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RESUMO

A esquizofrenia € uma doenca mental crénica que desencadeia sintomas
que podem ocorrer com gravidade varidvel em diferentes pacientes. Afeta
cerca de 1% da populagdo. Apresentando também incidéncia a partir dos
60 anos, acometendo principalmente mulheres. O objetivo desse estudo
foi realizar um levantamento bibliografico acerca dos antipsicoticos utili-
zados no manejo de idosos com esquizofrenia e efeitos adversos presentes
nessa faixa etaria. Para tanto, foi feita uma revisdo integrativa. A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed e Science direct utilizando os descrito-
res “Schizophrenia”, “Elderly”, "Antipsychotics” com operador booleano AND.
Foram incluidos trabalhos escritos em portugués ou inglés publicados nos
ultimos cinco anos. Os antipsicéticos de primeira geragdo mais prescritos
foram clorpromazing, trifluoperazina e haloperidol. Entre os antipsicoticos

de segunda geracdo, destaca-se a prescricdo de olanzapina e quetiapinag,
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enquanto os antipsicéticos de terceira geracdo, aripiprazol e clozapina
foram prescritos em menor frequéncia. A olanzapina mostrou-se mais eficaz
quando comparada ao haloperidol, no alivio dos sintomas gerais e sinto-
mas negativos, e foi associada @ menos desisténcias do que a risperidona.
O acompanhamento farmacoterapéutico e o trabalho interdisciplinar sao
determinantes para controle da psicose e para melhorar a qualidade do
atendimento. Além de prevenir e/ou reduzir eventuais Reacbes Adversas
aos Medicamentos (RAMs) associadas aos psicotrépicos que podem ser gra-
ves, principalmente em idoso. Portanto, faz-se necessario fornecer praticas
adicionais de gerenciamento de terapia medicamentosa envolvendo farma-
céuticos, sensibilizagdo dos prescritores e demais membros da assisténcia,
além de orientacdo aos pacientes.

Palavras-chave: antipsicoéticos, esquizofrenia, idoso.
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INTRODUCAO

envelhecimento populacional pode provocar desafios na socie-

dade, como a sobrecarga nos servi¢os de saude. A esquizofrenia

é um transtorno mental grave e esta associada a problemas em
muitas dreas da vida, incluindo incapacidade para o trabalho, incapaci-
dade social e consumo de drogas de abuso (Janoutova et al, 2016 ; Silva;
Nardi; Diaz, 2020).

A esquizofrenia é caracterizada por sintomas positivos e negativos.
Contrariamente ao senso comum, 0s sintomas positivos ndo sao bené-
ficos, referindo-se a manifestacdes “adicionadas” visiveis em pacientes
com esquizofrenia, mas ndo em individuos saudaveis. Exemplos incluem
alucinagodes e delirios sensoriais. Ja os sintomas negativos, ausentes em
pessoas sauddveis e perceptiveis em pacientes esquizofrénicos, abran-
gem afeto plano, anedonig, retraimento emocional, fobia social, e falta
de motivacdo. Os sintomas cognitivos refletem dificuldades na memo-
ria de trabalho, atencao e resolugao de problemas. Quanto aos sintomas
de humor, os pacientes podem expressar emocdes alegres ou tristes,
frequentemente exibindo sinais de depressdo (Frutuoso; Sousa; Porto,
2022).

Os medicamentos antipsicéticos (AP) possuem fungdo importante
nas diretrizes de tratamento de esquizofrenia em todo o mundo (Franco
et al, 2022). Apesar disso, o tratamento pode ser desafiador tendo em
vista alguns obstaculos, como os efeitos adversos, responsaveis por altas
taxas de ndo adesdo (Sabe et al, 2021).

O envelhecimento é uma tendéncia global, segundo estudos do
Departamento de Populagao das Nac¢oes Unidas, e as tendéncias demo-
graficas mostram um aumento de idosos em muitos paises (Castro et
al, 2019). A esquizofrenia aparece pela primeira vez na adolescéncia,
mas continua ao longo do ciclo de vida. O tratamento com AP é a terapia
primaria para pacientes com esquizofrenia e amplamente utilizado em
pacientes idosos (Moreno; Melo, 2022).

O risco de mortalidade entre pacientes com esquizofrenia é con-
sideravelmente maior do que na populagdao em geral, com expectativa
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de vida reduzida (Hjorthoj et al, 2017; Heiberg et al, 2018). Foi encon-
trado um risco aumentado de morte prematura por causas naturais e nao
naturais, sendo as doencas cardiovasculares (DCV), as doencas respiraté-
rias e o suicidio as principais causas (Pauli et al, 2023; Silva et al, 2022;
Pereira; Sestelo, 2022).

Embora as razdes sejam provavelmente multifatoriais, abrangendo
desde a vulnerabilidade genética até fatores de estilo de vida, € evidente
que os efeitos adversos comuns dos AP, como obesidade, dislipidemia e
diabetes, contribuem para o aumento do risco de mortalidade (Whitson
et al, 2021; Moraes; Noronha; Gongalves, 2023).

Estudos sistematicos sdo importantes para fornecer uma base de
dados que melhor direcione as decisdes baseadas em evidéncias na
selecdo do melhor tratamento individual em pacientes idosos. Embora
0s esquizofrenia na populacdo idosa sejam frequentemente tratados
com AP, as evidéncias disponiveis e ensaios clinicos ainda sdo limitados
para fornecer dados quali e quantitativos sobre os quais possam ser fei-
tas recomendacdes clinicas baseadas em evidéncias (Krause et al, 2018).

Portanto, é necessario avaliar as consequéncias da escolha dos
medicamentos antipsicéticos para o tratamento de pacientes idosos.
Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi investigar quais sao os antip-
sicoticos mais utilizados por idosos com esquizofrenia e os principais
efeitos adversos presentes nessa faixa etdria.

METODOLOGIA

Para esse estudo, foi realizada uma revisdo integrativa. A busca foi
feita nas bases de dados PubMed e Science direct utilizando os descri-
tores “Schizophrenia”, “Elderly”, "Antipsychotics” com operador booleano
AND. Os critérios de inclusao foram trabalhos escritos em portugués ou
inglés publicados nos Gltimos 5 anos (2018-2023).

Os estudos foram excluidos pelos seguintes critérios: artigos que
ndo apresentassem relacdo com o tema abordado nesta revisao, publi-
cagoes duplicadas, trabalho de conclusao de curso, disserta¢ao ou tese,

resenha e resumo de congresso.
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Em uma primeira etapa, os resumos das publica¢des foram anali-
sados para identificar as publicagcdoes a serem revisadas com seu texto
completo. Em uma segunda etapa, para os artigos selecionados, foi reali-
zada uma leitura detalhada do texto e suas conclusdes. Todos os artigos
recuperados na busca foram revisados para avaliacdo de elegibilidade.

Para a amostra final foram registrados em uma tabela pré-projetada
os seguintes dados extraidos dos estudos elegiveis: primeiro autor, ano
de publicacao e pais, tipo de estudo, tipo de intervencdo e beneficios
relatados.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

O fluxograma (Figura 1) abaixo apresenta o processo de sele¢do dos
estudos incluidos. A busca inicial selecionou 193 trabalhos para analise,
dos quais nao foram identificadas duplicatas. Ao avaliar os titulos e resu-
mos, 181 estudos foram excluidos por ndo estarem relacionados com o
tema desta revisdo. Dos 12 artigos submetidos a avaliagao de texto com-
pleto, 7 foram incluidos na revisdo final.

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do de estudos.
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Fonte: Autores, 2023.
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O presente estudo evidenciou os principais AP utilizados poridosos
no tratamento da esquizofrenia e os principais efeitos adversos aponta-
dos nos estudos avaliados. Foram avaliados trés estudos documentais,
um ensaio clinico e duas revisdes que incluiram a populac¢ao idosa com
idade média superior a 60 anos. Dessa forma, a sintese das evidéncias
cientificas sobre a temdtica pode contribuir para a implementacdo da
intervencdo na pratica clinica. O quadro 1 apresenta a caracteriza¢ao dos

estudos incluidos nesta revisao e os medicamentos identificados.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos quanto aos antipsicoticos

Primeiro autor/

Ano/Pais Tipo de estudo

Objetivo

Examinar prescricoes de
medicamentos psicotrépicos
e investigar combinacdes
prescritas de medicamentos
psicotropicos e antipsicéticos
para esquizofrenia ou anti-
depressivos para transtorno
depressivo maior.
Avaliar o padrdo e a pre-
valéncia da prescricdo de
medicamentos psicotrépicos
potencialmente inapropriados
para idosos em ambientes
psiquiatricos ambulatoriais na
Arabia Saudita, utilizando os
critérios de Beers atualizados
de 2015, bem como a proba-
bilidade de polifarmacia.
Examinar o perfil de segu-
ranca e os requisitos de
dosagem em pacientes ado-
lescentes e idosos tratados
com cariprazina.

Hashimoto, N.

(2021), Jap3o Transversal

Meraya, A. M.
(2021), Ardbia
Saudita

Transversal
retrospectiva

Estudo clinico
aberto

Szatmari, B.
(2020), Hungria

Avaliar a prescricdo de antip-
sicoticos junto as pessoas
hospitalizadas no meio psi-
quiatrico e comparar os dados
da literatura

Bouali, W.
(2022), Tunisia

Retrospectivo e
descritivo
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Antipsicético
identificado

Blonanserina, levome-
promazing, olanzapina,
risperidona, aripi-
prazol, quetiapina,
zotepina

Clorpromazina,
Trifluperazina,
Haloperidol,
Flufenazina Flupentixol
Risperidona,
Olanzapina,
Quetiapina,
Sulpirida Aripiprazol,
Amisulpirida,
Palperidona Clozapina

Cariprazina

Clorpromazina,
Haloperidol,
Levomepromazing, flu-
fenazina Olanzapina,
Amisulprida,
Risperidona




®,

CIEH Perspectivas e desafios do cuidado em sadde na contemporaneidade
E:fc"r'r'-’-'e’lif-%l ISBN: 978-85-61702-73-1

Caracterizar as manifestagdes
clinicas da esquizofrenia,
dificuldades no diagnostico
da esquizofrenia, principal-
mente em pacientes com
Revisdo mais de 40 anos, marcadores = Clozapina cariprazing,
narrativa no diagndstico e diferencia- | amisulprida, asenapina
¢do entre esquizofrenia e
doencas neurodegenerativas
em idosos, opgoes terapéu-
ticas para esquizofrenia e
farmacoterapia.

Stepien-
Wyrobiec, O.
(2022), Polénia

Perfenazina, clorpro-

Determinar quais antipsi- mazina, trifluoperazina
- céticos sdo mais eficazes  flufenazina, tioridazing,
Krause, M. Revisdo . . .
. » que o placebo, e se existem haloperidol, ami-
(2018), sistematica e . o . .
" diferencas entre antipsicoti- sulprida, clozapina,
Alemanha meta-analise e L. . .
cos especificos em eficicia e olanzapina, palipe-
efeitos colaterais. ridona, quetiapina,
risperidona,
Aripiprazol,
Revis3o Avaliar a efetividade, quetiapina, zipra-
Kishimoto . » eficacia e seguranga compa- sidona, clozapina,
~ sistemdtica e . . . . .
(2019) Japao " rativas entre antipsicoticos de | risperidona, lurasidona,
meta-analise - . L
segunda geragao. olanzapina, paliperi-

dona, amisulprida,.

Fonte: Autores, 2023.

Os AP est3o entre os medicamentos psicotropico mais comumente
prescritos em idosos e desempenham um papel fundamental no trata-
mento da esquizofrenia (Odhayani et al, 2017). Na farmacologia, os AP
sdo categorizados como tipicos ou de primeira geracdao (APPG) e atipi-
cos ou de segunda gera¢do (APSG), com base em seus mecanismos de
acdo. Os APPG blogueiam os receptores dopaminérgicos D2, enquanto
0s APSG bloqueiam tanto os receptores dopaminérgicos D2 quanto os
receptores serotoninérgicos 5-HT,, (Carnea et al, 2020). Recentemente,
surgiram os AP de terceira geracdo (APTG) que difere dos seus anteces-
sores devido ao mecanismo de ac¢do envolvido, pois sdo agonistas D2
parciais (Orzelska-Gorka et al, 2022). Essa variagdo nos mecanismos de
acdo resulta em perfis distintos de efeitos terapéuticos e colaterais para
cada um desses grupos.
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Nesta revisdao, os APPG comumente utilizados pela populagao
idosa foram clorpromazina, perfenazina, trifluoperazina, flupentixol,
flufenazina, tioridazina, haloperidol, blonanserina e levomepromazina.
Os APSG amplamente prescritos foram a olanzapina, quetiapina, clo-
zapina, zotepina, risperidona, sulpirida, amisulpirida, asenapina,
lurasidona, ziprasidona e paliperidona. E, os representantes dos APTG
prescritos foram aripiprazol e cariprazina. Os principais efeitos adversos
identificados estdao relacionados a alteracdes metabdlicas e sintomas
extrapiramidais (Krause et al, 2018; Kishimoto et al, 2019; Szatmari et
al, 2020; Hashimoto et al, 2021; Meraya et al, 2021; Stgpien-Wyrobiec
etal,2022).

Amanifestacdode sintomas extrapiramidaisresultafrequentemente
em uma adesdo inadequada ao tratamento antipsicético, impactando
assim o efeito terapéutico a longo prazo. O surgimento desses sintomas é
uma razao comum para a interrup¢ao do tratamento, sendo citado como
0 motivo de descontinuacao em 28-52% dos pacientes e presente em
89% dos individuos que manifestam diferentes graus de resisténcia a
aceitacdo da medicacdo. O principal objetivo no tratamento da esqui-
zofrenia é alcancar um controle eficaz dos sintomas psiquiatricos com
minimos efeitos colaterais. Para neutralizar os sintomas extrapiramidais
induzidos por antipsicoticos, os medicamentos anticolinérgicos sao cli-
nicamente empregados (Zhang et al, 2022).

Os APPG sdo pioneiros no tratamento de esquizofrenia, a exemplo
da clorpromazina pertencente a familias das fenotiazinas. Porém, essa
classe induz efeitos colaterais potencialmente perigosos para idosos
como sintomas extrapiramidais recorrentes, tais como discinesia, disto-
nia, acatisia, movimentos indesejados e elevacao dos niveis de hormdnio
prolactina (George et al, 2023; Meraya et al, 2021).

Quanto aos efeitos colaterais apresentados pelos APSG como a clo-
zaping, olanzapina, quetiaping, risperidona, paliperidona, ziprasidona e
lurasidona que sao medicamentos amplamente reconhecidos como efi-
cazes no tratamento da esquizofrenia, apesar de apresentarem um risco
reduzido de sintomas extrapiramidais apds o tratamento, evidéncias cres-
centes indicam a possibilidade de ganho de peso e o desenvolvimento
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de uma sindrome metabdlica associada ao diabetes mellitus. Essa ten-
déncia é atribuida ao bloqueio dos receptores adrenérgicos, colinérgicos
e histaminérgicos pelos agentes psicoativos. O antagonismo dos recep-
tores H, da histamina tem sido cada vez mais relacionado a obesidade e
ao ganho de peso, sendo os efeitos colaterais metabdlicos mais comu-
mente associados a clozapina e olanzapina (Hirsch et al, 2017; Rognoni;
Bertolani; Jommi, 2021).

Nesse contexto, o padrdao de prescricao de AP apresentado estd
em conformidade com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Esquizofrenia no Brasil (Brasil, 2014). Adicionalmente, o consenso de
especialistas japoneses também recomenda a utilizagao de aripiprazol,
risperidona, olanzapina e quetiapina como op¢oes de primeira linha para
o tratamento dessa condigdo (Sakurai et al, 2021).

Entre os AP de segunda gerac¢do, destaca-se o uso da risperidona,
que é um dos APSG mais vendido na China, sendo eficaz no controle
dos sintomas positivos da esquizofrenia, como delirios e alucinacdes.
Contudo, o uso prolongado da risperidona esta associado ao surgimento
de sintomas extrapiramidais (EPS). O parkinsonismo, um tipo especifico
de EPS induzido pela risperidona, parece estar vinculado ao bloqueio
dopaminérgico no corpo estriado (Zhang et al,, 2022).

Sendo o segundo antipsicotico mais prescrito (17%), superado
apenas pelarisperidona nos Estados Unidos, a olanzapina tem sido exten-
sivamente utilizada no tratamento inicial da esquizofrenia, conforme
evidenciado pelo estudo intitulado "Programa de Tratamento Precoce do
Estudo de Recuperagao Ap6s um Episddio Inicial de Esquizofrenia (RAISE-
ETP)". Neste estudo, realizado entre julho de 2010 e julho de 2012, 300
participantes foram submetidos a monoterapia eficaz com olanzapina
(Meftah et al,, 2020).

A clozapina apesar de apresentar propriedades farmacologicas
semelhantes a olanzapina, induz menos efeitos colaterais autondmicos
e ndo estd associada a agranulocitose, uma condi¢ao mais prevalente em
outros antipsicéticos atipicos de segunda geragdo (Rehan et al, 2022;
Bouali et al, 2022).
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Uma meta-andlise conduzida por Kashimoto et al. em 2019, que
abrangeu dados de 59 estudos e 45.787 participantes, comparou a
eficacia direta de varios antipsicoticos. Esse estudo demonstrou que a
descontinuidade do tratamento devido ao aparecimento de efeitos adver-
sos, com clozapina, olanzapina e risperidona foi menor em relagdo ao uso
de outros antipsicéticos de segunda geracdo. Ainda demonstrou-se que
a olanzapina apresentou indices de recaida inferiores a clorpromazina e
ao haloperidol (Bouali et al, 2022; Kishimoto et al, 2019;).

O aripiprazol destaca-se por seu perfil de efeitos colaterais mais
favoravel em comparacdo com outros antipsicoticos, no entanto, ainda
apresenta algumas limita¢des na forma de efeitos adversos, como aca-
tisia, ganho de peso, agitacdo, insdnia, ansiedade e dor de cabeca. A
magnitude do ganho de peso e da sindrome metabdlica associada ao
aripiprazol é consideravelmente menor quando comparada a olanza-
pina. Adicionalmente, o tratamento com aripiprazol resulta na reducao
dos niveis séricos de prolactina (Rehan et al, 2022; Orzelska-Gérka et al,
2022).

A cariprazina é um agente oralmente ativo e potente agonista par-
cial dos receptores D3/D2 da dopamina, com afinidade preferencial
pelos receptores D3 e agonismo parcial nos receptores de serotonina.
Recebeu aprovacao da Food and Drug Administration (FDA) para o trata-
mento da esquizofrenia, mania bipolar e depressao bipolar em adultos,
e da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento da
esquizofrenia em adultos. Os resultados apontam que a cariprazina foi
geralmente segura e bem tolerada. Eventos adversos nas populagdes em
idade marginal foram comparaveis aos da populacdo adulta, com a exce-
¢do de uma incidéncia menor de insdnia entre os jovens e a auséncia de
relatos de acatisia entre os idosos (Szatmari et al, 2020).

Nos idosos com sintomas negativos, a clozapina e a cariprazina
desempenham um papel especial, sendo a cariprazina recomendada
como tratamento de primeira linha nas situa¢des em que predominam os
sintomas negativos secundarios. Em caso de intolerancia, é recomendado
dosagens baixas de amisulprida, principalmente na presenca de sintomas
negativos acompanhados de sintomas depressivos. A amisulprida tem
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afinidade pelos receptores D2 e D3 e tem efeito positivo em sintomas
como vdmitos e hiperatividade. A asenapina liga-se aos receptores de
dopaminag, serotonina, histamina e norepinefrina e tem um efeito maior
do que a risperidona e haloperidol na reducdo dos sintomas negativos
(Hashimoto et al, 2021; Stepien-Wyrobiec et al, 2022).

A hipersensibilidade aos antipsicéticos € uma ocorréncia especial-
mente comum em pacientes idosos, sendo fundamentada em alteracoes
na barreira hematoencefalica e disfuncdo da glicoproteina P. Esses fato-
res contribuem para um aumento na penetracdo direta da droga no
sistema nervoso central. Adicionalmente, o envelhecimento estd asso-
ciado a reducdo na concentracao de dopamina enddgena, resultando em
uma diminui¢do na atividade do sistema dopaminérgico, bem como na
sintese de enzimas e precursores de dopamina. Além disso, observa-se
um aumento na atividade da monoamina oxidase B, responsavel pelo
catabolismo da dopamina, e uma reducdo na concentracao do transpor-
tador de dopamina, responsavel por sua recaptacdo (Stepien- Wyrobiec
etal, 2022).

No caso da cariprazina, as mudancas globais observadas nos
parametros laboratoriais clinicos foram pequenas e ndo clinicamente
significativas. Nos parametros metabdlicos, como colesterol total, LDL,
HDL e trigliceridios, ndo foram registradas altera¢oes significativas ao
longo do estudo, com excec¢do da glicose, que aumentou no grupo de
tratamento com cariprazina de uma média inicial de 104,9 mg/dL para
120,8 mg/dL no final do estudo. No grupo de tratamento com rispe-
ridona, os niveis de prolactina aumentaram de 23,6 para 62,4 ng/mL,
enquanto no grupo de cariprazina, houve uma reduc¢do de 19,3 para 5,42
ng/mL (Szatmdri et al, 2020; Kishimoto et al, 2019).

A Discinesia Tardia é um distdrbio do movimento originado pelo
uso de antagonistas dos receptores de dopamina, como antipsicéticos,
principalmente de primeira geracdo. Caracteriza-se por movimentos
involuntarios, como mastigacao, protrusao da lingua, acatisia, distonia,
tiques e coreia, afetando face, tronco e membros. O envelhecimento é um
fator de risco conhecido, com taxas de incidéncia 3 a 5 vezes superiores
em pacientes com 55 anos ou mais. Os sintomas podem agravar-se com
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o tempo, prejudicando a qualidade de vida, equilibrio e coordenacao,
sendo especialmente preocupantes para 0s idosos. A pesquisa adicional
€ essencial para avaliar as op¢oes de tratamento em idosos com discine-
sia tardia (Patterson-Lomba; Ayyagari; Carroll, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do estudo apontam a necessidade de uma avalia-
¢ao criteriosa para a prescricao de antipsicoticos na populagdo idosa.
A prescricdo deve ser personalizada, com uma clara limitagao temporal
e avaliagdo regular para minimizar o aparecimento de efeitos adversos
associados ao uso desses medicamentos nessa faixa etaria. Os antipsico-
ticos atipicos, especialmente o aripiprazol, sdo altamente recomendados
para varias situacoes clinicas. Apesar da necessidade de mais ensaios
clinicos para respaldar essas recomendacOes, abordagens baseadas em
consenso podem ser valiosas em cenarios clinicamente desafiadores
com evidéncias limitadas.

No contexto atual, a identificagdao do uso potencialmente inade-
quado de psicotropicos e a polifarmacia psicotropica em idosos sao
preocupantes. O risco associado ao uso inadequado de medicamentos
em idosos destaca a importancia de praticas adicionais de gestao da
terapia medicamentosa, envolvimento de farmacéuticos especializa-
dos, sensibilizacdao dos prescritores e demais membros da assisténcia
e orientagdo dos pacientes. Programas educacionais para profissionais
de salde mental e ferramentas de apoio a decisdao podem proporcionar
beneficios significativos.
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