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RESUMO: Introducdo: A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico que afeta a populagdo mundial, sendo
caracterizado por deficiéncias significativas no modo em que a realidade ¢ percebida e mudancas
comportamentais, com a etiologia sendo considerada poligénica e multifatorial. O seu diagnéstico €
realizado de acordo com a Classificacao Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude-11 e
mundialmente o tratamento ¢ indicado pelas Diretrizes Praticas para o Tratamento de Pacientes com
Esquizofrenia (DPTPE) elaboradas pela Associacdo Americana de Psicologia, sendo o mais recomendado
associando a psicoterapia e farmacos, dos quais os antipsicéticos sdo os mais indicados. Entretanto, no
Brasil, o diagnostico e tratamento para esquizofrenia também se baseiam no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) — Esquizofrenia. Objetivo: Levantar os farmacos antipsicoticos utilizados na clinica
da esquizofrenia, analisando e comparando as DPTPE de 2020 e o PCDT de 2013, vigentes até o presente
ano. Metodologia: Por meio de revisao bibliografica e biologia computacional, os farmacos utilizados no
tratamento da esquizofrenia foram levantados, principalmente quanto ao alvo da droga, farmacodinamica,
forma de absorcao, volume de distribuicao, afinidade por proteinas plasmaticas e forma de prescricao,
dentre outras caracteristicas. Resultados: Destaca-se a diferenga nas caracteristicas farmacodinamicas e
farmacocinéticas entre os antipsicoticos, bem como as diferengas entre os documentos oficiais, sendo que
a americana possui um planejamento mais individualizado quando comparado com o protocolo brasileiro
com a disponibilidade de diversos programas de auxilio para os diagnosticados com esquizofrenia, com
ressalvas de que ndo existe um sistema de saude publica nos Estados Unidos, e que a esquizofrenia
representa uma questao de satide publica mais grave neste pais, afetando a populacdo americana em maiores
proporcoes do que a brasileira. Conclusdo: O protocolo clinico necessita de atualizacdo, devido a grande
quantidade de novas evidéncias relacionadas a diversos antipsicoticos, bem como a aprovacdo de novos
antipsicoticos no Brasil, além da introducao de diferentes praticas integrativas e complementares a saude
para a introducdo de um tratamento personalizado individual.

Palavras-chave: Transtornos mentais; Biologia computacional; Palmitato de Paliperidona.

ABSTRACT: Introduction: Schizophrenia is a psychiatric disorder that affects the world's population and
is characterized by significant impairments in the way reality is perceived and behavioral changes, with the
etiology being considered polygenic and multifactorial. Its diagnosis is made according to the International
Classification of Diseases and Related Health Problems-11. Worldwide treatment is indicated by the
Practical Guidelines for the Treatment of Patients with Schizophrenia (PGTPS) drawn up by the American
Psychiatric Association, the most recommended of which is a combination of psychotherapy and drugs, of
which antipsychotics are the most indicated. However, in Brazil, the diagnosis and treatment of
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chizophrenia is also based on the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines (PCDT) - Schizophrenia.
Objective: This study surveyed the antipsychotic drugs used in the schizophrenia clinic, analyzing and
comparing the PGTPS of 2020 and the PCDT of 2013, in force until this year. Methods: Through a
bibliographic review and computational biology, data on the drugs used to treat schizophrenia were
collected, mainly regarding the drug's target, pharmacodynamics, form of absorption, volume of
distribution, protein binding, and form of prescription, among other characteristics. Results: The difference
in pharmacodynamic and pharmacokinetic attributes between antipsychotics stands out, as do the
differences between the official documents, with the American protocol having more individualized
planning when compared to the Brazilian protocol, with the availability of various assistance programs for
those diagnosed with schizophrenia, with the observation that there is no public health system in the United
States, and that schizophrenia represents a more serious public health issue in this country, affecting the
American population to a greater extent than the Brazilian. Conclusion: The clinical protocol needs to be
updated due to the large amount of new evidence related to various antipsychotics, as well as the approval
of new antipsychotics in Brazil, in addition to the introduction of different integrative and complementary
health practices to introduce individual personalized treatment.

Keywords: Mental disorders; Computational biology; Paliperidone palmitate.

RESUMEN: Introduccion: La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico que afecta a la poblacion mundial
y se caracteriza por alteraciones significativas en la forma de percibir la realidad y cambios conductuales,
considerandose su etiologia poligénica y multifactorial. Su diagndstico se realiza segin la Clasificacion
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud-11. A nivel mundial, el tratamiento
esta indicado por las Directrices Practicas para el Tratamiento de Pacientes con Esquizofrenia (PGTPS)
elaboradas por la Asociacion Americana de Psiquiatria, siendo la mas recomendada la combinacion de
psicoterapia y farmacos, de los cuales los antipsicoticos son los mas indicados. Sin embargo, en Brasil, el
diagnostico y el tratamiento de la esquizofrenia también se basan en el Protocolo Clinico y Directrices
Terapéuticas (PCDT) - Esquizofrenia. Objetivo: Este estudio relevo los farmacos antipsicoticos utilizados
en la clinica de la esquizofrenia, analizando y comparando las PGTPS de 2020 y las PCDT de 2013,
vigentes hasta este afio. Métodos: Mediante revision bibliografica y biologia computacional, se recogieron
datos de los farmacos utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia, principalmente en cuanto a la diana
del farmaco, farmacodinamica, forma de absorcion, volumen de distribucion, union a proteinas y forma de
prescripcion, entre otras caracteristicas. Resultados: Se destaca la diferencia en los atributos
farmacodindmicos y farmacocinéticos entre los antipsicoticos, asi como las diferencias entre los
documentos oficiales, con el protocolo americano teniendo una planificacion mas individualizada en
comparacion con el protocolo brasilefio, con la disponibilidad de diversos programas de asistencia para los
diagnosticados con esquizofrenia, con la observacion de que no existe un sistema de salud publica en los
Estados Unidos, y que la esquizofrenia representa un problema de salud ptblica mas grave en este pais,
afectando a la poblacion americana en mayor medida que a la brasilefia. Conclusiones: El protocolo clinico
necesita ser actualizado debido a la gran cantidad de nuevas evidencias relacionadas con diversos
antipsicoticos, asi como la aprobacion de nuevos antipsicoticos en Brasil, ademas de la introduccion de
diferentes practicas de salud integrativa y complementaria para introducir un tratamiento individual
personalizado.

Palabras clave: Trastornos mentales; Biologia computacional; Palmitato de paliperidona.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno psiquiatrico caracterizado por deficiéncias significativas no modo
em que a realidade é percebida e mudangas comportamentais', sendo a etiologia considerada poligénica e
multifatorial, levando-se em consideragdo estressores ambientais, fatores de risco genéticos e alteracdes na
estrutura cerebral e neuroquimicas’. Atualmente, a esquizofrenia afeta aproximadamente 0,3% da
populagdo mundial®, sendo prevalente em pessoas do sexo bioldgico masculino, com o primeiro episddio
psicético em torno dos 20 anos em homens e ao fim dos 20 anos em mulheres*. Ademais, cerca de 5 a 6%
dos diagnosticados com esquizofrenia comete suicidio e cerca de 20% tenta cometé-lo>.

O diagnostico da esquizofrenia ¢ realizado de acordo com os critérios clinicos estabelecidos pela
Classificacdo Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Savide-11 (CID-11) de 2024, a partir
da presenga de pelo menos dois sintomas de maneira constante por um periodo de pelo menos um més. Os
sintomas podem ser: delirios persistentes; alucinacdes persistentes; pensamentos desorganizados;
experiéncias de influéncia, passividade ou controle; sintomas negativos; comportamento desorganizado e
disturbios psicomotores, sendo que pelo menos um dos quatro primeiros sintomas supracitados deve estar
presente para o diagndstico®. Fatores culturais podem influenciar no padrio de sintomas no primeiro
episoddio e no curso da esquizofrenia, em que migrantes e minorias étnicas e culturais possuem maior
probabilidade de desenvolver o transtorno em areas com baixa “densidade étnica”. Além disso, fatores
culturais também podem afetar o curso do transtorno no nivel familiar e social, sendo que a esquizofrenia
possui maior prevaléncia em 4reas urbanas do que nas rurais®.

O tratamento com farmacos varia entre antidepressivos, sedativos e principalmente antipsicéticos,
sendo estes divididos em antipsicoticos de primeira geracdo (APGs), também conhecidos como
antipsicoticos tipicos, e os antipsicOticos de segunda gera¢do (ASGs), também conhecidos como
antipsicoticos atipicos. Essa classificacao ¢ utilizada de acordo com os seus mecanismos de acao [APGs
possuem maior afinidade pelos receptores de dopamina do tipo 2 (D2) e ASGs atuam com maior afinidade
em receptores de serotonina tipo 2 (SHT-2), comparando as classes, com algumas excec¢des] e de acordo
com a incidéncia de certos efeitos colaterais, como os extrapiramidais, relativos a estes mecanismos>.Os
antipsicoticos também podem ser caracterizados em cinco classes de acordo com os termos do
Neuroscience-based Nomenclature (2024)° em: 1) antagonistas dos receptores de dopamina D2; 2)
antagonistas dos receptores D2 e 5-HT2; 3) antagonistas dos receptores 5-HT2A e agonistas parciais dos
receptores D2 e 5-HT1A; 4) antagonistas dos receptores 5-HT2, D2 e noradrenalina a2; 5) antagonistas dos
receptores D2, 5-HT2 e noradrenalina a2; e 6) antagonistas dos receptores D2 e 5-HT2, e inibidor da
recaptacdo de transportadores de noradrenalina’.

No Brasil, o diagndstico e tratamento para esquizofrenia baseiam-se no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) - Esquizofienia, aprovado pela portaria de n° 364, de 9 de abril de 20138, Até o
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momento nao houve uma revisdo ou atualizagdo deste protocolo, que se faz necessaria, principalmente
quando se compara com a quantidade de atualizagdes obtidas sobre o transtorno contidas nas Diretrizes
Praticas para o Tratamento de Pacientes com Esquizofrenia - Terceira edi¢do (DPTPE) criadas pela
American Psychiatric Association (APA) em 2020, que neste caso foca no tratamento individualizado do
paciente, com o objetivo de melhorar sua qualidade de vida para além da utilizagdo de medicamentos,
recomendando e sugerindo diferentes tipos de intervengdes psicossociais’.

Assim, o objetivo deste estudo foi levantar os farmacos antipsicoticos utilizados na clinica da
esquizofrenia, analisando e comparando as diretrizes da APA de 2020 e do Ministério da Satude de 2013,

vigentes até o presente ano.

2 METODOLOGIA

Este estudo exploratorio e descritivo foi baseado em revisao bibliografica e analise in silico utilizando
ferramentas de bioinformatica durante o periodo de agosto de 2023 a setembro de 2024.

A revisdo bibliografica geral foi realizada com base nos dados do Pubmed, Google Scholar e SciELO,
utilizando como entrada os descritores “esquizofrenia”, “tratamento”, ‘“‘farmacoterapia” e
“farmacogenética”, e seus correspondentes em inglés. Além disso, os operadores booleanos “AND” e “OR”
foram utilizados para compor a estratégia de busca, sem restricdo de ano de publicagdo, idioma e tipo de
bibliografia. Tendo como base de dados o Pubmed, uma revisao bibliografica também foi realizada para
comparar os fArmacos levantados nos documentos oficiais analisados nesta pesquisa, PCDT® ¢ DPTPE’,
utilizando a associacdo dos descritores em ingl€s com o operador booleano: “paliperidone palmitate” AND
“haloperidol”, “risperidone” AND “paliperidone”, “aripiprazole” AND “brexpiprazole”, e “schizophrenia”
AND “CIHP - Complementary and Integrative Health Practices”, substituindo o termo CIHP por cada uma
das 29 Préticas Integrativas e Complementares em Satde reconhecidas no Brasil®.

A validagdo dos farmacos no Brasil foi realizada por meio da plataforma da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), utilizando os filtros ‘“classe terapéutica”, ‘“‘antipsicoOticos”, “outros
antipsicoticos” e “neurolepticos”. As diretrizes de tratamento para esquizofrenia no Brasil, bem como a
contextualizagdo da €poca de publicacdo, foram levantadas a partir de documentos oficiais da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) no Sistema Unico de Satde (SUS), enquanto as
diretrizes internacionais foram levantadas em documentos oficiais da APA.

As informagdes sobre os farmacos utilizados no tratamento da esquizofrenia foram levantadas em
analise in silico utilizando os bancos de dados DrugBank (https://go.drugbank.com), PubChem
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) e SwissADME (http://www.swissadme.ch), e compuseram os quadros

desse trabalho.
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3 RESULTADOS

O diagnostico da esquizofrenia pelo PCDT ocorre de acordo com as condig¢des dispostas no CID-10
para este transtorno, sendo que o monitoramento do tratamento ¢ realizado a partir da aferi¢ao de diversos
aspectos de saude do individuo como, por exemplo, a idade, medidas antropométricas, trés medidas de
pressao arterial em datas diferentes, o histérico familiar ou prévia de comorbidades clinicas especificas. Ja
a progressao ¢ observada na Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (British Psychiatric Rating Scale), que
consiste na avaliagao de 18 itens, divididos em relatos e observacdes do paciente intercalados por perguntas-
guia a partir de uma entrevista clinica estruturada, e que sao pontuados por escores. Todos os procedimentos
em questdo sao indicados pelas diretrizes da APA, sendo que nesta sdo recomendadas outras escalas por
possuirem menor duragdo, fazendo com que sejam mais uteis na rotina clinica, como a versao de seis itens
da Escala das Sindromes Positiva ¢ Negativa.

A tltima edi¢do do PCDT para esquizofrenia foi publicado em 2013, a partir da necessidade de se
estabelecer parametros sobre a esquizofrenia no Brasil, bem como diretrizes nacionais para o transtorno na
rede publica de saude. O protocolo contém o conceito geral de esquizofrenia, critérios de diagndstico,
critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle ¢ avaliagdo. Ele ¢ um
documento de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados ¢ dos Municipios
na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos seus procedimentos®.

Para a sua elaboragdo foi realizada uma pesquisa por meio de metanalise, tendo como objetivo a
recomendacao das melhores formas de tratamento, excluindo qualquer medicamento de acao nao psicética
e dos antipsicoticos ndo aprovados no Brasil, que ndo possuiam evidéncias de superioridade na eficacia, ou
ndo possuiam evidéncias suficientes para justificar a sua inclusdo. Ja a classificag¢@o e o diagnostico para a
esquizofrenia sdo baseados na CID-10°%.

Dos detalhes do protocolo em relagdao ao tratamento, destacam-se: 1) a monoterapia, com troca de
antipsicotico em caso de falha terapéutica (melhora <30% na escala de avaliagcdo psiquiatrica breve); 2)
avaliacdo de sintomas extrapiramidais a partir das escalas Simpson — Angus Rating Scale, Barnes Akathisia
Rating Scale e Abnormal Involuntary Movement Scale, com indicag¢do de biperideno (anticolinérgico) ou
propranolol (antiadrenérgico) em caso de efeitos extrapiramidais (distonia, discinesia, acatisia e
parkinsonismo); 3) a substitui¢ao de antipsicoticos por outros com menor perfil dos efeitos extrapiramidais
supracitados, como a olanzapina, quetiapina ou ziprasidona; e 4) a utilizacdo da clozapina em caso de
refratariedade a pelo menos dois medicamentos, em caso de risco alto de suicidio e discinesia tardia de
repercussao significativa. Na impossibilidade de adesdo adequada ao uso oral, indica-se o decanoato de
haloperidol injetavel®.

O protocolo brasileiro PCDT para esquizofrenia inclui sete antipsicéticos, divididos em dois APGs

(cloprormazina e haloperidol) e cinco ASGs (clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona),

Conhecimento em Rede: explorando a multidisciplinaridade



\ﬂ HOME PUBLISHING
) BRAZIL

prescritos para tratamento por via oral por comprimidos (ambas as geragdes) € solugdo oral (somente
primeira geragao). Em casos de falha na adesdo ao tratamento por uso oral dos medicamentos, o haloperidol
também ¢ disponibilizado na forma injetavel de longa duragdo, o inglés depot, como decanoato de
haloperidol. Indica-se também dois farmacos, o biperideno (anticolinérgico) ou o propranolol
(antiadrenérgico), em casos de intolerancia por efeitos extrapiramidais, resultantes dos antipsicoticos.

A inclusdo desses antipsicoticos no PCDT foi baseada em evidéncias obtidas a partir de metanalises
comparativas entre os medicamentos contra placebo ou entre si. Excluiu-se do protocolo os medicamentos
de acdo antipsicotica ndo liberados para uso no Brasil, medicamentos de agdo ndo antipsicética, além da
amisulprida, flufenazina depot, levomepromazina, paliperidona, penfluridol, pimozida, pipotiazina,
risperidona depot, sulpirida, tioridazina, trifluoperazina e zuclopentixol por falta de evidéncias.

Por outro lado, as DPTPE, de ambito internacional, abordam um total de 22 antipsicéticos, sendo
divididos em dez APGs (clorpromazina, flufenazina, haloperidol, loxapina, molindona, perfenazina,
pimozida, tioridazina, tiotixeno e trifluoperazina) e 12 ASGs (aripiprazol, asenapina, brexpiprazol,
cariprazina, clozapina, iloperidona, lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona e
ziprasidona). Em casos de falha na adesdo ao tratamento por uso oral dos medicamentos, a flufenazina,
haloperidol, aripiprazol, olanzapina, paliperidona e risperidona sdo recomendados na forma injetavel de
longa duracdo, nessa ordem. Além disso, se recomenda a utilizacdo de medicamentos anticolinérgicos para
distonia aguda e de inibidores reversiveis do transportador vesicular de monoamina 2 (deutetrabenazina,
tetrabenazina ou valbenazina) em casos de discinesia tardia.

Os critérios de inclusdo para as DPTPE foram baseados em metodologia de revisdo sistematica com
a complementagdo de metanalises, tendo a revisdo sistematica da Agency for Healthcare Research and
Quality'® como fonte principal para a criagdo das diretrizes. Além disso, as diretrizes também descrevem o
gerenciamento de potenciais conflitos de interesse, a composi¢ao do grupo de escrita, a sua utiliza¢do para
melhorar a qualidade de tratamento, o nivel do poder de evidéncia de pesquisas de apoio e das
homologacdes, bem como a revisdo externa, o financiamento e a sua aprovagao.

Por meio do portal de consultas da ANVISA para medicamentos foram levantados, utilizando os
filtros mencionados em Metodologia, todos os farmacos utilizados no tratamento da esquizofrenia
atualmente, sendo um total de 17, os quais incluem amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, clorpromazina,
clozapina, flufenazina, haloperidol, levomepromazina, olanzapina, paliperidona, periciazina, quetiapina
risperidona, sulpirida, tioridazina, ziprasidona e zuclopentixol. Destes farmacos, dez ndo pertencem ao
PCDT para esquizofrenia (amissulprida, aripiprazol, brexpiprazol, flufenazina, levomepromazina,
paliperidona, periciazina, sulpirida, tioridazina e zuclopentixol), um foi validado apds 2013 (brexpiprazol),

enquanto sete foram excluidos por ndo demonstrarem eficacia superior quando comparados com os
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farmacos selecionados e que constam no protocolo (amissulprida, aripiprazol, levomepromazina,
paliperidona, sulpirida, tioridazina e zuclopentixol).

As tltimas diretrizes da APA foram publicadas em 20207 e tém como objetivo aperfei¢oar o
tratamento para os diagnosticados com esquizofrenia por meio de declaracdes baseadas em evidéncia,
ampliando o conhecimento do clinico. Ela utiliza o sistema GRADE (Grading of recommendations
assessment, development and evaluation) para avaliar os riscos-beneficios, e apresenta um valor no final
de cada declaracao “referente ao grau de beneficio em relacdo aos riscos (1- recomendacao e 2- sugestao)
e a partir do grau de confidéncia das evidéncias que apoiam as avalia¢des (A- alta, B- moderada e C- baixa)”
(p. 3-4)".

As DPTPE apresentam uma grande variedade de intervencdes psicossociais, com diferentes graus
de recomendagdo e forca de evidéncia, entre elas: programas de cuidados especializados (1B), terapia
cognitivo-comportamental (1B), psicoeducacdo (1B), servicos de emprego apoiado (1B), tratamento
comunitario assertivo (1B), intervencdes familiares (2B), reabilitacdo cognitiva (2C), treinamento das
habilidades sociais (2C), psicoterapia de apoio (2C) e intervencdes voltadas a melhoria das habilidades de

autogerenciamento e recuperagdo voltada para a pessoa (2C).

4 DISCUSSAO

Destaca-se que os antipsicoticos que nao eram liberados no Brasil na data da publicacdo do PCDT,
2013%, como, benperidol, bromperidol, flupentixol fluspirilene, iloperidona, loxapina, molindona, perazina,
perfenazina, sertindol, e zotepina, continuam ndo sendo liberados atualmente. Dos farmacos que foram
excluidos do PCDT por ndo possuirem eficacia superior aos farmacos escolhidos, como penfluridol,
pimozida e trifluoperazina, ndo sdo considerados validos, constando como caduco/cancelado no portal de
consultas da ANVISA para medicamentos.

E possivel observar as diferengas entre os farmacos selecionados no protocolo, em relagdo as suas
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas como, por exemplo, os mecanismos de acdo em
diferentes receptores que variam entre os dopaminérgicos, serotoninérgicos, adrenérgicos e
histaminérgicos; os tipos de interacao destes fArmacos com os receptores supracitados, podendo agir como
agonistas plenos, agonistas parciais ou antagonistas; as formas de absor¢dao, com diferentes valores de
biodisponibilidade e de tempo para atingir as concentragdes plasmaticas méaximas; os valores de afinidade
por proteinas plasmaticas, indicando as diferentes fragdes de farmaco livre na corrente sanguinea; os valores
de volume de distribui¢ao, indicando que cada farmaco ira se distribuir de maneira diferente nos tecidos
corporais; o tempo de meia-vida, indicando o tempo necessario para a redugao da concentragao plasmatica
dos farmacos; a metabolizag¢do dos farmacos, que € realizada por diferentes enzimas e rotas, e que geram

metabolitos Uinicos; e excrecao dos farmacos, seja em forma inalterada ou como um metabolito, em forma
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de urina ou fezes (Quadro 1). No quadro 2 aborda-se a presenca de riscos dos farmacos antipsicoticos,
relacionados a mutagenicidade e carcinogenicidade quanto a fertilidade e reproducao, gestantes e neonatos.

Ao levar em consideracdo todas as diferentes caracteristicas supracitadas, bem como os efeitos
adversos, conclui-se que, apesar do PCDT disponibilizar uma variedade de antipsicéticos limitada a oito,
estes representam uma sele¢do solida de farmacos, possibilitando diferentes opg¢des para o tratamento
medicamentoso oral, porém nao preenchendo as necessidades de cada individuo quando diagnosticado de
maneira personalizada, e ainda, com a necessidade de inclusdo de um medicamento de segunda geracao de
longa duragao.

Primeiramente, ao comparar os farmacos antipsicéticos de primeira e segunda geragdo recomendados
pelo PCDT, todos antagonizam os receptores D2, uma caracteristica do mecanismo de acdo mediador dos
sintomas positivos da esquizofrenia. Nota-se que os valores de volume de distribuicdo dos farmacos de
segunda geracdo, com exce¢do da olanzapina, sdo menores (4-14 L/kg) do que o volume de distribui¢ao
dos farmacos de primeira geragdo (9,5-21,7 L/kg) (Quadro 1).

Sabendo que o volume de distribuicdo de um farmaco ¢ definido como a quantidade de farmaco no
corpo dividida pela concentracdo plasmatica deste farmaco para calcular a sua distribui¢do tecidual, isso
significa que seu valor pode variar dependendo do tamanho (peso molecular) e da
lipofilicidade/hidrofilicidade, uma vez que moléculas menores e mais lipofilicas podem se distribuir mais
facilmente entre os compartimentos hidricos. Este conceito também estd relacionado a afinidade dos
farmacos por proteinas plasmaticas, uma vez que estes s6 podem se distribuir e se ligar nos alvos se
estiverem livres no plasma, isto ¢, ndo complexados a uma proteina plasmatica. Assim, quanto maior a
fracdo livre, maior a disponibilidade do farmaco para que este possa ser distribuido. Estes conceitos sdo
importantes para que a dose terapéutica de cada fArmaco seja estabelecida corretamente, bem como para a
analise de efeitos adversos. Ou seja, para que um farmaco exerca um efeito, ele precisa alcangar o
compartimento designado, a partir de um volume de distribuig@o, sem estar vinculado a uma proteina para
ser ativo'l,

Nos quadros 1 e 2 ¢ possivel observar que a clorpromazina ¢ bem semelhante ao haloperidol quanto
a sua farmacocinética, apesar de ser o farmaco que antagoniza uma maior variedade de receptores dentre
os APGs. Provavelmente isso ocorra por ser o primeiro farmaco antipsicético sintetizado, por possuir pouca
especificidade em relagdo aos seus mecanismos de agdo, resultando em uma variedade de efeitos adversos
relacionados a0 medicamento. O mesmo pode ser considerado para a clozapina, dentre os ASGs. A partir
da lipofilicidade predita pelo SwissADME ¢ possivel observar que os farmacos que possuem valores
superiores a quatro, também possuem um maior volume de distribuicdo dentre os antipsicoticos, com

exce¢do do aripiprazol e brexpiprazol que sdo agonistas parciais dos receptores D2.
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Dentre os ASGs recomendados pelo PCDT, a olanzapina apresenta o maior volume de distribuicao,
mesmo com uma alta afinidade por proteinas plasmaticas (93%, quadro 1) e baixo valor de lipofilicidade,
indicando que outras propriedades garantem sua distribuicdo de forma mais eficiente. Por outro lado, a
quetiapina possui a menor afinidade por proteinas plasmaticas (83%, quadro 1), indicando que este farmaco
possui maior quantidade disponivel de forma livre na circulagdo sanguinea a partir de uma respectiva dose,
ao contrario da ziprasidona que apresenta a maior afinidade por proteinas plasmaticas (>99%, quadro 1).
Isto resulta em uma maior distribuicdo da quetiapina nos tecidos corporais, como evidenciado em volume
de distribuicdo, o oposto observado para os farmacos de segunda geracdo, como a risperidona, a qual
apresenta menor valor de volume de distribui¢do (1-2L/kg, quadro 1), mesmo com uma afinidade por
proteinas plasmadticas de 88% (quadro 1).

Desde 2013, data de criagdo do PCDT, foram aprovados no Brasil mais dois antipsicéticos, sendo
eles o brexpiprazol e o palmitato de paliperidona. O brexpiprazol é semelhante estruturalmente ao
aripiprazol, porém com menor potencial para os efeitos adversos resultantes do agonismo parcial nos
receptores D2 (por exemplo, extrapiramidais), indicando menor atividade, além de possuir maior
antagonismo nos receptores 5S-HT1A e 5-HT2A.

O brexpiprazol ¢ um ASG aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2015, possuindo
um perfil farmacologico semelhante ao aripiprazol, ambos sendo classificados como agonistas parciais dos
receptores D2 e 5-HT1A, e antagonistas do receptor 5-HT2A”.

Além do brexpiprazol, outros antipsicoticos foram aprovados pela FDA nos tltimos anos, como a
cariprazina e¢ a lumateperona, por exemplo. Sugere-se que, quando comparado com antipsicoticos
antagonistas de dopamina, os agonistas parciais destes receptores possuam um perfil com menos sintomas
extrapiramidais e maiores niveis de prolactina'’>. Todavia, comparando os mecanismos de agdo do
brexpiprazol com o aripiprazol, o primeiro farmaco exerce maior agonismo parcial no receptor SHT-1A,
maior antagonismo dos receptores SHT-2A e menor agonismo parcial nos receptores D2, levando a melhor
performance cognitiva no dominio da fungdo executiva quando comparado com o aripiprazol'2. Além de
ser utilizado no tratamento de esquizofrenia, o brexpiprazol também possui boa eficacia como medicamento

adjunto no tratamento para transtorno depressivo maior'?.

Quadro 1: Caracteristicas dos farmacos recomendados pelo PCDT e outros citados no texto considerando seus codigos de

identificagdo no DrugBank e PubChem, respectivamente; sua forma de absorcdo (FA); afinidade por proteinas plasmaticas

(APP); volume de distribui¢do (VD); e lipofilicidade (LF, SwissADME)

Farmacos (ID) FA APP VD LF

Melhor absorvido na forma de solugdo
do que comprimido, com picos de

> 99% as proteinas

Aripiprazol concentrag@o plasmatica em 3-5 horas. séricas 404 L ou4,9
(DB01238; Biodisponibilidade oral absoluta de rinci almén te a L/kgIV 4,21
60795) 87%. Absor¢io na circulagdo sistémica princip 4.9 l/kg'

R albumina
prolongada ap0s injecao intramuscular b

glttea, resultando em concentragdes

Conhecimento em Rede: explorando a multidisciplinaridade




\/// HOME PUBLISHING

plasmaticas por mais de 2 meses.
Perfil de concentragdo plasmatica com
Tmax de 1 a 49 dias ap6s multiplas
administracdes gluteas de 960 mg.

Brexpiprazol
(DB09128;
11978813)

Tmax em 4 horas e biodisponibilidade

oral absoluta de 95%. Concentracdes

de estado estaciondrio atingidas 10-12
dias apds a administragdo. Apos

administracao de dose unica e multipla
uma vez ao dia, a Cmax e a AUC
aumentaram proporcionalmente a

dose.

99% as proteinas
plasmaticas,
principalmente a
albumina sérica e a
al-glicoproteina
acida

VD =1,56 +
0,42 L/kg

4,41

Clorpromazina
(DB00477; 2726)

Facilmente absorvido pelo trato
gastrointestinal. Biodisponibilidade
varia devido ao metabolismo de
primeira passagem pelo figado.

>90%

20 L/kg

4,29

Clozapina
(DB00363;
135398737)

Apos a administragdo oral de 100 mg
duas vezes ao dia, o pico médio de
concentragao plasmatica no estado

estacionario foi de 319 ng/mL
(intervalo: 102-771 ng/mL), ocorrendo
em média 2,5 horas (intervalo: 1-6
horas) apds dosagem. A concentracdo
minima média no estado estacionario
foi de 122 ng/mL (intervalo: 41-343
ng/mL), apds administragdo de 100 mg
duas vezes ao dia.

97%

508 L
4-8 L/kg'"

2,98

Haloperidol
(DB00502; 3559)

Grande variag¢do nos valores
farmacocinéticos para a administracdo
via oral, com 1,7-6,1 horas relatadas
para o Tmax, 14,5-36,7 horas relatadas
para a meia-vida (t12) e 43,73 ug/Le h
[intervalo 14,89-120,96 pg/Leh]
relatado para AUC. Bem absorvido
pelo trato gastrointestinal quando por
via oral, no entanto, o metabolismo
hepatico de primeira passagem
diminui sua biodisponibilidade oral
para 40 - 75%. Ap6s administragdo
intramuscular, o Tmax é de 20 minutos
em individuos saudaveis ou 33,8
minutos em pacientes com
esquizofrenia, com meia-vida média
de 20,7 horas. A administracdo de
decanoato de haloperidol em 6leo de
gergelim resulta na liberacgdo lenta do
medicamento para efeitos de longo
prazo. As concentragdes plasmaticas
aumentam gradualmente, atingindo
seu pico de concentragdo cerca de 6
dias apds a injecdo, com meia-vida
aparente de cerca de 21 dias.

92,5-88,4%

9,5-21,7
L/kg

422

Olanzapina
(DB00334;
135398745)

Atinge o estado de equilibrio em cerca
de uma semana. Sua concentracao
plasmatica no estado de equilibrio ndo
parece exceder 150 ng/ml com um
AUC de 333 ng/h/ml. Atinge o pico de
concentragdo plasmatica de 156,9
ng/ml aproximadamente 6 horas apos a
administracgdo oral.

93%

1000 L
10-20 L/kg'*

2,91
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Paliperidona

(DB01267, ; . ~
115237) apos administragao oral.

Biodisponibilidade absoluta de 28% 487 L

0
4% 6,9 Likg!*

2,96

E répida e bem absorvida ap6s
administracdo da dose oral. O estado
estacionario ¢ alcancado em 48 horas.
As concentragdes plasmaticas
maximas sdo alcangadas em 1,5 horas.
A biodisponibilidade de um
Quetiapina comprimido ¢ de 100%. A Cmax apds
(DB01224: 5002) uma dose oral de 300 mg da 83% ~10+4 L/kg | 2,77
’ formulagao de liberagdo prolongada
foi de aproximadamente 467 ng/mL e
a AUC no estado estacionario foi de
5.094 ng-h/mL. A sua absorcdo ¢é
afetada por alimentos, com a Cmax
aumentada em 25% e a AUC
aumentada em 15%.
Biodisponibilidade oral absoluta de
70% (CV=25%). A biodisponibilidade | ~88% e ~77%, para

(Dgz)s(g);giﬁosn(iln) oral relativa em comprimido ¢ de 94% risperidona e seu ~1-2 L/kg 3,62
’ (CV=10%), quando comparada a uma metabolito
solugdo.
Ziprasidona Biodis.ponibil‘idade oral de 60% na
(DB00246: auséncia de alimentos e 100% se for =999 1,5 Like 357
60854) ’ tomada com uma refei¢do de pelo ’ ’

menos 500 kcal.
Fonte: Autoria propria.

Ainda comparando os dois farmacos, o aripiprazol se apresenta como um possivel candidato para
inclusdo no PCDT, pois € um agonista parcial do D2 e possui menor nivel de efeitos colaterais dentre todos
os antipsicoticos orais das DPTPE’, sendo uma alternativa como tratamento medicamentoso oral.

Ao analisar os antipsicoticos injetaveis de longa duragao verifica-se que o decanoato de haloperidol,
enantato de flufenazina, palmitato de paliperidona e risperidona estdo aprovados no Brasil, porém somente
o decanoato de haloperidol consta no PCDT.

Comparando a risperidona injetavel e o palmitato de paliperidona, apesar de possuirem o mesmo
mecanismo de agdo, sendo antagonistas dos receptores D2, 5-HT2 e noradrenalina a2’, a risperidona possui
diferenca quanto a estrutura quimica com a adi¢do de um grupo hidroxila.

Em 2013, a CONITEC" publicou um relatério a respeito da utilizagio do palmitato de paliperidona,
o principal metabdlito da risperidona, como um injetavel de longa duragdo para o tratamento de
esquizofrenia, tendo como conclusdo a ndo incorporagdo deste farmaco no PCDT a partir do argumento de
que a incorporag¢do do palmitato de paliperidona para os pacientes com dificuldade de adesdo a ziprasidona,
olanzapina ou quetiapina nao faz sentido, visto que, de acordo com o PCDT vigente (2002, na época), estes
pacientes ja teriam falhado a risperidona, e, portanto, falhariam também ao palmitato de paliperidona, seu

principal metabolito ativo (p. 22)'.
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Quadro 2: Caracteristicas dos farmacos recomendados pelo PCDT e outros citados no texto considerando seus codigos de

identificacdo no DrugBank e PubChem, respectivamente; metabolismo (MB); meia-vida (MV); e rota de elimina¢go (RE)
Farmacos (ID) MB MV RE
Trés vias de
biotransformacgao:
desidrogenacao, Meia-vida média de
hidroxilag¢ao e N- eliminagdo de cerca de 75 Urina e fezes. Menos de
desalquilagdo, com a horas e 94 horas para 1% do aripiprazol
Aripiprazol participagdo das enzimas . gripiprazol e dehidro— ina}terado foi 'excretado na
(DB01238: CYP3A4, CYP2D6 e arlp.lpra.zol, respectivamente. | urina e aprox1ma}damente
60795) ’ CYP3A4. O aripiprazol ¢ a | Meia-vida de 146 horas para | 18% recuperado inalterado
fragdo predominante na populagdes que sdo nas fezes. 25% e 55% de
circulagdo sist€émica. O metabolizadoras fracas de uma dose Unica
dehidro-aripiprazol é o CYP2D6 com metade da administrada.
metabolito ativo e representa dose normal.
cerca de 40% da AUC no
plasma.
Metabolizado pela CYP3A4
e CYP2D6. Brexpiprazol e Urina e fezes. 25% e 46%
. seu pr1n01pa~1 metabohfo, Meia-vida de 91 horas e 86 recuperado na urina e
Brexpiprazol DM-3411, sdo as por¢oes horas, respectivamente, para fezes, respectivamente.
(DB09128; predominantes na circulagdo o’brex iorazol o se’u Menos de 1% e
11978813) sistémica. No estado ¢ b’plirt) cincinal aproximadamente 14%
estacionario, DM-3411 Mmetabolito principal. inalterado na urina e fezes,
representou 23% a 48% da respectivamente.
AUC no plasma.
Metabolizado no figado ¢
nos rins pelas isoenzimas
CYP2D6, CYP1A2 e
CYP3A4. Aproximadamente
10 a 12 metabdlitos
principais foram
identificados, sendo os
Clorpromazina monogrl)lrllcrzlcrl(r))r?ilcsle(; de N- Meia-vida de Urina. Aproxima@amente
(DB00477; metilel . 7. imadamente 30 hor 37% da dose administrada
2726) dec!lmetl‘ clorpromazina e aproximadamente oras ¢ excretada na urina.
hidroxiclorpromazina. A
hidroxilagdo nas posi¢des 3
e 7 do niicleo da fenotiazina
e da cadeia lateral do N-
dimetilaminopropil sofre
desmetilacdo e também é
metabolizada em um N-
oxido.
Completamente
metabolizada antes da
excrecao, ¢ um substrato A meia-vida média apds
para isoenzimas CYP1A2, | uma dose unica de 75 mg foi
CYP2D6 e CYP3A4. Os de 8 horas (4-12 horas), em Urina e fezes.
Clozapina derivados ndo metilados, comparagdo com uma meia- | Aproximadamente 50% da
(DB00363; hidroxilados e N-6xido sdo | vida média de eliminagdo de dose administrada é
135398737) componentes da urina e das 12 horas (4-66 horas), ap6s excretada na urina e 30%
fezes. O metabdlito desmetil | atingir um nivel estdvel com nas fezes.
(norclozapina) tem atividade dosagem de 100 mg duas
limitada, enquanto os vezes ao dia.
derivados hidroxilados e N-
oxido sdo inativos.
Haloperidol Metabolizado 1o ﬁga(’io. © Meia-vida de Urina.
(DBOOS2; | Viowransformado em virios o damente 14,5-36,7 Emestudo,
3559) metabolitos, 1nf:1u1nd2 aledo horas. Apés a injecio apr0x1madamen'te 30A'> é
p-fluorobenzoilpropidnico, excretada na urina apds
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4-(4-clorofenil)-4-
hidroxipiperidina,
haloperidol reduzido,
metabolitos de piridinio e
glucuronideo de haloperidol.
A concentragdo de
haloperidol glicuronideo no
plasma ¢ a mais alta entre os
metabolitos. A droga parece
ser metabolizada
principalmente pela N-
desalquilagdo oxidativa do
nitrogénio da piperidina para
formar acidos
fluorofenilcarbonicos e
metabolitos da piperidina
inativos, e pela reducdo da
butirofenona carbonil a
carbinol, formando
hidroxihaloperidol. As
enzimas envolvidas sdo
citocromo P450 (CYP),
CYP3A4 e CYP2Deo,
carbonil redutase e uridina
difosfoglicose
glucuronosiltransferase. A
maior propor¢do da
depuracao hepatica
intrinseca ¢ realizada por
glucuronidagdo. A
glucuronidagdo do
haloperidol ¢ responsavel
por 50 a 60% da sua
biotransformacéo. O restante
(20 2 30%) da
biotransformacgdo seriam via
N-desalquilagdo e formacdo
de piridinio.

intramuscular, a meia-vida
média foi de 20,7 horas.

uma unica administragao
oral de haloperidol
marcado com 14C,
enquanto 18% ¢ excretada
na urina como haloperidol
glucuronido.

Olanzapina
(DB00334;
135398745)

Metabolizada no figado,
representando cerca de 40%
da dose administrada,
principalmente pelas
enzimas glicuronidicas e
pelo sistema do citocromo
P450 (CYP1A2 e CYP2D6).
Os principais metabolitos
circulantes, responsaveis por
aproximadamente 50-60%
da fase I, sdo o 10-N-
glicuronideo e o 4'-N-
desmetil olanzapina,
clinicamente inativos e
formados pela atividade da
CYP1A2. A CYP2D6
catalisa a formagdo de 2-OH
olanzapina e a
monooxigenase contendo
flavina (FMO?3), responsavel
pelo N-6xido olanzapina. No
metabolismo de fase II, o
UGT1A4 gera formas de

Meia-vida de
aproximadamente 21-54
horas, com meia-vida média
de 30 horas.

Urina e fezes.
Apenas 7% pode ser
encontrado na forma

inalterada. 53% ¢é
excretado na urina e 30%
pelas fezes.
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conjugacdo direta da
olanzapina.

Paliperidona
(DB01267,;
115237)

Quatro vias metabolicas
primarias foram identificada,
nenhuma das quais ¢
responsavel por mais de
10% da dose: desalquilagao,
hidroxilagao,
desidrogenacao e cisdo do
benzisoxazol. A paliperidona
ndo sofre metabolismo
extenso € uma parte
significativa do seu
metabolismo ocorre nos rins.

Meia-vida de
aproximadamente 23 horas.

Urina.

Uma semana apos a
administragdo de uma dose
oral iinica de 1 mg de 14C-

paliperidona de liberagdo
imediata, 59% (51% —
67%) da dose foi excretada
inalterada na urina, 32%
(26% — 41%) da dose foi
recuperada como
metabolitos e 6-12% da
dose ndo foi recuperada.

Quetiapina
(DB01224;
5002)

Metabolismo principalmente
hepatico. A sulfoxidagdo e a
oxidag@o sdo as principais
vias metabolicas. CYP3A4
metaboliza a quetiapina em
um metabdlito sulfoxido
inativo e também participa
do metabolismo de seu
metabolito ativo, a V-
desalquil quetiapina. A
CYP2D6 também regula o
seu metabolismo. Trés
metabolitos da N-
desalquilquetiapina ja foram
identificados, incluindo
sulfoxido de N-
desalquilquetiapina e 7-
hidroxi-N-
desalquilquetiapina.
CYP2DG6 ¢ responsavel pelo
metabolismo da quetiapina
em 7-hidroxi-N-
desalquilquetiapina, um
metabolito
farmacologicamente ativo.
Diferengas individuais no
metabolismo do CYP2D6
podem afetar as
concentra¢des do metabolito
ativo.

Meia-vida de
aproximadamente 6-7 horas.

Urina e fezes.

Apos uma dose oral de
quetiapina radiomarcada,
menos de 1% do farmaco
inalterado foi detectado na
urina. Aproximadamente
73% da dose foi detectada
na urina e cerca de 20%

nas fezes.

Risperidona
(DB00734;
5073)

Metabolizada pela isoenzima
hepatica do citocromo P450
2D6 em 9-
hidroxirisperidona, que tem
aproximadamente a mesma
afinidade de ligagdo ao seu
receptor. A hidroxilagdo ¢
dependente da
detritosoquina 4-hidroxilase
e o metabolismo ¢ sensivel
aos polimorfismos genéticos
na detritosquina 4-
hidroxilase. Também sofre
N-desalquilagdo em menor
grau.

Meia-vida de
aproximadamente 3 horas
em metabolizadores
extensos e até 20 horas em
metabolizadores fracos.

Em idosos saudaveis, a
depuragdo renal da
risperidona e da 9-
hidroxirisperidona

diminuiu e a meia-vida de
eliminagéo foi prolongada
em comparagdo com
individuos jovens
saudaveis.

Ziprasidona

Metabolizada no figado,
com menos de 5% do

Meia-vida de
aproximadamente 6-7 horas.

Urina e fezes.

Extensamente
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(DB00246; medicamento excretado metabolizada apds
60854) inalterado na urina. A via administragdo oral, sendo
redutora primaria ¢ que apenas < 1% ¢
catalisada pela aldeido excretada na urina e < 4%
oxidase, enquanto outras nas fezes como
vias oxidativas sdo medicamento inalterado.

catalisadas pelo CYP3A4. E
improvavel que a
ziprasidona interaja com
outros medicamentos
metabolizados pelo
CYP3A4, uma vez que
apenas 1/3 do antipsicotico ¢
metabolizado pelo sistema
CYP3AA4. Existem 12
metabolitos identificados:
sulfoxido de ziprasidona,
sulfona de ziprasidona, acido
(6-cloro-2-0x0-2,3-dihidro-
1H-indol-5-il)acético (OX-
COOH), OX- glucuronideo
de COOH, 3-(piperazina-1-
il)-1,2-benzisotiazol (BITP),
sulfoxido de BITP, sulfona
de BITP, sulfona de BITP
lactama, S-metil-di-hidro-
ziprasidona, S-metil-di-
hidro-ziprasidona-sulféxido,
6-cloro-5-(2-piperazin-1-il-
etil)-1,3-di-hidro-indol-2-
ona (OX-P) e di-hidro-
ziprasidona-sulfona. E
metabolizada por diversas
vias, podendo ser
sequencialmente oxidada.
OX-COOH sofre
metabolismo de fase II para
produzir um metabolito
glucuronidado, enquanto o
BITP ¢ sequencialmente
oxidado em sulfoxido de
BITP, sulfona de BITP e
BITP sulfona lactama.
Também pode sofrer
clivagem redutiva e
metilagdo para produzir S-
metil-di-hidro-ziprasidona e
depois oxidagao adicional
para produzir S-metil-di-
hidro-ziprasidona-sulfoxido.
Finalmente, a dearilacdo da
ziprasidona produz OX-P, e
o processo de hidratagdo e
oxidagdo transforma o
medicamento original em
diidro-ziprasidona-sulfona.

Fonte: Autoria propria.

O PCDT de 2002 nao esta mais vigente, sendo que qualquer um dos antipsicoticos supracitados, com

excecao a clozapina, podem ser utilizados em qualquer ordem. Sendo assim, a possibilidade da utilizagao

Conhecimento em Rede: explorando a multidisciplinaridade



\ﬂ HOME PUBLISHING

BRAZIL

do palmitato de paliperidona/risperidona apos a dificuldade de adesdo a ziprasidona, olanzapina ou
quetiapina deveria ser avaliada na condi¢do atual e reforga-se a atengdo ao perfil de efeitos colaterais dos
APGs e ASGs, sendo estes com menores sintomas extrapiramidais.

Atualmente € consenso entre os especialistas que a adesdo ¢ fator central na prescri¢ao psiquiatrica e
que esta deve ser amplamente negociada entre o0 médico e o paciente. Os motivos pelos quais o paciente
nao adere ao tratamento vao além da forma farmacéutica empregada; estao preferencialmente relacionados
a eficicia e aos eventos adversos'”.

Os argumentos utilizados no documento oficial promovem questionamentos sobre o critério de
exclusao da risperidona e do palmitato de paliperidona, uma vez que o haloperidol, ainda que muito
eficiente, possui fortes efeitos extrapiramidais.

Interessantemente, a partir da analise do PCDT foi possivel identificar a ndo disponibilidade de um
ASG como medicamento injetavel de longa duragdo no caso da impossibilidade da adesao ao uso oral dos
antipsicoticos, sendo indicado apenas o decanoato de haloperidol, e excluindo a flufenazina de primeira
geracdo, por pertencer a um grupo farmacoldgico semelhante ao decanoato de haloperidol e a risperidona
de segunda geracao, por falta de evidéncias. As evidéncias, bem como a qualidade e a forca delas, possuem
como base a “hierarquia da evidéncia”, uma heuristica utilizada internacionalmente e na gestdo racional
dos medicamentos na aten¢do primaria & satide no Brasil'®.

Segundo Keepers et al.” outros beneficios sobre a indicagio dos injetaveis de longa duracio e a adesdo
de pacientes, incluem a sensagdo subjetiva de melhor controle dos sintomas, maior conveniéncia como
resultado da necessidade de tomar menos medicamentos diariamente e redugdo de conflitos com familiares

ou outras pessoas de apoio relacionados a lembretes dos medicamentos.

Quadro 3: Caracteristicas dos farmacos recomendados pelo PCDT e outros citados no texto considerando seus codigos de
identificagdo no DrugBank e PubChem, respectivamente; seus receptores-alvo (AD); a farmacodindmica (FD)/mecanismos de
acdo (MA); e presenca de riscos mutagénicos e carcinogénicos quanto a fertilidade e reprodugéo (FR), gestantes (GT) e neonatos

(NN)
Falarll)a)cos AD FD/MA Presenca de riscos
Alta afinidade pelos receptores de
dopamina D2 e D3, de serotonina 5-
HT1a e 5-HT2a; afinidade moderada
pela dopamina D4, serotonina 5-HT2c¢
e 5-HT7, e pelos receptores al-
- Receptores de A . .. )
Aripiprazol dopamina D2 ¢ de adrenérgicos e histaminicos H1;
(DB01238; . . . afinidade moderada para o local de NN
5-hidroxitriptamina - . ~
60795) A recaptacdo de serotonina. Ndo tem
afinidade apreciavel pelos receptores
muscarinicos colinérgicos. Atividade
agonista parcial nos receptores D2 e
5-HT1A e atividade antagonista nos
receptores S-HT2A.
Brexpiprazol Afinidade para multiplos receptores
(DB09128; NI monoaminérgicos, incluindo FR; GT; NN
11978813) serotonina 5-HT1A, 5-HT2A, 5-

Conhecimento em Rede: explorando a multidisciplinaridade



BRAZIL

\/// HOME PUBLISHING

HT2B, 5-HT7, dopamina D2, D3 ¢
receptores noradrenérgicos alA, alB,
alD e a2C. Agonista parcial nos
receptores 5-HT1A, D2 e D3, e
antagonista nos receptores 5S-HT2A,
5-HT2B, 5-HT7, alA, alB, alDe
a2C. Afinidade para o receptor
histaminico H1 e para o receptor
muscarinico M1.

Dopamina D1 e

Atua nos niveis subcorticais com forte
atividade antiadrenérgica e
anticolinérgica periférica mais fraca,
com agdo de bloqueio ganglionar
relativamente leve. Possui leve

Clorpromazin . D2’ > . atividade anti-histamina e
hidroxitriptamina . . .
a . antiserotonina. Antagonista em .
1A e 2A; . o GT; NN
(DB00477; adrenéreicos o-1A diferentes receptores pds-sinapticos,
2726) SR i poet | de dopamina D1, D2, D3 e D4, de
’ ol serotonina 5-HT1 e 5-HT2, de
histamina H1, adrenérgicos al/02, e
nos muscarinicos (colinérgicos)
M1/M2. Inibidor pré-sinaptico fraco
da recaptagdo de dopamina.
Antagonista de receptores
dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 ¢ Suspeito de preiudicar
Clozapina Dopamina D2 e 5- D5), serotoninérgicos 5-HT1A, 5- a feI:‘tili da depouJ o feto
(DB00363; hidroxitriptamina HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6 ¢ 5- (GHS, H361 87,39%):
135398737) 2A HT7, adrenérgicos a-1A e a-2A, ’ NN s
colinérgicos M1 e histaminérgicos
Hl.
Bloqueio dos receptores a-
adrenérgicos do sistema auténomo,
antagonismo do receptor de dopamina
(principalmente D2), particularmente
Haloperidol 5_hidroxitrintamina nos sistemas mesolimbico e
(DB00502; P mesocortical do cérebro. Inibe os FR; GT; NN
2C e dopamina D2 . .
3559) efeitos da dopamina e aumenta a sua
renovacdo, bloqueia
competitivamente os receptores pos-
sinapticos de dopamina D2 e possui
efeito nos receptores 5-HT2 e al.
Antagonista de multiplos receptores
neuronais, incluindo o receptor de
Olanzabina dopamina D1, D2, D3 e D4 no
(DB 005 34 5-hidroxitriptamina | cérebro, os receptores de serotonina FR; GT; NN
’ 2A e dopamina D2 SHT2A, SHT2C, 5HT3 e 5HT6, o
135398745) .
receptor a-1 adrenérgico, o receptor
de histamina H1 e multiplos
receptores muscarinicos.
Receptores de 5-
Paliperidona hidroxitriptamina .
DR | Aeicea | Avsenssdemenonds | on
115237) | dopamina D2, D3 e p :
D4
Quetiapina Antagonista dos receptores de
P 5-hidroxitriptamina | dopamina D2 e serotonina SHT2A,
(DB01224; . FR; GT; NN
2A e dopamina D2 bem como dos receptores H1,
5002) o ..
adrenérgicos ol e muscarinicos M1.
Risperidona . . . Antagonista dos receptores FR; GT; NN
5-hidroxitriptamina .2 .
(DB00734; A e dopamina D2 dopaminérgicos D2 e serotoninérgicos
5073) P 5-HT2A no cérebro, ligando-se
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também aos receptores de histamina
H1, al e 02. Liga-se transitoriamente
e com fraca afinidade ao receptor
dopaminérgico D2 e com alta
afinidade aos receptores 5-HT2A.
Antagonista do receptor de dopamina
e SHT2A, ligando-se a multiplos
receptores de serotonina, além do 5-
HT2A e bloqueando os
transportadores de monoaminas,
impedindo a recaptagdo de SHT e NE.
Baixa afinidade pelos receptores
colinérgicos muscarinicos M1,
histamina H1 e al-adrenérgicos e
afinidade moderada aos locais de
recaptacdo de noradrenalina e
serotonina.
Fonte: Autoria propria.

Ziprasidona Dopamina D2 e 5-
(DB00246; hidroxitriptamina
60854) 1A,2A,2Ce 1D

FR; GT; NN

O desconforto associado as inje¢des dos medicamentos (atribuidos a diminuicdo da adesdo ao
tratamento com injetaveis) pode ser minimizado com a utilizagdo de antipsicoticos injetaveis de longa
duracdo de segunda geragdo ao invés de antipsicoticos injetaveis de longa duracao de primeira geracao, que
possuem como excipiente o 6leo de gergelim.

Alguns fatores devem ser levados em consideracdo para avaliar a taxa e adesdo do tratamento
medicamentoso com antipsicéticos, o qual € incialmente oral, como o farmaco prescrito, o prestador de
servico de satide (profissionais e institui¢iio), relagdes sociais e as caracteristicas individuais do paciente!’.
Um exemplo deste contexto ¢ a taxa de descontinuacdao do haloperidol que foi maior quando comparado
com ASGs em um ensaio clinico randomizado'®,

Segundo Bramante et al'®, as taxas de adesdo variam de 19% a 66%, representando um problema
critico no tratamento da esquizofrenia, uma vez que ha a necessidade de que ele seja continuo. Sobre a nao
adesdo aos antipsicoticos, os autores discutem que essa pratica leva a riscos aumentados de omissdo dos
pacientes e desfechos gerais negativos?’. Diversos fatores, como a falta de percepcio, comorbidade de
transtornos (uso de substancias e sintomas depressivos), efeitos colaterais, deficiéncias cognitivas e altos
niveis de hostilidade podem ser fatores que dificultam a adesdio aos medicamentos na esquizofrenia®!.
Contudo, ao longo dos anos, diferentes estratégias foram propostas para melhorar a adesao farmacologica,
como a psicoeducagdo, técnicas cognitivo-comportamentais, entrevistas motivacionais, incentivos
financeiros e novas formula¢des farmacolégicas'®.

Mesmo que a eficacia seja semelhante entre os farmacos, isso ndo exclui o fato de que o haloperidol,
pertencendo a classe dos APGs, possui mais efeitos extrapiramidais como colaterais, sugerindo o porqué
de a taxa de adesdio ao tratamento ser menor quando comparado com os ASGs'®, exemplificando a

necessidade da inclusdo de pelo menos mais um antipsicotico injetavel de longa duragao.
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O palmitato de paliperidona, por exemplo, ¢ um injetavel de longa duracao de segunda geracao que,
em comparacao com o haloperidol possui menos efeitos extrapiramidais, principalmente acatisia, maior
aumento nos niveis de prolactina sérica, além de ganho de peso e maior eficicia comparada com placebo??.

Ao optar por uma forma injetavel outros fatores devem ser levados em conta; como o risco de eventos
adversos com medicamentos injetaveis de deposicao (dificuldade em suspender abruptamente o uso do
medicamento em caso de ocorréncia de um evento adverso grave), as preferéncias do usudrio em relagdo a
forma de administracao (injegdes frequentes e regulares) e a organizacao do servigo de atencao a saude dos
pacientes com esquizofrenia'®.

A disponibilizagdo de pelo menos um ASG atenderia essa necessidade, uma vez que o perfil
farmacoldgico, mesmo que ndo superior, possui diferencas em relacdo a eficacia e aos efeitos colaterais,
como a risperidona ou a paliperidona, por exemplo, considerando que para os injetaveis no Brasil ambos
sdo utilizados, além do haloperidol e flufenazina.

Comparando os antipsicoticos presentes (ou ndo) no PCDT e DPTPE, tem-se que aripiprazol e
brexpiprazol possuem semelhangas farmacoldgicas, uma vez que ambos sdo semelhantes quimicamente.
Por outro lado, comparando o haloperidol e a paliperidona observa-se uma maior afinidade por proteinas
plasmaticas para o haloperidol (haloperidol: 92,5-88,4%; paliperidona: 74%), sugerindo que a paliperidona
possua uma maior quantidade de fracdo livre disponivel do fAirmaco na corrente sanguinea. Além disso, a
paliperidona ndo sofre metabolismo extenso no figado, em comparagao ao haloperidol, sendo metabolizada
principalmente nos rins.

As DPTPE recomendam a criagdo de um plano de tratamento individualizado, com uma avaliagdo
inicial sobre os objetivos e preferéncias de tratamento, historico de trauma, analise dos sintomas
psiquiatricos, historico de tratamento psiquidtrico, forma fisica, uso de tabaco ou outras substancias, fatores
culturais e psicossociais, € estado mental, bem como a utilizacdo de uma andlise quantitativa para
determinar a severidade dos sintomas e das deficiéncias de funcdes, moldando o foco do tratamento e o
acesso dos diagnosticados a este plano de tratamento’.

A clozapina ¢ o primeiro farmaco da segunda geracdo dos antipsicoticos, com eficacia comprovada
por ser superior em relagdo aos demais antipsicdticos, porém com riscos severos como agranulocitose e
neutropenia®’; portanto ¢ recomendado em casos especiais, como na esquizofrenia refrataria, alto risco de
suicidio (PCDT e DPTPE, 1B), comportamento agressivo (DPTPE, 2C) e discinesia tardia (PCDT). As
DPTPE (Keepers et al., 2020) recomendam o uso de inibidor reversivel do transportador vesicular de
monoamina tipo 2 (VMAT2) em caso de discinesia tardia, enquanto o PCDT® ndo cita um tratamento
especifico para este tipo de comportamento.

Como citado anteriormente, o PCDT reconhece a eficacia de tratamentos nao farmacoldgicos, entre

eles: a terapia eletroconvulsiva (TEC) e o estimulo magnético transcraniano (EMT), bem como as
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intervengdes psicossociais, como as terapias cognitivo-comportamental (TCC) e a familiar sistémica,
porém nao as inclui no protocolo.

Segundo as DPTPE, a TEC e o EMT sdo boas op¢des ndo farmacoldgicas para o tratamento da
esquizofrenia refrataria quando adjuntas ao tratamento medicamentoso. A TEC consiste na indugao de uma
convulsio a partir do estimulo elétrico por meio de eletrodos acoplados bilateralmente no couro cabeludo®*,
enquanto o EMT consiste na emissdo de um forte campo magnético proximo ao couro cabeludo®.

Ambos os tratamentos sdo reconhecidos pelo PCDT, porém nao sdo descritos de maneira a reforcar
suas relevancias quanto ao grau de evidéncia e recomendagdo clinica do protocolo como base para o
tratamento da esquizofrenia. Essa situacao também pode ser observada com as intervengdes psicossociais
citadas no PCDT.

O Departamento de Saude Mental, Alcool e Outras Drogas (DESMAD), pertencente & Secretaria de
Atencao Especializada a Satide do Ministério da Saude € responsavel por administrar a politica nacional de
satide mental no Brasil, disponibilizando a Rede de Atencao Psicossocial (RAPS), fundamentada na defesa
dos direitos humanos, da desinstitucionalizagdo e na reabilitacdo psicossocial, ¢ uma rede integrada,
multiprofissional e de atendimento personalizado estabelecida pela portaria GM/MS 3088/2011, segundo
o artigo 1% A Rede de Atencdo Psicossocial foi instituida com a finalidade da criacdo, ampliagdo e
articulacdo de pontos de atengdo a satide para pessoas com sofrimento ou transtorno mental e com
necessidades decorrentes do uso de crack, alcool e outras drogas, no dmbito do Sistema Unico de Satde
(SUS)?.

Ainda sobre 0o DESMAD e seu historico legislativo, para além do estabelecimento da RAPS em 2011,
destaca-se a n° 10.216 de 2001, que dispde sobre a protecdo e os direitos das pessoas portadoras de
transtornos mentais e redireciona o modelo assistencial em saude mental; a n°® 10.216 de 2003, que institui
o auxilio-reabilitagdo psicossocial para pacientes acometidos de transtornos mentais egressos de
internagdes; a portaria n° 992 de 2009, que institui a Politica Nacional de Satde Integral da Populagao
Negra; alein® 13.146 de 2015, que institui a Lei Brasileira de Inclusdo da Pessoa com Deficiéncia (Estatuto
da Pessoa com Deficiéncia); a portaria GM/MS n° 660 de 2023, que institui a estratégia antirracista para a
saude; a lei n° 14.819 de 2024, que institui a Politica Nacional de Atengao Psicossocial nas Comunidades
Escolares; e as varias portarias relacionadas ao reajuste financeiro de diferentes setores da saude publica.

Ressalta-se aqui a importancia das praticas ndo farmacoldgicas recomendadas ou sugeridas pelas
DPTPE e sua possivel inser¢ao no PCDT no tratamento da esquizofrenia, incluindo algumas das praticas
integrativas e complementares em satide (PICS) no SUS como opgdes terapéuticas adjuntas ao tratamento
tradicional.

O SUS também dispde de 29 PICS, consideradas pela Organizacdo Mundial da Satde como praticas

de medicinas tradicionais, sendo que algumas possuem eficacia, em diferentes graus, como complemento
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no tratamento da esquizofrenia, incluindo a arteterapia®’, a ayurveda®®, a medicina tradicional chinesa —
acupuntura®®, a meditacdo®’, a musicoterapia’!, as plantas medicinais — fitoterapia®® e a yoga®>.

Os beneficios relacionados as PICS e a esquizofrenia variam entre a melhoria da qualidade de vida e
a diminui¢do dos sintomas negativos e positivos do transtorno, ressaltando a necessidade de mais estudos
que fortalegam o poder de evidéncias destas praticas, uma vez que o tratamento, sendo adjunto ao
farmacologico, dificulta a analise quantitativa da melhoria dos sintomas do individuo diagnosticado com

esquizofrenia.

5 CONCLUSAO

A comparacdo do PCDT do Ministério da Saude para esquizofrenia e as DPTPE da APA revelou
diferencas, principalmente, quanto a recomendacdo de fAirmacos antipsicoticos, considerando a quantidade
e diversidade; a utilizagdo de farmacos de outras classes para comorbidades decorrentes dos efeitos
adversos dos antipsicoticos; e a recomendacdo e a disponibilidade de recursos e programas terapéuticos
para auxiliar o diagnosticado com o transtorno.

As principais fragilidades observadas no PCDT em comparagao com as DPTPE para esquizofrenia
sdo: a) a necessidade de um injetavel de longa duragdo de segunda geragdo no conjunto de farmacos
disponibilizados no SUS, ja que apenas o decanoato de haloperidol ¢ concedido; b) a melhoria da
transparéncia quanto a metodologia utilizada para a cria¢do do protocolo; e c) a adigdo e o refor¢o de outras
abordagens para o transtorno, como os diferentes modelos terap€uticos e praticas complementares em
saude.

Como toda pesquisa, esse estudo teve limitagdes, como o levantamento de dados no SwissADME
relacionados a lipofilicidade serem preditos por algoritmos e ndo observados por experimento, e o fato dos
dados obtidos no DrugBank serem advindos de diferentes tipos de experimentos com parametros distintos
entre si, ndo permitindo comparacdo com acurdcia entre eles. Para além das ferramentas de bioinformatica,
a comparag¢ao dos documentos oficiais brasileiro e americano precisa considerar a realidade epidemiologica
local do transtorno, podendo justificar a presenga de mais programas de auxilio aos diagnosticados nos
Estados Unidos em comparagdo com o Brasil.

Assim, conclui-se que a andlise e comparagdo dos farmacos antipsicoticos realizadas nesse estudo
permitiram uma nocdo clara a respeito de algumas de suas especificidades, principalmente na sua
associacdo no tratamento personalizado, bem como abrem perspectivas do que pode ser alterado e/ou

adicionado na atualizagdo futura do PCDT sobre esquizofrenia.
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