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Psicoses

*» Descreve a perda de contato com a realidade

“* A realidade pode sofrer distorcdoes: Delirio (crenca falsa
persistente) e/ou Alucinacoes (alteracdes no nivel sensorial)

*» Sintomas como discurso e comportamento desorganizados e
distorcOes grosseiras na avaliacao da realidade

“A psicose e considerada um conjunto de sintomas de
uma perturbacdo mental e nado uma doenca,
propriamente dita”

DSM-IV (APA, 1994)



Psicoses

> Transtornos psicoticos
** Quadros maniacos transtorno afetivo bipolar
* Quadros depressivos graves

*» Psicoses organicas
Secundarias a uma afeccéo cerebral primaria, a uma doenca sistémica ou
ao uso continuado de uma substancia toxica



Esquizofrenia

¢ Transtorno psiquiatrico cronico

» Prevaléncia mundial de 1%
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»» Etiologia incerta
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»» Todas as culturas e em todos os paises
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** Menos de 20 % dos pacientes com esquizofrenia serao
Inclusos no mercado de trabalho em algum tempo
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» Trinta condicOes mais incapacitantes do mundo

Lewis et al., 2006



i Esauizotrenia |

Louis Wain (1860-1939)

¢ Artista britanico conhecido por seus desenhos

% Caracterizavam antropomorfismo de gatos e
gatinhos com grandes olhos



Esquizofrenia

Periodo normal Periodo Psicotico

§ %

e
2 A‘ . in‘ "(' ;A G,

A progressiva fuga da realidade
para a fantasia esta expressa nas
pinturas

Os retratos dos gatos reveladores
do estado psicotico

Os olhos dos gatos, gue miram
fixamente com hostilidade




Esquizofrenia

+» O curso é variavel

*» 30% dos casos apresentam recuperacao completa ou
guase completa

% Cerca de 30% com remissao incompleta e prejuizo
parcial de funcionamento

% 30% com deterioracdo importante e persistente da
capacidade de funcionamento profissional, social e
afetivo

The International Psychopharmacology Algorithm
Project, 2010
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LimitacOes de memoaria,
falta de atencao e
desorientacao

Cognicao social

Delirios, alucinagdes, Isolamento social

distarbios do pensamento. achatamento das respostas
emocionais




Sintomas positivos

Sao vistos como anormalidade ou exagero de uma funcao normal:

Agitacao, insonia
Alucinacg0Oes (olfativas, visuais, auditivas)
Delirios (perseguicdo, conspiracao)

Transtornos do pensamento (bloqueio, fragmentacao, associacao
frouxa)

Desorganizacao do discurso (conclusoes iloégicas)



' Sintomas Negativos

Perda ou diminuicao de alguma funcao
¢+ Afastamento do contato social

* Embotamento afetivo. emocao reduzida, Vvoz
monotona e mimica facial empobrecida

+» Falta de Iniciativa

*» Pobreza de linguagem



B Esquizofrenia |

Normal Esquizofrénico
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Aumento dos espacos ventriculares em pacientes esquizofrénicos:
Indicacao de perda neuronal




Antipsicoticos

“ Um dos mais importantes avancos na historia da
psicofarmacologia e da psiquiatria

“* Repercussoes sociais significativas

* Os pacientes psicoticos sO possuiam como alternativa
terapéutica a internacéo nos chamados “manicémios”

“* Enorme dificuldade de integracao na sociedade frente a
cronicidade de grande parte dos transtornos mentais
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The Drug Revolution in Psychiatry:

Number of patients in US mental hospitals
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Chlorpromazine first used in 1956

- Anos 50: farmacos antipsicoticos foram empregados na clinica
- Reducéo do numero de internacoes em hospitais psiquiatricos
- O pensamento psiquiatrico passou a ter uma base biologica

1967



Teoria Dopaminérgica

 Aumento da atividade  dopaminérgica  agrava
esquizofrenia (anfetaminas, levodopa)

*» Densidade de receptores dopaminérgicos esta aumentada
em cerebros de esquizofrénicos nao tratados

“* Antipsicoticos blogueiam receptores D2



Vias dopaminérgicas
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Vias dopamineérgicas

Via mesocortical

Cértex frontal

Giro do cingulo

Corpo caloso

Corpo estriado

Via
nigro-estriatal

Nucleo accumbens

Tubérculo olfatério

Fasciculo longitudinal medial Substancia negra
Rinencéfalo > Mesencéfalo

Area tegmentar ventral
Hipotalamo

Hipéfise—— \\
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Via tubero-
infundibular

via nigrostriatal: subst. negra-estriado dorsal- controle motor

via mesolimbicas: mesencefalo-sistema limbico - recompensa e vicio

via mesocortical:area tegmentar ventral - cortex - emogbes e comportamento
via tubero-infundibular: hipotalamo-hipofise: inibe secrecdo prolactina




Vias dopaminérgicas

Nigroestriatal

/

‘ Mesolimbica (
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Tubero-infundibular

SN - substantia nigra

S - striatum

ATV - area tegmentar ventral
NA- nucleus accumbens
CF- cortex frontal

H- hipotalamo

HA- hipofise anterior



] Vias dopaminérgicas
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SINTOMAS POSITIVOS

Hiperfuncéo na Via
Mesolimbica

SINTOMAS NEGATIVOS

Hipofuncéo na Via
Mesocortical



' Antipsicoticos

« Antipsicoticos de primeira geracao
e bloqueio de receptores dopaminérgicos D,
e Concorda com a “Teoria Dopaminérgica”
e Benéfico no tratamento dos sintomas positivos

« Antipsicoticos de segunda geracao
e eficazes no “transtorno psicotico resistente”

e atua em outros receptores além do dopaminérgico D,
(sdo também antagonistas de receptores 5-HT2A e 2C)



' Antipsicoticos

e Fenotiazinicos
e alifaticos (clorpromazina, levomepromazina)
e piperidinicos (tioridazina, pipotiazina)

la. geracao

e Tioxantenos (zuclopentixol)
__ __ _e Butirofenonas (haloperido)

e Benzamidas (sulpirida, amisulprida)

e Difenilbutilpiperidinicos (pimozida)

e Dibenzodiazepinicos (clozapina)

e Benzisoxazolicos (risperidona)

e Tienobenzodiazepinicos (olanzapina)

e Benzotiazolilpiperazinicos (ziprasidona)

e Dibenzodiazepinicos (quetiapina)

2a. geracao




Antipsicoticos - 12. Geracao

» Clorpromazina (Amplictil)

» Levomepromazina (Neozine)

» Tloridazina (Melleril)

» Pipotiazina (Piportil)

» Zuclopentixol (clopixol)

» Haloperidol (Haldol, Haldol decanoato)



Antipsicoticos - 22. Geracao

** Clozapina (1970 comercializada a partir dos
anos 90) (Leponex)

** Risperidona (1994) (Zargus)
**Olanzapina (1996) (Zyprexa)
**Quetiapina (1997) (Alzen, Seroquel)
s*Ziprazidona (2000) (Geodon)



Antipsicoticos - 12. Geracao

Bloqueio dos receptores D2
especificamente na via mesolimbica

Antipsicoticos Reduc&o dos sintomas positivos
Tl'piCOS (delirios, alucinactes, discurso e
comportamento desorganizado)




Antipsicoticos - 12. Geracao

Via mesocortical )
D2 em outras areas do

Sindrome deficitaria cérebro pode trazer efeitos

Lentificacao psicomotora adversos
Embotamento afetivo
Sintomas negativos
(marcantes na evolucéao
da esquizofrenia)

A (UDEIC dipuia Disturbios do movimento
Parkinsonismo
Hiperprolactinemia “‘Sintomas extrapiramidais”
Galactorréia Tremor nos membros
Amenorréia Enrijecimento muscular
Interferir com a Lentificacao para se

fertilidade movimentar (bradicinesia)



' Antipsicoticos
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Antipsicoticos

X o

» Dopamina produz efeito inibitorio sobre a via nigro-estriatal



' Antipsicoticos

Prolactina H- hipotalamo

" . HA- hipofise anterior
- amenorréia-galactorréia

- ginecomastia

0
TUbero-infu%ar

» Dopamina produz efeito inibitorio sobre a via tubero-infundibular



Efeitos adversos

< Distonias agudas (espasmos da lingua, face, pescoco e
dorso)

*» Parkinsonismo (rigidez, tremor variavel, faceis inexpressivas,
marcha arrastando os pes)

s Discinesia tardia - movimentos repetitivos involuntarios
(protrusao da lingua, morder labios e piscagem rapida dos olhos)

*» Acatisia (impossibilidade de esta parado, sentado)

* Sindrome neuroléptica maligna (rigidez extrema, febre,
iInstabilidade da PA)



Antipsicoticos - 12. Geracao

Haloperidol
Tioridazina
Clorpromazina

Antipsicoticos

Tipicos

% Sao antagonistas de receptores D2, M1, Hl e al



] Efeitos adversos

“* Hiperprolactinemia
“+ Blogueio de receptores H1: sedacao e aumento de peso
“* Bloqueio de receptores al: hipotensao

“* Bloqueio de receptores M1: visdo borrada, boca seca,
glaucoma, constipacao

%+ Arritmias ventriculares e morte subita cardiaca



Antipsicoticos - 22. Geracao

« Quetiapina
* Risperidona
* Clozapina
 Olanzapina
« Ziprasidona

“* Sa0 antagonistas de receptores dopaminérgicos e
serotoninérgicos



' Efeitos adversos - Atipicos

** Risco neuroldgico reduzido — em relacéo aos tipicos

*» Reducao da hiperprolactinemia
Exceto: risperidona e paliperidona (dose dependente)

“ A maioria nao tem efeitos anticolinérgicos

“* Blogueio de receptores al: hipotensao (clozapina e
guetiapina)



' Efeitos adversos - Atipicos

++ Efeitos metabolicos

Ganho de peso — Clozapina e olanzapina

Dislipidemia (TGs) — Clozapina, olanzapina, quetiapina
Sindrome metabdlica

Hiperglicemia



' Efeitos adversos - Atipicos

+++ +++ ++ ++ 0
+++ +++ ++ ++ 0
+++ +++ ++ ++ +

FALKAI, 2006



Antipsicoticos - 32. Geracao??

Agonista parcial de

. receptores D2
Aripiprazol

(Abilify)




h-IEDIC::—‘ﬂ»—IENTOS Valor de Compra por comp. CUSTO
ATIPICOS SESAP MS Consumo emcp |\atal RN,
RISPERIDONA 2 MG 0.09 0.09 71.800 2007
CLOZAPINA 100MG 3.89 1.55 4.020
OLANZAPINA 5 MG 8.53 5.05 756
OLANZAPINA 10 MG 2 17.04 10.00 204.652
ZIPRAZIDONA 40 MG 5.91 4.55 14.490
ZIPRAZIDONA 80 MG 9.83 7.58 27.030
QUETIAPINA 100MG 6.00 4.47 6.440
QUETIAPINA 200MG 10.8 8.56 4.284
Valor de compra
SESAP MS Desembolso/ RN
6.462.00 6.462.00 0.00 SESAP- Sec salde
15.637.80 231.00 9.406.80 publica RN
6.448.68 3.817.80 2.630.88 MS- Ministerio da
3.410.334.48 2.046.520.00 1.363.814.48 salde
85.635.90 65.929.50 19.706.40
265.704.90 204.887.40 60.817.50 Chaves et al., 2007
38.640.00 28.786.80 9.853.20
46.267.20 36.671.04 9.596.16




Antipsicoticos

No Brasil, a melhoria do acesso aos cuidados e opcoes terapéuticas tém
resultado em uma melhora do tratamento da esquizofrenia e outras
doencas mentais.

A reforma na saude mental (2001) e implantacao dos Centros de Atencao
Psicossocial (CAPS) refletem uma politica de inclusdo social para as
pessoas com doencas mentais (VALADARES, 2013)

O programa especializado para Assisténcia Farmacéutica, parte do sistema
nacional de saude, o qual foi criado para garantir a integralidade do
tratamento medicamentoso em pacientes ambulatoriais cujo atendimento é
definido em Diretrizes Terapéuticas e protocolos clinicos (COSTA;
ANDRADE, 2012).




' Antipsicoticos

*» Portaria 364 de 9 de abril de 2013 (orientacao
terapéutica clinica - esquizofrenia)

“* Determina que todos os farmacos antipsicoticos,
com excecao da clozapina, podem ser utilizados
no tratamento da esquizofrenia sem nenhuma
ordem de preferéncia

(JUNIOR, 2006)




Antipsicoticos - 22. Geracao

O surgimento trouxe uma promessa de
melhora na qualidade de vida dos
pacientes esquizofrénicos

s Confirmado por estudos que mostraram uma
tendéncia de maior impacto na qualidade de vida
com uso desses agentes

(Fujimaki, Takahashi & Morinobu, 2012: Golubovic
et al., 2010: Awad , Voruganti, 2004: Ritsner et al.,

2004)
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Antipsicoticos
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% O presente estudo demonstrou um elevado percentual de individuos,
gque mesmo utilizando ASG, referiram dificuldades nas cinco
dimensobes que avaliam a qualidade de vida

% O uso de ASG traz consigo, efeitos adversos, que associado as
precarias condicdes de vida pode comprometer a qualidade de vida
dos pacientes, sugerindo que de nada impactua a introducéo de
medicamentos de Ultima geracdo, para pacientes que apresentam
precarias condicdes sdcioeconbmicas






