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RESUMO

Comparar os desfechos clinicos entre usuarios féeedies antipsicoticos atipicos. Foram estudadiss [Bacientes que
utilizaram os antipsicéticos atipicos dispensadmambulatério do Hospital Dr. Jodo Machado, Nafdl/Roi aplicado um

questiondrio para caracterizagdo quanto ao seadejcestado civil, presenca ou ndo de internagéoero de internagdes,
mudanca de antipsicotico atipico anterior e efegithgersos. Os efeitos adversos foram classificadaxdificados de acordo
com o Codyng Symbols for the Theasuresof Adversecten Terms (COSTART). Utilizou-se a frequénciacpatual para

caracterizagdo dos individuos. O Qui-quadrado e WN®©@om significancia de 5% foram usados para comampas desfechos
do tratamento entre os antipsicGticos atipicos.nfpsicotico prescrito com maior freqiéncia foi lanzapina (53,2%). A

maior parte dos individuos foi do sexo masculing,1%), solteiros (74,2%), e com ensino fundame(ma/3%). O efeito

adverso mais comum para olanzapina foi ganho de (E®4 pacientes) e aumento de apetite (43 pasienpara a

risperidona, ganho de peso (38 pacientes), ing@igacientes) e ansiedade (15 pacientes) (P<0,0B@lnecessidade de
novos estudos para melhor identificar os desfeclinigos quando do uso de antipsicéticos atipicos.

Palavras—chave Antipsicéticos atipicos, Esquizofrenia, Desfechbldsicos

ABSTRACT

To compare the clinical outcomes between varioygiedl antipsychotics. We analyzed 334 patients whed antipsychotics
dispensed at the Hospital Dr. Jodo Machado, NataliRRe administered a questionnaire to obtain datacharacterization of
gender, age, marital status, presence or absengespftalization, number of hospitalizations, adeeeffects and treatment
adherence. Adverse effects were classified and ccaieording to Codyng Symbols for the Adverse Reacierms
Theasuresof (COSTART). It was used to charactettize frequency percentage of subjects studied. Hisquare and
ANOVA with a significance of 5% were used to compautcomes of treatment for atypical antipsychofRIESULTS: The
most frequently prescribed antipsychotic was olpime (53.2%). Most subjects were male (57.1%), Isif{@4.2%), and
elementary education (72.3%). The most common adveffect weight gain, for olanzapine (104 patjentsd increased
appetite (43 patients), for risperidone, weighihg&B8 patients), insomnia (15 patients) and agxi¢b patients) (p<0.0001).
There is need for further research to better ifiettie clinical outcomes when the use of atypicaisychotics.

Keywords: Atypical antipsychotics, schizophrenia, clinicaitcomes

INTRODUCAO
Os transtornos esquizofrénicos sdo distdrbios n®enta pensamento e da percepcdo, por inadequacdo e
graves e persistentes, caracterizados por dis®odmbpen- embotamento do afeto (Hopper, 2007).
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Na esquizofrenia, o uso de antipsicoticos, dénados
de primeira geracdo ou atipicos, foi inauguradoa pel
clorpromazina, seguido de outras fenotiazinastxeioos.

A utilizacdo do haloperidol iniciou-se em 1958. tcada

de 90, com o adverto dos antipsicéticos de segunda
geracdo, encontrou-se uma alternativa ao tratamento
naqueles individuos refratarios e com efeitos ambger
extrapiramidais, relacionados aos antipsicéticos
primeira geracdo (Hood et al., 2007).

Recentemente na literatura se tém confirmado apie
diferengas entre os antipsicoticos de primeir&gusda
geracao ndo ocorrerem devido a eficacia clinica sma
nos efeitos adversos apresentados (Sikich et @08;2
Leucht et al.,2009; Crossley et al.,2010).

Segundo Leucht, et al., (2009) a segunda gerdedo
antipsicoticos nao é mais eficaz do que a pringgracao,
mesmo para 0S sintomas negativos da esquizofrenia.
Antipsicéticas de segunda geracao induzem mendassfe
adversos extrapiramidais do que o haloperidol (noesm
doses baixas). Com a excec¢éo de aripiprazol eskijmnaa,
antipsicoticos de segunda geracdo induzem maionogan
de peso, quando comparados com o haloperidol.

Ainda, numa revisdo de metanalises, com quinzaies
clinicos randomizados num total de 2522 participsnt
N&o houve diferencas significativas entre os aittipsos
de primeira e segunda geracdo sobre os sintoméds/pes
ou negativos da esquizofrenia. Os Participantes que
utilizaram antipsicéticos de segunda geracdo ganharl
kg de peso do que aqueles usuarios dos antipsisatie
primeira geracdo. Por sua vez os de primeira geraca
apresentaram mais efeitos adversos extrapiramidais
(Crossley et al., 2010).

Durante a Ultima década, a atencdo a Assisténcia
Farmacéutica  concentrou-se no tratamento da
esquizofrenia e transtornos psicéticos com ess@®sno
antipsicéticos (Miyamoto et al., 2005). Nos cléssic
estudos CATIE Il (Clinical Antipsychotic Trial in
Intervention Effectiveness) (McEvoy et al.,, 2006) e
CULLASS (Cost Utility of the Latest Antipsychoticrilgs

in Schizophrenia Study) (Lewis et al., 2006) aparge
para superioridade da eficacia clinica da clozapiaa
esquizofrenia refrataria e nos sintomas negativ@ndo
comparado aos antipsicoticos convencionais e demais
atipicos. Todavia, estudos que compararam 0s
antipsicoticos atipicos: quetiapina, risperidorianmapina,
amilsuprida e ziprasidona, ndo demonstraram dif@a®n
na eficacia clinica entre eles (Lewis et al., 20Q@6Evoy

et al., 2006).

Assim devido ao crescente uso de antipsicéatipécos
no Brasil, ainda s@o escassos os relatos dos Hesfec
clinicos, tais como efeitos adversos relacionadnsiso
dos mesmos. Neste sentido o objetivo deste estidtef
comparar os desfechos clinicos para usuarios de
antipsicoticos atipicos.

de

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e
analitico formado por grupos de pacientes quezatiim
medicamentos de alto custo: olanzapireperidona,
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ziprasidona, quetiapina e clozapina. Foram inckiido
estudo apenas 0s pacientes que utilizaram esses
antipsicoticos no periodo minimo de um ano.

Amostra

Foram estudados 334 pacientes que utilizaram os
antipsicoticos dispensados no ambulatério do halspd
Hospital Dr. Jodo Machado é referéncia no Estada pa
tratamento da esquizofrenia. A amostragem foi
conveniéncia, de forma que foram incluidos no estsl
individuos que atenderam aos seguintes critérios de
inclusdo: idade igual ou superior a 18 anos; p&eker
responsaveis que consentiram participar do estrdués
da autorizacdo de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, parecer consubstanciado protocolo 1660
CEP/ UFRN (CEP 196/96).

de

Coleta de Dados

Ap6és identificacdo do antipsicéticos atipicdizdido, foi
aplicado um questionario para levantamento referént
caracterizacdo quanto ao sexo, idade, estado civil,
escolaridade, bem como as varidveis relacionadas ao
desfecho do tratamento, sendo elas: presenca ouedo
internacdo, numero de internacbes e mudanga de
antipsicotico atipico. Ainda no questionario foram
registrados todos os efeitos adversos espontanéamen
relatados pelos pacientes devido ao uso dos arttjusis
atipico atual. Os efeitos adversos foram classiisae
codificados de acordo com o Codyng Symbols for the
Theasures of Adverse Reaction Terms
(COSTART)(United States. Food and Drug
Administration, 1970).

Analise Estatistica

Utilizou-se a frequéncia percentual para dedoriga
caracterizacdo dos individuos estudados. Fez-se uma
comparacao entre os diferentes antipsicoticoscagpém
relacdo as variaveis relacionadas ao desfecho do
tratamento, para tal analise utilizou-se a cogémanao-
paramétrica do qui-quadrado com significancia de 5%

RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo quanto ao tipo de antipsicaditipico
utilizado e variaveis sécio-econdmica-demografieatsio
descritos na Tabela 1.

A Andlise das variaveis: presenga de internacdes
ndmero de reinternagfes e mudanca de antipsicético
atipico entre os pacientes tratados com os difesent
antipsicoticos atipicos estdo na Tabela 2.

A Tabela 3 indica os efeitos adversos que emsrgi
durante o tempo da entrevista. Entre a associagdo d
antipsicoticos  atipicos e efeitos adversos foram
encontradas diferencas significantes (p<0,0001).

De acordo com os resultados, foi possivel olaseue o
uso de antipsicéticos € maior em individuos do sexo
masculino. Corroborando os resultados com a litesat
existente, isso possivelmente é justificado pelmdpcao
de estrogenos pelas mulheres, que se apresentalrumo
fator protetor (Bergemann et al., 2007; RiecherdRows&
Kulkarni, 2011; Gogos et al., 2012).

O estudo de Bergerman et al., (2007) demonstomo
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os estrégenos teriam um efeito protetor nas mutheetos
seus efeitos antidopaminérgicos. Ja4 0 estudo deh&ie
Rossler & Kulkarni (2011), mostrou que ha uma
associacdo inversa entre a sintomatologia e o rieel
estradiol em pacientes esquizofrénicas internadpmndo
0s niveis de estradiol aumentavam havia uma melti@ra
sintomatologia psicotica. Esse achado podera iniae o
tratamento e a prevencado de crises psicéticasofasdde
neurolépticos poderdo ser adaptadas aos dias dw cic
menstrual, além da possibilidade de serem emprsgada
doses menores no tratamento agudo e de manutencao.
Os achados mostraram que o indice do uso deagama
€ mais freqiiente em solteiros. Segundo a literatura
ocorréncia de esquizofrenia é mais freqliente em
individuos solteiros devido as dificuldades nos
relacionamentos interpessoais e na resolucao tidepras
que acometem a populacdo na idade jovem, mais
precisamente entre 17 e 25 anos de idade (Xiara.,et
2010). No estudo de Yildiz, Yazici & Boke (2010),
realizado na Turquia em pacientes com esquizofrenia
verificou uma associacdo entre presenca de
comportamento fisico agressivo com o estado amdi@r
em solteiros), e associagdo de hospitalizagGedidape
com estado civil (casado).

Tabela 1. Caracterizacédo da Populacdo estudadéogamn
uso de antipsicoticos atipicos e variaveis sdcio-
econOmicas-demogréficas.Natal, RN, 2012

Caracterizacio Distribuic¢éo percentnal (%)
Antipsicotico Olanzapina 53,2
atipico Risperidona 32,7
Ziprasidona 12,6
Quetiapina 1,2
Clozapina 0,3
Idade 35,2+ 13,9
Sexo Masculino 57,1
Feminino 42,9
Estado Civil Solteiro 74,2
Casado 20,1
Viuve 2.1
Divorciado 3.5
Renda Familiar | < 18M * 3,6
1-258M 33
2-5SM 28,8
=5 SM 64,3
Escolaridade Analfabeto 26,4
Fundam ental 72,3
Meédio 1,3
Superior 0

*SM=Salario Minimo

Como os sintomas da esquizofrenia podem tefoinic
ainda na adolescéncia, muitos pacientes ndo cossegu
completar os estudos do ensino fundamental ou médio
podendo isso decorrer tanto dos periodos de im@&ona
quanto daqueles passados em crise, 0 que impede a
regularidade na freqUéncia escolar, diminuindo,
posteriormente, a possibilidade de emprego e denado
profissional. Em um estudo longitudinal de base
populacional realizado em Israel mostrou que umamen
namero de anos de escolaridade prevé um inicio mais
precoce da internacdo no sexo masculino, o quesuge
papel fundamental de anos de educacdo (Levine &
Rabinowitz, 2009).
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No estudo realizado, o antipsicotico prescritmanaior
freqiéncia foi a olanzapina, 53,2%, isso tendo sido
verificado em um outro estudo realizado em Hospital
Especializado Lopes Rodrigues, Feira de Santan@iaBa
Brasil (Costa et al., 2011).

Tabela 2. Andlise das variaveis: presenca de im¢ém
ndmero de reinternagfes e mudanca de antipsicético
atipico entre os pacientes tratados com os difesent
antipsicoticos atipicos, Natal, RN, 2012

Antipsicéticos atipicos | Variavel Sim MNio Valorde p
Olanzapina 57,9 42,1 0,36
Risperidona Presenca de 56,9 43,1

Ziprasidona Internagéo 65,9 341

Quetiapina 256 75

Clozapina 100 0

Olanzapina Namero  de 2,5+50 098
Risperidona reinternagdes Z5+10

Ziprasidona 26+39

Quetiapina 1]

Clozapina 1+ 0

Olanzapina Mudanga de| 23,6 75,3 0,001*
Risperidona :;g:)csgcético 19,3 79,8

Ziprasidona 51,2 48,8

Quetiapina 100 0

Clozapina 0 100

*Diferenca estatisticamente significante

Em relacdo aos efeitos adversos, o ganho defpeso
mais citado em pacientes que fizeram uso da olameap
(104 pacientes). Ainda para este farmaco foi rétatammo
efeito adverso o aumento de apetite (43 pacierE@s)um
estudo realizado em Nova York, pacientes que ataim
haloperidol ndo apresentaram aumento nos niveis de
colesterol, triglicérides e glicose. JA 0s pacEnige
usaram a olanzapina apresentaram maior ganho ae pes
(Krakowski et al., 2009).

Dados de uma pesquisa que avaliou a associagéo e
antipsicéticos atipicos ou haloperidol e efeitoseasos
associados ao diabetes em um banco de dados do FDA
(Food and Drug Administration), foi: olanzapine,063
casos; risperidona, 447 casos; quetiapina, 283 sfraso
clozapine, 464 casos; ziprasidone, 74 casos; saguje,

71 casos; haloperidol, 139 cases (Baker et al9)200

Para a risperidona se destacam 0s seguintetsefei
adversos: ganho de peso (38 pacientes), irritad®o (
pacientes) e ansiedade (15 pacientes). Alguns sutro
efeitos colaterais comuns a risperidona s&o insdnia
agitacdo, sedacdo, tontura, rinite, hipotensdohaate
peso e distarbios menstruais. Um estudo analisbu o
niveis de prolactina, a fungdo sexual e melhoraiceli
apos 16 semanas de troca da risperidona paraiprazpl
em nove pacientes esquizofrénicos chineses do sexo
masculino que relataram disfuncao sexual induziela p
risperidona. Apés o tratamento com o aripiprazmlps os
pacientes apresentaram reducdo sérica de prolaetina
cinco pacientes relataram melhora da funcéo s€gkan
etal., 2011).
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Tabela 03.Efeitos adversos apresentados pelosnpesie
tratados com os diferentes antipsicéticos atipital,
RN, 2012,

Antipsicoticos

atipicos = % §
= o] 5]
B [} o]
N &z ?
- s 5
Efeitos adversos 5‘ x =
Agitagdo 8
Agressividade 2
Alteragtes Menstruais 0
Ansiedade 12 1
Aumento de apetite 43
Ganho de peso 104 3 1
Azia 2
Boca amarga 1
Boca seca 16
Cansago 1
Cefaléia 13 1
Constipagao 4

Disfung&o sexual

Dor nas pernas

Dor no estdmago

Falta de coordenagédo motora
Galactorreia

Inquietagéo

Insenia 2
Irritagdo

Isolamento

Néo soube responder
Nauseas

Nervosismo

Rigidez

Sedagdo

Sem efeito

Sensagio de sufocamento
Sonoléncia

Taquicardia

Tontura

TPM

Visdo turva

Zunido ho ouvido

=
O=0O0MONMOOMN -2 MO0V NN ~NO0OO0 2= W2WUEEO=0WN~INg

)

=
OCO0OO0O0OO0OMNMO~NOOODODOWOOE 222D 0000N22a0N-2=2a2a0aN

(]

_= O =~ a 0O = 0=20R A a0 0
COODODDOONOOOOOOOCOO-000CO0DOO0COO0ONOOOO o QUETIAPINA

COODDOOOMNOCOOOCOCOCOOO0OOO0OOOOOCCGOCCGCOOOo|LOZAPINA

CONCLUSOES

Neste estudo conclui-se que o antipsicotico maado
foi a olanzapina, sendo mais comum nos individuos d
sexo masculino, a maior parte dos individuos eram
solteiros e apresentavam o ensino fundamental féitese
adversos mais comuns nos usudrios de olanzapina foi
ganho de peso e aumento de apetite. Para a rispayids
efeitos adversos mais comuns foram ganho de peso,
insbnia e ansiedade. Ha necessidade de novos s¢acD
melhor identificar os desfechos clinicos quandausio de
antipsicoticos atipicos.
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