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Resumo

Os antipsicéticos sao a primeira linha de tratamento para os sintomas psicéticos e suas sindromes. A
psicose pode se apresentar como: delirios, alucinagdes, desorganizagao do pensamento e alteragao
do comportamento. Estima-se que 13 a 23% da populagdo os apresente em algum momento ao
longo da vida. Esta revisao clinica pretende auxiliar na tomada de decis@o sobre quando e como
introduzir antipsicéticos na atengéo primaria a saude, levando em conta sua eficacia, o perfil de
efeitos colaterais e os principais cuidados com as comorbidades relevantes. Realizou-se revisao da
literatura nas bases de dados eletrénicos United States National Library of Medicine (PubMed), BMJ
Best Practice e UpToDate — sumarizadores de evidéncia — no periodo de outubro a novembro de
2020. Foram incluidos artigos que abordassem a introdugao de antipsicéticos na atengdo primaria,
em maiores de 18 anos, com publicagcdo apds 2010, em portugués, inglés, espanhol ou francés.
Foram obtidos 76 artigos considerados elegiveis. Destes, 27 foram selecionados para leitura
integral. O antipsicético deve ser recomendado para qualquer pessoa que apresente um primeiro
episodio de psicose. Preferencialmente, a escolha terapéutica deve fazer parte do plano conjunto,
centrado na pessoa, levando em conta os efeitos colaterais. Nao ha superioridade na eficacia
entre um antipsicético ou outro, nem mesmo entre grupos. Analisou-se o perfil de eficacia, efeitos
adversos, seguranga e tolerabilidade dos principais farmacos disponiveis, facilitando a tomada de
decisa@o perante a introduc@o dos antipsicéticos. Pela escassa literatura nacional, nao foi possivel
analisar o perfil especifico para a populagéo brasileira.
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Antipsicéticos na APS

Abstract

Antipsychotics are the first line of treatment for psychotic symptoms and syndromes. Psychosis can present itself as: delusions, hallucinations,
disorganized thinking, and altered behavior. It is estimated that 13 to 23% of the population will experience these symptoms at some point in
their lifetime. This clinical review aims to assist in the decision-making about when and how to introduce antipsychotics into primary health care,
considering their effectiveness, side effect profile, and the main care practices for relevant comorbidities. A literature review was carried out in the
electronic databases PubMed, BMJ Best Practice, and UpToDate — electronic databases summarizing evidence — from October to November
2020. Articles that addressed the introduction of antipsychotics into primary health care, in patients over 18 years of age, published after 2010, in
Portuguese, English, Spanish or French, were included. A total of 76 articles were considered eligible. Of these, 27 were selected for full reading.
The antipsychotic should be recommended for anyone who experiences a first episode of psychosis. Preferably, the therapeutic choice should be
part of a person-centered shared decision-making, considering the side effects. There is no superiority in effectiveness between one antipsychotic
or another, not even between groups. The profile of efficacy, adverse effects, safety, and tolerability of the main drugs available were analyzed,
facilitating decision-making regarding the introduction of antipsychotics. Due to the scarce national literature, it was not possible to analyze the
specific profile for the Brazilian population.

Keywords: Psychotic disorders; Primary health care; Antipsychotic agents.

Resumen

Los antipsicoéticos son la primera linea de tratamiento de los sintomas psicéticos y sus sindromes. La psicosis puede presentarse como: delirios,
alucinaciones, pensamiento desorganizado y comportamiento alterado. Se estima que del 13 al 23% de la poblacién los presenta en algin
momento de su vida. Esta revisién clinica tiene como objetivo ayudar en la toma de decisiones sobre cuando y cdmo introducir los antipsicéticos
en la atencion primaria de salud, teniendo en cuenta su efectividad, el perfil de efectos secundarios y la atencion principal de las comorbilidades
relevantes. Se llevé a cabo una revision de la literatura en las bases de datos electréonicas PubMed, BMJ Best Practice y Uptodate — bases de datos
electronicas que resumen la evidencia — de octubre a noviembre de 2020. Criterios de inclusion: articulos que hayan abordado la introduccién de
antipsicéticos en atencién primaria, mayores de 18 afos, publicados después de 2010, en portugués, inglés, espafol o francés. Se consideraron
elegibles 76 articulos. De estos, 27 fueron seleccionados para lectura completa. El antipsicético debe recomendarse a cualquier persona que
tenga un primer episodio de psicosis. Preferiblemente, la eleccién terapéutica debe formar parte del plan conjunto, centrado en la persona,
teniendo en cuenta los efectos secundarios. No hay superioridad en la efectividad entre un antipsicético u otro, ni siquiera entre grupos. Sintetizar
el perfil de eficacia, efectos adversos, seguridad y tolerabilidad de los principales farmacos disponibles, facilitando la toma de decisién sobre la
introduccion de antipsicéticos. Debido a la escasa literatura nacional, no ha sido posible analizar el perfil especifico de la poblacién brasilefia.

Palabras clave: Trastornos psicéticos; Atencién primaria de salud; Antipsicéticos.

INTRODUCAO

Os antipsicéticos sao considerados a primeira linha de tratamento para os sintomas psicéticos e
suas sindromes, devendo estar, portanto, no escopo da medicina de familia e comunidade, bem como
dos servigos de atencdo primaria a saude (APS). A psicose pode se apresentar de diversas formas, num
gradiente que envolve quatro principais sintomas: delirios, alucinacdes, desorganizagdo do pensamento
e alteragdo do comportamento. Estima-se que 13 a 23% da populagdo os apresente em algum momento
ao longo da vida, enquanto 1 a 4% fecharao critérios para transtornos psicoéticos.'?

Entre os variados transtornos psicoticos, destaca-se a esquizofrenia, ndo somente por sua
complexidade diagndstica e prognéstica, mas por ela reduzir a expectativa de vida em aproximadamente
20 anos, sendo as comorbidades médicas seu principal fator associado (3). Dessa forma, os profissionais
de saude da APS devem estar capacitados a desenvolver um cuidado integral, incluindo o tratamento, ja
que as descobertas relacionadas aos efeitos colaterais dos antipsicéticos levantam questdes importantes
de saude publica.*
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A implementacdo de guidelines sobre o tema traz evidéncias muito limitadas,® mas a literatura
internacional recomenda que o tratamento antipsicotico seja realizado por um profissional da psiquiatria
(C).” No Brasil, essa atribuigdo muitas vezes cabe a propria APS.2 As intervengbes baseadas em
evidéncias nao sao facilmente aplicadas na pratica, uma vez que o acesso e o uso da base de dados
nao sao simples para a maioria dos provedores de saude na maioria dos paises do mundo.® Dessa
forma, esta revisdo clinica pretende auxiliar médicas e médicos de familia e comunidade, bem como
generalistas, na tomada de decisdo sobre quando e como introduzir antipsicéticos na APS, levando em
conta sua eficacia, perfil de efeitos adversos e os principais cuidados com as comorbidades relevantes —
independentemente da etiologia do quadro de psicose.

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura na base de dados eletrénicos United States National Library of
Medicine (PubMed), incluindo dados e informacdes dos sites BMJ Best Practice e UpToDate — bases de
dados eletrénicos sumarizadores de evidéncia —, no periodo de outubro a novembro de 2020.

Os artigos utilizados pela estratégia de busca foram avaliados, de forma individual, pelos seguintes
critérios de inclusdo: artigos que abordassem a introdugdo de antipsicéticos na atengdo primaria, em
maiores de 18 anos, com publicacdo apds 2010, em portugués, inglés, espanhol ou francés.

A pesquisa nas bases de dados foi guiada pelos seguintes descritores obtidos dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS): “Psychotic Disorders and Drugs for Primary Health Care”; “Psychotic
Disorders and Drug Therapy and Drugs for Primary Health Care”; “Transtornos Psicéticos AND Atencao
Primaria & Saude”; “Psychotic Disorders and Drug Therapy and Primary Health Care”.

Foram obtidos 76 artigos considerados elegiveis. Deles, 27 foram selecionados apds a leitura dos
resumos, com base nos critérios de inclusdo. A selegéo final para a leitura na integra abrange revisdes
sistematicas, metanalises e diretrizes. Ao fim da revisao, optamos por descartar a andlise do uso de
antipsicéticos em gestantes e lactantes, pela limitagdo de evidéncia disponivel.

Ao longo do texto, é possivel encontrar a classificagao de evidéncias Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT), baseada nas caracteristicas dos estudos revisados: A — baseada em evidéncia
orientada para o paciente de boa qualidade e consistente; B — baseada em evidéncia de qualidade
limitada ou inconsistente; C — baseada em consenso, pratica usual, opinido, orientada para a doenca ou

séries de casos.
Quando e como iniciar o tratamento farmacolégico

Um antipsicotico deve ser recomendado para qualquer pessoa que apresente um primeiro episddio
de psicose (A)."12 Inicialmente, a avaliagao deve ser global, incluindo condigbes médicas e transtornos
psiquiatricos primarios, sendo o tratamento indicado independentemente da etiologia, ja que as taxas de
remissao dos primeiros sintomas em curto prazo sao elevadas.” A continuidade da investigagao etiolégica
da psicose é fundamental; e, quando é causada por condi¢do médica orgéanica, esta deve ser tratada para
a causa base, além do antipsicético.®

Para o paciente estavel, sem sinais de agitagdo ou agressividade, a escolha do antipsicotico e sua
via devem fazer parte do plano conjunto com o paciente, centrando na pessoa. Apds serem levantados
a histdria clinica, os riscos e beneficios de cada droga, a opg¢ao deve ser feita pelo paciente e médico
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conjuntamente, adicionando-se a visdo do cuidador, se for o caso (A)."'*'® Mesmo nos quadros agudos
de agitagdo e agressividade, é importante ter em mente o perfil dos efeitos adversos, monitora-los e
evitar a overdose.™

Apesar de algumas recomendacgdes, ndo ha superioridade na eficacia de um antipsicético ou
outro, nem mesmo entre suas classes farmacoldgicas.” Em longo prazo, ha algumas evidéncias que
sugerem a superioridade dos de segunda geracdo, além das diferengas significativas para o perfil
de efeitos colaterais, que deve ser levado em conta na decisdo compartilhada com a pessoa.’®'®
A clozapina € o unico medicamento que se mostra significativamente mais eficaz, até mesmo no
tratamento de esquizofrenia refrataria, sendo considerada o antipsicético padrao ouro (A).'2'” Contudo,
ela ndo deve ser empregada como tratamento de primeira linha por seu perfil de efeitos colaterais, até
mesmo ameagadores a vida, como agranulocitose, sendo reservada apenas para as pessoas que nao
responderam a dois frials de antipsicéticos diferentes (B).5'1315 Na Tabela 1, é possivel encontrar uma
sintese das evidéncias cientificas sobre cada farmaco, suas doses e perfil de efeitos colaterais. Foram
sinalizados com um asterisco (*) aqueles pertencentes a Relagdo Nacional de Medicamentos (RENAME)
de 2020, que estao disponiveis no componente basico e especializado da assisténcia farmacéutica do
Sistema Unico de Satde (SUS).'

O objetivo do cuidado em saude mental deve ser promover o tratamento efetivo o mais rapido
possivel, para reduzir a duragdo da psicose nao tratada, independentemente da etiologia — levando-
se em consideragado a elevada morbidade e baixa resposta em longo prazo, no caso da esquizofrenia
(A).”'315 Deve-se iniciar com baixas doses, pois a sensibilidade a resposta € maior nos primeiros episédios,
(A)"111516 sem abrir mao das intervengdes psicossociais.® Em geral, sugere-se iniciar um antipsicotico
por vez e nao associa-los, com excecao nos casos refratarios, somente apds um teste terapéutico com
clozapina, uma vez que nao ha beneficios comprovados e que aumentam a chance de interagao € a
potencializagao dos efeitos adversos (B).5131° O uso de antipsicéticos de depdsito ou de agao prolongada
para o primeiro episodio é incerto, mas deve ser considerado se a adesao for pobre, desconhecida, ou
caso essa seja a preferéncia do usuario (A).671°

O inicio do tratamento deve ser visto como um teste terapéutico que tem o objetivo de chegar a
dosagem ideal, com boa adesao por quatro semanas (A).%” A medicacdo deve ser continuada por ao
menos duas semanas, a nao ser que ocorra intolerancia significativa. A avaliagcdo da dose e da resposta
deve ser monitorada na fase inicial, sendo documentada em prontuario clinico, com justificativa para
qualquer mudanga na medicagéo ou sua descontinuagao (C).” Se ndo houver resposta a medicagéo apds
quatro semanas, a troca deve ser considerada e, se houver resposta parcial, deve-se reavaliar o caso em
oito semanas (C)."" Essa troca deve ser feita com cuidado, gradualmente, reduzindo a dose do farmaco
em uso e aumentando a do novo selecionado, de forma que a associacao s6 é permitida em curto prazo
nesse contexto, para evitar rebote (C)."3™

Para as pessoas que apresentarem resposta ao tratamento, deve-se manter o uso do
antipsicético para assegurar o alivio dos sintomas e reduzir o risco de recorréncia.’® A duracéo
do tratamento de manutengdo deve ser de ao menos 18 meses (C)"'" e, se o diagndstico for
esquizofrenia, de dois a cinco anos ou mais (A)."' O tratamento continuo deve sempre ser
preferido as estratégias de tratamento intermitente, considerando-se esta possibilidade apenas para
pessoas que nao aceitem o tratamento de manutencio ou se houver outra contraindicagdo, como
alta sensibilidade a efeitos colaterais.®'® Entre as causas de descontinuacdo dos antipsicéticos,
destacam-se o ganho de peso e a sedacgado.'? Uma metanalise comparou as diferengas étnicas
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para o tratamento da psicose e revelou que latinos ou afro-americanos tendem a receber mais
antipsicéticos de primeira do que de segunda geragao, o que pode sugerir um tratamento de menor
qualidade a essas minorias."

Monitoramento e acompanhamento

Adecisao compartilhada sobre o rastreio, os riscos de efeitos adversos e o manejo de comorbidades
deve compor os critérios de inicio e manutengao das intervengdes propostas pela equipe de saude,
envolvendo a pessoa e seus cuidadores.® Sabe-se que as medidas de prevengao e rastreamento sdo
costumeiramente negligenciadas em pessoas que fazem uso de antipsicéticos,?’ até mesmo nas mulheres,
gue sdo menos propensas a realizar exames de rastreio de cancer de mama, por exemplo.?' Além disso,
especialmente na esquizofrenia, uma proporcao significativa de pessoas tende a desenvolver diabetes
ou ter outros fatores de risco cardiovascular (especialmente tabagismo, sobrepeso, obesidade e uso
nocivo de alcool).? Dessa forma, a Tabela 2 sintetiza as principais recomendagdes de monitoramento do
usuario de antipsicéticos.

Tabela 2. Resumo de recomendagdes de monitoramento clinico do uso de antipsicéticos.

Monitoramento

Avaliar ativamente efeitos adversos, resposta ao tratamento, adesao e saude fisica global

Em todas as consultas
(disturbios do movimento, estado nutricional e nivel de atividade fisica).®

PA, FC, laboratoriais (GJ, HBA1C, perfil lipidico, prolactina), circunferéncia abdominal, IMC,

Antes de iniciar L ) . a6
aplicagao de calculadoras de risco cardiovascular.®

PA, FC, laboratoriais (GJ, HBA1C, perfil lipidico), circunferéncia abdominal, IMC, aplicagdo de

12 semanas . .
calculadoras de risco cardiovascular.36

PA, FC, laboratoriais (GJ, HBA1C, perfil lipidico), circunferéncia abdominal, IMC, aplicacédo de

Anual . .
calculadoras de risco cardiovascular.3¢

Se fatores de risco: mais de 65 anos, hipocalemia, hipomagnesemia, sindrome do QT
Eletrocardiograma longo, historia familiar de morte subita, histéria de cardiopatias, uso concomitante de outros
medicamentos prolongadores do intervalo QTc, hepatopatias, endocrinopatias, neuropatias.*

PA: presséao arterial; FC: frequéncia cardiaca; GJ: glicemia de jejum; HBA1C: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal.

A avaliagao do risco cardiovascular relacionado ao uso de antipsicoéticos pode ter sinais evidentes
em oito até 12 semanas de tratamento,®’” sugerindo o uso de modelos de predigao de risco cardiovascular,
como QRISK3 (A).® O eletrocardiograma como rotina para monitorar alteragdes cardiacas ainda tem
evidéncias pouco consistentes, principalmente relacionadas ao custo efetivo para a redu¢do da mortalidade
(C). Contudo, sugere-se que ele seja solicitado nos seguintes cenarios: alto risco cardiovascular; o
antipsicético em questao possuir risco estabelecido de Torsades de Pointes ou alargamento de segmento
QT; overdose; sintomas cardiovasculares ou combinagao de outras drogas que alargam QT (C).#'42° Além
disso, quando o farmaco utilizado tiver maior risco de hiperprolactinemia, € fundamental atentar para
alteragdes das mamas e dos o0ssos, principalmente das mulheres (B)."

A seguir, descrevem-se os principais efeitos adversos encontrados na literatura, complementando
a sintese mostrada na Tabela 1. Por efeito adverso, entende-se, segundo a Organizacao Pan-Americana
da Saude (OPAS), “qualquer ocorréncia médica indesejavel que pode se apresentar durante o tratamento
com um medicamento, sem necessariamente possuir uma relagdo causal com este tratamento”.??
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Efeitos adversos
Movimento

Os disturbios do movimento causados pelos antipsicoticos podem ser agrupados em neurolégicos
e anticolinérgicos. Os primeiros incluem os efeitos parkinsonianos (tremor em repouso, acinesia, rigidez),
distonias agudas (espasmos musculares lentos e prolongados), acatisia (sensagao subjetiva de agitagao),
sindrome neuroléptica maligna (febre, suor, confusdo, aumento do sangue pressao e pulso, rigidez
muscular, insuficiéncia renal), discinesia tardia (movimentos involuntarios anormais da lingua, cabeca,
rosto, boca) e convulsdes. Ja os segundos podem ser periféricos (boca seca, viséo turva, constipagao,
retencao urinaria) e centrais (agitacao intensa e confusao mental)."

Os efeitos parkinsonianos devem ser manejados com a reducdo da dose do antipsicotico, e, se
necessaria, a introdugdo de biperideno.” O uso profilatico de antiparkinsonianos com o objetivo de
reduzir a incidéncia de efeitos colaterais extrapiramidais deve ser avaliado de forma individual, ja que sua
recomendacao ndo tem evidéncias sustentaveis.®

Metabdlicos

As anormalidades metabdlicas relacionadas aos antipsicéticos contribuem significativamente para o
aumento da morbimortalidade cardiovascular (A),*>' principalmente quando somadas as falhas na gestao
do monitoramento dos potenciais riscos cardiovasculares em pessoas com todos os tipos de transtornos
mentais, principalmente a psicose.?

Os efeitos adversos metabdlicos sdo mais evidentes nas condi¢cdes de: vulnerabilidade social;
primeiro episédio de psicose sem histdria prévia de uso de antipsicotico; criangas e adolescentes.?°

O ganho de peso associado ao uso de antipsicéticos apresenta-se principalmente nos trés primeiros
meses de tratamento. Do ponto de vista fisiolégico, o ganho de peso pode estar relacionado com a
elevagao da leptina circulante em vigéncia do uso desses farmacos. As alteragdes lipidicas, hiperglicemia
e resisténcia insulinica podem surgir mesmo sem o ganho de peso envolvido. Somados ao estilo de vida
(B), a outros efeitos adversos metabdlicos dos farmacos (A), as diferengas farmacogenéticas entre os
individuos (B) e aos efeitos diretos de alguns medicamentos antipsicéticos na secrecao de insulina (B),
seu uso contribui como importante fator de risco para diabetes e doencgas cardiovasculares. Por isso, a
troca do medicamento para um com menor aumento ponderal associado deve ser considerada (B).32°

OUTROS

Além de efeitos adversos metabdlicos e motores, o uso de antipsicéticos inclui sedagao, hipotensao
ortostatica, aumento da prolactina, leucopenia, agranulocitose, alteragdes sexuais, ictericia, elevagéo
das enzimas hepaticas, fotossensibilidade, erup¢des cutdneas e pigmentacgdes na retina. O aumento das
doses terapéuticas eleva os riscos de efeitos adversos mesmo sem proporcionar beneficio de eficacia
adicional, além de correr-se o risco de toxicidade aguda, que se caracteriza por hipotensao, taquicardia,
hipertermia, arritmia, tontura, distonia e convulsdes."

O aumento da prolactina, definida como a elevagdo sustentada dos niveis acima do valor de
referéncia laboratorial, tem causas multifatoriais que, somadas ao uso de determinados antipsicéticos,

Rev Bras Med Fam Comunidade. Rio de Janeiro, 2023 Jan-Dez; 18(45):2930



10

Antipsicéticos na APS

apresentaram relevancia significativa, podendo se apresentar clinicamente com amenorreia, galactorreia,
disfungbes sexuais e osteoporose.’? A hiperprolactinemia € um efeito comum na primeira geragao dos
antipsicoticos e no uso da risperidona,?' assim como os efeitos relacionados com a disfungédo sexual,?24
sugerindo que a psicose nao é sozinha responsavel pelas alteragdes sexuais.?

Além da relagdo com a hiperprolactinemia,?* observa-se que os antipsicoticos afetam de maneira
distinta as areas do ciclo de resposta sexual, quais sejam: interesse (libido), excitacdo (lubrificacdo
vaginal ou eregéo) e orgasmo.?2* Algumas revisdes trazem como inconsistentes as evidéncias de que um
antipsicotico tenha maior perfil desse efeito colateral, mas destacam como algo comum em quem faz uso
desses farmacos e que interferem significativamente na qualidade de vida e no impacto do tratamento.?*

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo destaca a importancia de os profissionais da atencido primaria se aprofundarem
nos cuidados envolvidos no tratamento da pessoa com psicose, ja que sao eles que levam em conta a
integralidade do sujeito.

Foi possivel observar o perfil de eficacia, efeitos adversos, seguranca e tolerabilidade dos principais
farmacos disponiveis, facilitando a tomada de decis&o perante a introdugao dos antipsicoticos no cenario
da atencéo primaria a saude.

Ha grandes limitagdes nas evidéncias disponiveis sobre o tratamento realizado no admbito da
atencao primaria e centrado na pessoa, uma vez que a maioria das revisoes e diretrizes foi produzida
pela psiquiatria. Além disso, muitas incertezas ainda existem sobre a fase de manutencao e adeséo ao
tratamento, bem como sobre o manejo de alguns efeitos adversos especificos. Pela escassa literatura
nacional, nao foi possivel analisar o perfil especifico de eficacia e tolerabilidade para a populacao brasileira,
nem fazer a analise de custo, ja que muitos farmacos diferem das apresentag¢des internacionais.
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