de visitas domiciliares que constroem um vinculo com o paciente e
seus familiares, favorecendo a intervencgéao terapéutica, e auxiliando na identificagéo
dos habitos e estilos de vida do paciente, e outros fatores que possam influenciar no
tratamento;

g) auxilio da dispensacdo farmacéutica, contribuindo para a conciliacdo
medicamentosa, educacdo continuada em saude e acompanhamento
farmacoterapéutico de forma eficiente e resolutiva;

h) promoc&o do uso racional de medicamentos, contribuindo para a melhora na
qualidade de vida das pessoas.

Assim, como citado anteriormente, sabe-se que a esquizofrenia representa
um importante problema de saude publica. E a participacdo ativa do farmacéutico
juntamente com a equipe de saude mental, traz grandes beneficios para o paciente.
Com destaque importante a adesao terapéutica, que pode ser obtida através da
orientacdo aos familiares e ao paciente, o que contribui para a compreensao do
processo envolvido na patologia e na importancia do seu tratamento, gerando um

bom progndstico ao paciente.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o nosso trabalho, pode-se observar que a esquizofrenia € uma
doenca crbnica de grande importancia para a saude publica, uma vez que gera
muitos problemas para o paciente, para os seus familiares e para a propria
sociedade. Muitas vezes esta associada com um mal progndstico, principalmente
decorrente da ndo adesdo do paciente a terapéutica o que contribui para os
episodios de recidiva, hospitalizacdo, internacdo e até mesmo suicidio. Assim,
observa-se que o papel do farmacéutico é de fundamental importancia na orientacao
e acompanhamento dos pacientes esquizofrénicos, auxiliando no controle e correta
utilizagdo dos medicamentos, promovendo o uso racional dos medicamentos e
melhor progndstico, bem como orientando 0s pacientes quanto as particularidades

de cada antipsicoético disponivel para o tratamento e seus possiveis efeitos adversos.
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