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Resumo

Estas diretrizes para o tratamento biológico da esquizofrenia foram desenvolvidas pela Força-
Tarefa da Federação Mundial das Sociedades de Psiquiatria Biológica (World Federation of 
Societies of Biological Psychiatry, WFSBP). As metas fixadas durante o desenvolvimento 
destas diretrizes foi a revisão sistemática de todas as evidências disponíveis referentes ao 
tratamento da esquizofrenia, tanto no âmbito clínico como no científico, e o estabelecimen-
to de um consenso sobre as principais recomendações para a prática psiquiátrica. Estas 
diretrizes são destinadas a todos os médicos que atendem e tratam de pacientes portado-
res de esquizofrenia. Os dados usados para desenvolver estas diretrizes foram extraídos 
primariamente de vários painéis e diretrizes nacionais para o tratamento da esquizofrenia, 
assim como de metanálises, revisões e estudos clínicos randomizados sobre a eficácia do 
tratamento farmacológico e de outras intervenções terapêuticas biológicas, identificadas por 
uma busca nas bases de dados MedLine e na Biblioteca Cochrane. A literatura identificada 
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Resumo das recomendações

Recomendações gerais
Estratégias específicas de tratamento são exigidas 
não apenas aos pacientes que sofrem de esquizofrenia 
aguda, mas também nas fases de estabilização e na fase 
estável da doença. O período de estabilização segue a 
fase aguda, constituindo-se como uma transição que 
ocorre num período limitado de tempo até o tratamento 
contínuo, na fase estável. A fase estável representa um 
período prolongado de tratamento e reabilitação em 
que os sintomas estão sob controle adequado, e o foco 
é a melhora das funções, é a recuperação. Os objetivos 
do tratamento de longo prazo têm de ser avaliados de 
acordo com o paciente, sempre com base no contexto da 
informação que foi concedida por ele e também em seus 
objetivos pessoais, com o intuito de encontrar um modo 
de estimulá-lo a participar de uma estratégia de trata-
mento em longo prazo (decisão compartilhada). Nesse 
sentido, um plano de tratamento deve ser formulado e 
colocado em prática. Durante a fase de estabilização, 
os principais objetivos do tratamento são: facilitar a 
redução contínua dos sintomas, consolidar a remissão, 
e promover o processo de recuperação. Os objetivos 
principais do tratamento durante a fase estável são: 
garantir que a remissão ou o controle dos sintomas seja 
mantido e que o paciente mantenha ou melhore o seu 
nível de funcionamento e sua qualidade de vida, prevenir 
as recaídas e assegurar o monitoramento para que não 
ocorram efeitos adversos provenientes do tratamento. 
O tratamento farmacológico antipsicótico deve vir acom-
panhado de intervenções psicossociais. Algumas abor-

foi avaliada quanto à solidez das evidências a favor da eficácia de 
determinada intervenção, sendo, então, categorizada em quatro 
níveis de evidência (de A a D). A segunda parte das diretrizes 
abrange o tratamento de longo prazo, bem como o controle dos 
efeitos colaterais relevantes. Essas diretrizes são primariamente 
relacionadas ao tratamento biológico de adultos esquizofrênicos, 
incluindo medicação antipsicótica, outras opções de tratamento 
farmacológico, eletroconvulsoterapia, estratégias terapêuticas 
recentes e complementares.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Tratamento da fase aguda, Me-
dicina baseada em evidências, Diretrizes práticas, Tratamento 
biológico, Antipsicóticos.

Abstract

These guidelines for the biological treatment of schizophrenia 
were developed by an international Task Force of the World 
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP). The 
goal during the development of these guidelines was to review 
systematically all available evidence pertaining to the treatment 

of schizophrenia, and to reach a consensus on a series of practice 
recommendations that are clinically and scientifically meaningful 
based on the available evidence. These guidelines are intended 
for use by all physicians seeing and treating people with schizo-
phrenia. The data used for developing these guidelines have been 
extracted primarily from various national treatment guidelines and 
panels for schizophrenia, as well as from meta-analyses, reviews 
and randomised clinical trials on the efficacy of pharmacologi-
cal and other biological treatment interventions identified by a 
search of the MEDLINE database and Cochrane Library. The 
identified literature was evaluated with respect to the strength 
of evidence for its efficacy and then categorised into four levels 
of evidence (A/D). This second part of the guidelines covers 
the long-term treatment as well as the management of relevant 
side effects. These guidelines are primarily concerned with the 
biological treatment (including antipsychotic medication, other 
pharmacological treatment options, electroconvulsive therapy, 
adjunctive and novel therapeutic strategies) of adults suffering 
from schizophrenia.

Key-words: Schizophrenia, Long-term treatment, Evidence-based me-
dicine, Practice guidelines, Biological treatment, Antipsychotics.

dagens psicossociais, incluindo intervenção familiar, 
reinserção profissional assistida, tratamento assertivo 
na comunidade, treinamento de habilidades individuais 
e psicoterapia de orientação cognitivo-comportamental, 
têm demonstrado eficácia durante a fase estável.

A seleção dos tratamentos psicossociais adequados 
é guiada pelas circunstâncias e necessidades individuais 
de cada paciente e por seu contexto social. Do mesmo 
modo, o tratamento psicofarmacológico deve ser pres-
crito individualmente, de acordo com as necessidades e 
preferências do paciente, tendo como focos a prevenção 
de recaídas, a supressão dos sintomas e a melhora do 
bem-estar do indivíduo e de sua qualidade de vida.

Recomendações específicas para o tratamento
O tratamento de longo prazo é indicado para todos os 
pacientes com esquizofrenia. Se o paciente melhorou com 
um regime de medicação específico, a continuação deste 
e sua monitorização são recomendados por pelo menos 6 
meses na fase de estabilização. A diminuição prematura 
da dose do medicamento pode levar à recorrência dos 
sintomas e a recaídas. Efeitos adversos devem ser avalia-
dos, e, se necessário, a farmacoterapia deve ser ajustada. 
Medicações antipsicóticas reduzem substancialmente o 
risco de recaída na fase estável da doença e são fortemen-
te recomendadas num período de 1 a 2 anos em pacientes 
com primeiro episódio, de 2 a 5 anos para pacientes com 
uma recaída e de mais de 5 anos (talvez pela vida toda) 
em pacientes com múltiplos episódios.

A monoterapia antipsicótica deve ser a primeira 
escolha. Estratégias de doses contínuas demonstraram 
superioridade quando comparadas a estratégias de 
dose intermitentes. Decidir sobre a dose ideal de uma 
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medicação antipsicótica durante a fase estável é difícil 
pelo fato de ainda não haver uma estratégia confiável 
para identificar a dose mínima eficaz para a prevenção 
da recaída. Não há evidências de que as altas doses 
de manutenção __ por exemplo, > 600 mg em equiva-
lentes de clorpromazina (CPZ) para os antipsicóticos 
de primeira geração (APGs) __ sejam mais eficazes na 
prevenção de recaídas que as doses-padrão. Pacien-
tes com primeiro episódio podem precisar de doses 
menores para a prevenção da recaída em comparação 
àqueles com episódios múltiplos. Os antipsicóticos de 
segunda geração (ASGs) provaram eficácia similar ou 
superior na prevenção da recaída e na supressão (ou 
até mesmo melhora) dos sintomas se comparados aos 
APGs (evidência para períodos superiores a 2 anos 
estão disponíveis em estudos de agentes específicos). 
As preparações de depósito de antipsicóticos típicos ou 
atípicos devem ser as escolhidas quando um paciente 
demonstra sua preferência por tal tratamento em vir-
tude da conveniência, ou como parte de um plano de 
tratamento em que evitar a não-aderência às drogas 
antipsicóticas é uma prioridade clínica.

As medicações antipsicóticas estão associadas a 
riscos diferenciados de vários efeitos colaterais, incluin-
do os neurológicos, metabólicos, sexuais, endócrinos, 
sedativos e cardiovasculares. Esses efeitos colaterais 
podem ter influência ainda maior na escolha da medi-
cação no tratamento de longo prazo se comparado ao 
tratamento da fase aguda. A monitorização dos efeitos 
colaterais é baseada no perfil dos efeitos do antipsicótico 
prescrito. Durante a fase estável, é importante monitorar 
todos os pacientes rotineiramente em relação a ganho de 
peso, sintomas extrapiramidais (SEP) __ especialmente 
a discinesia tardia __ e efeitos colaterais cardiovascula-
res e metabólicos. Monitorar os problemas de saúde 
relacionados à obesidade (hipertensão, anormalidades 
lipídicas e sintomas clínicos do diabetes) e considerar 
intervenções apropriadas são atitudes recomendadas 
quando necessário. Os clínicos podem considerar a 
monitorização regular da glicemia em jejum ou dos 
níveis de hemoglobina glicolisada para diagnosticar o 
pré-diabetes, já que os pacientes apresentam fatores 
de risco múltiplos para essa doença, especialmente 
os obesos. Os ASGs apresentam vantagens claras em 
relação ao SEP (especialmente na discinesia tardia) e 
também podem ter vantagens na melhora dos déficits 
cognitivos, dos sintomas negativos e depressivos, do 
bem-estar e da qualidade de vida do indivíduo quando 
comparado aos APGs.

Essas vantagens devem ser ponderadas conside-
rando os efeitos colaterais, como, por exemplo, o maior 
risco de ganho de peso e do desenvolvimento do diabe-
tes melito com alguns agentes. É importante avaliar se 
os sintomas residuais negativos são de fato secundários 
à síndrome parkinsoniana ou à depressão maior não 
tratada, já que as intervenções estão disponíveis para 
direcionar essas causas dos sintomas negativos. Nos 

sintomas negativos primários, as opções de tratamento 
incluem mudança para um antipsicótico atípico ou 
estratégias de itensificação da dose. As medicações 
adjuvantes são prescritas para as condições de comor-
bidade entre os pacientes na fase estável. A depressão 
maior e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) 
como comorbidades podem responder às medicações 
antidepressivas. Os estabilizadores do humor também 
podem direcionar uma tendência proeminente do hu-
mor. E os benzodiazepínicos são úteis para controlar a 
ansiedade e a insônia. Estratégias futuras de tratamento, 
incluindo o controle apropriado dos efeitos colaterais, 
são amplamente discutidas em suas respectivas seções 
das diretrizes a seguir.

Aspectos gerais das diretrizes da WFSBP no 
tratamento da esquizofrenia em longo prazo

Introdução
A esquizofrenia é um transorno maior (ou um conjunto 
de transtornos) que representa uma grande carga para 
os pacientes e seus familiares. Pacientes esquizofrê-
nicos sofrem de um estresse considerável, têm sua 
qualidade de vida diminuída, seja por um período de 
tempo variável ou contínuo, e enfrentam incapacidades 
prolongadas que podem impor efeitos negativos em 
seus empregos, nos orçamentos pessoal ou familiar, no 
relacionamento afetivo e na satisfação com a vida. Após 
passar pela fase aguda, o transtorno pode persistir, e 
períodos de remissão se alternam com os períodos de 
exacerbação. Algumas vezes, pode ser observado um 
número de sintomas negativos não diferentes dos sin-
tomas da fase prodrômica. A eficácia e a efetividade do 
tratamento antipsicótico da esquizofrenia, não apenas 
na fase aguda, mas também nas fases de manutenção e 
estabilização, foram comprovadas por meio de pesquisas 
padronizadas e estudos clínicos bem estabelecidos sobre 
o tema (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). Para 
reduzir a carga da doença, é de grande importância o 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas eficientes, 
incluindo abordagens multidimensionais. O tratamento 
farmacológico deve sempre ser acompanhado pela 
intervenção psicoterapêutica e complementado por 
estratégias psicossociais. 

Esta segunda parte das diretrizes e as presentes 
recomendações enfocam o tratamento da esquizofrenia 
em longo prazo. O intuito das diretrizes é auxiliar os 
clínicos e contribuir para que usuários de serviços e 
cuidadores fiquem cientes dos diferentes tratamentos 
disponíveis e tenham subsídios para avaliar as evidências 
relativas a eles.

Objetivo e público-alvo das diretrizes da WFSBP
As presentes diretrizes são voltadas para o uso na prática 
clínica por todos os médicos que estejam investigando, 
diagnosticando e tratando pacientes com esquizofrenia. 
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Elas oferecem uma atualização do conhecimento con-
temporâneo sobre os vários aspectos da esquizofrenia, 
especialmente no que concerne às opções de tratamento. 
O intuito destas diretrizes é melhorar os padrões de cui-
dado, diminuir as variações inaceitáveis na provisão e na 
qualidade do cuidado e apoiar os médicos nas tomadas 
de decisões clínicas. Apesar de, baseadas nas evidên-
cias disponíveis, estas diretrizes favorecerem alguns 
tratamentos em particular, o médico prescritor continua 
responsável por sua própria avaliação e pela escolha 
do tratamento. Estas diretrizes estão primariamente 
preocupadas com o tratamento biológico (somático) 
de adultos, traçando recomendações nesse sentido. O 
objetivo específico destas diretrizes é avaliar o papel 
dos agentes farmacológicos no tratamento e no cuidado 
da esquizofrenia, enquanto a função das intervenções 
psicológicas específicas e os sistemas de serviço de 
distribuição específicos são abordados brevemente. A 
efetividade do tratamento somático é considerada.

As diretrizes foram desenvolvidas pelos autores e 
chegaram ao consenso junto à Força-Tarefa da WFSBP 
em Esquizofrenia, sendo o grupo formado por 37 espe-
cialistas internacionais nesta área.

Métodos de pesquisa de literatura e coleta de dados
As seguintes diretrizes, relatórios de consensos e fontes 
foram consideradas na elaboração destas diretrizes:
• American Psychiatric Association, Practice Guide-

line for the Treatment of Patients with Schizophre-
nia (APA, 1997), and American Psychiatric Asso-
ciation, Practice Guideline for the Treatment of 
Patients with Schizophrenia, 2.ed. (APA, 2004);

• Deutsche Gesellschaft für Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde, Praxisleitlinien 
Psychiatrie und Psychotherapie: Schizophrenie 
(DGPPN, 1998); Guidelines for Neuroleptic Relap-
se Prevention in Schizophrenia (Kissling, 1991);

• National Institute for Clinical Excellence, Core 
Interventions in the Treatment of Schizophrenia 
London (NICE, 2003), and National Institute for 
Clinical Excellence, Guidance on the Use of Newer 
(Atypical) Antipsychotic Drugs for the Treatment 
of Schizophrenia (NICE, 2002);

• Royal Australian and New Zealand College of 
Psychiatrists, Australian and New Zealand Clinical 
Practice Guideline for the Treatment of Schizo-
phrenia, draft only (RANZCP, 2003), and Summary 
Australian and New Zealand Clinical Practice 
Guideline for the Treatment of Schizophrenia 
(McGorry et al., 2003);

• Scottish Intercollegiate Gudelines Network, 
Psychosocial Interventions in the Management 
of Schizophrenia (SIGN, 1998);

• Task Force of the World Psychiatric Association, 
The Usefulness and Use of Second-Generation 
Antipsychotic Medications an Update (Sartorius 
et al., 2002);

• The Expert Consensus Guideline Series, Opti-
mizing Pharmacologic Treatment of Psychotic 
Disorders (Kane et al., 2003);

• The Mount Sinai Conference on the Pharmacothe-
rapy of Schizophrenia (Marder et al., 2002);

• The Texas Medication Algorithm Project (TMAP) 
Schizophrenia Algorithms (Miller et al., 1999);

• Translating research into practice: the Schizophre-
nia Patient Outcomes Research Team (PORT) treat-
ment recommendations (Lehman et al., 1998);

• World Health Organization, WHO Guide to Mental 
Health in Primary Care (WHO, 2000);

• The Cochrane Library, Meta-analyses on the effi-
cacy of different drugs and interventions used in 
schizophrenia (Issues, 2004);

• Revisões, metanálises e investigações clínicas ran-
domizadas que contribuíram para as intervenções 
em pacientes esquizofrênicos identificados por 
meio de pesquisa no banco de dados do MedLine 
(a partir de fevereiro de 2004) e experiência clínica 
individual dos autores e membros da Força-Tarefa 
em Esquizofrenia da WFSBP. 

Classificação das recomendações 
baseadas em evidências
A evidência encontrada nas pesquisas em literatura e na 
coleta de dados foi resumida e categorizada para refletir 
sua suscetibilidade a determinados vieses (Shekelle, 
1999). Os custos do tratamento diário não foram conside-
rados em razão da variabilidade dos preços da medicação 
em todo o mundo. Cada recomendação de tratamento foi 
avaliada e discutida a partir da força da evidência para 
sua eficácia, segurança, tolerabilidade e praticidade, 
esclarecendo que a força de cada recomendação se 
deve ao nível de eficácia e não necessariamente à sua 
importância. Quatro categorias foram utilizadas para de-
terminar a hierarquia das recomendações (relacionadas 
aos níveis de evidência descritos):

Nível A – Existe uma boa quantidade de evidência 
baseada em pesquisa para apoiar essa recomendação. 
A evidência foi obtida de pelo menos três investigações 
consideravelmente grandes, positivas, randomizadas, 
controladas e duplo-cegas. Além disso, pelo menos uma 
dessas três investigações deve consistir numa investiga-
ção bem conduzida e placebo-controlada;

Nível B – Existe evidência confiável e baseada em 
pesquisa para apoiar essa recomendação. A evidência foi 
obtida de pelo menos duas investigações duplo-cegas (o 
que pode representar dois ou mais estudos comparativos 
ou um estudo comparativo-controlado e um placebo-
controlado), consideravelmente grandes, positivas e 
randomizadas, ou proveniente de um estudo duplo-
cego (comparativo-controlado ou placebo-controlado), 
consideravelmente grande, positivo, randomizado e de 
pelo menos um estudo naturalístico, aberto, prospectivo, 
consideravelmente grande (tamanho da amostra ≥ 50 
participantes);
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Nível C – Existe um mínimo de evidência baseada 
em pesquisa para apoiar essa recomendação. A evidên-
cia foi obtida de pelo menos um estudo randomizado, 
duplo-cego, com tratamento comparativo e um estudo 
aberto/série de casos (com amostra ≥ 10 participantes) 
prospectivo e que demonstrou eficácia, ou pelo menos 
dois estudos/série de casos abertos e prospectivos (com 
amostra ≥ 10 participantes) e que mostraram eficácia; 

Nível D – A evidência foi obtida a partir da opinião 
de especialistas (autores e membros da Força-Tarefa 
da WFSBP em Esquizofrenia) e confirmada por pelo 
menos um estudo/série de caso aberto e prospectivo 
(com amostra ≥ 10 participantes);

Nenhum nível de evidência ou Boa Prática Clínica 
(do inglês good clinical practice, GCP) – Essa categoria 
inclui relatos baseados na opinião de especialistas para 
procedimentos e princípios gerais do tratamento.

Aspectos gerais do tratamento da esquizofrenia 
em longo prazo

Indicações e objetivos do tratamento da 
esquizofrenia em longo prazo
A esquizofrenia é uma condição heterogênea que tem 
curso e respostas variáveis, além de atingir diversos 
aspectos da vida do paciente. O cuidado da maioria dos 
pacientes com essa doença envolve esforços múltiplos 
e a abordagem de uma equipe multidisciplinar para 
minimizar a freqüência, a duração e a gravidade dos 
episódios, reduzir a morbidade global e a mortalidade 
decorrente da doença, melhorar o funcionamento psicos-
social e oferecer independência e qualidade de vida.

Um tratamento específico deve ser mantido na fase 
de estabilização e na fase estável da esquizofrenia, e o 
tratamento no longo prazo é indicado para todos os pa-
cientes com a doença. As questões clínicas consistem na 
prevenção da recaída e na melhora dos sintomas, incluin-
do a redução dos efeitos desmoralizantes provenientes 
dos sintomas psicóticos persistentes, o tratamento da 
depressão e a prevenção do suicídio, a redução do abuso 
de substâncias e do tabagismo, a melhora dos relaciona-
mentos familiares e a reabilitação vocacional.

O período de estabilização (que geralmente dura 
entre 3 e 6 meses), ocorre após a fase aguda e constitui 
uma transição com tempo limitado para o tratamento 
contínuo na fase estável. Os objetivos primários na fase 
de estabilização são: a consolidação do relacionamento 
terapêutico, a redução dos sintomas positivos, a melhora 
dos sintomas cognitivos e negativos, a redução do es-
tresse para o paciente, a melhora dos déficits sociais e a 
consolidação da remissão, a promoção do discernimento 
e da flexibilidade, o auxílio para o desenvolvimento 
das estratégias de enfrentamento individuais, o apoio 
para minimizar a probabilidade de recaída, a melhora 
da adaptação do paciente à vida em comunidade e a 
promoção do processo de recuperação. Se o paciente 

apresentar melhora com um regime de medicação em 
particular, recomenda-se manter esse regime por pelo 
menos 6 meses (APA, 2004). Também é fundamental 
avaliar os efeitos colaterais que estiveram presentes na 
fase aguda e ajustar a farmacoterapia para minimizar 
os efeitos adversos que podem, de outra forma, levar 
à não-aderência ao tratamento e, conseqüentemente, 
à recaída.

A fase estável (que dura de meses a anos) represen-
ta um período prolongado de tratamento e reabilitação 
em que os sintomas estão sob um controle adequado e 
o foco é melhorar o funcionamento e a recuperação. O 
objetivo principal do tratamento durante a fase estável 
é garantir: que a remissão ou o controle dos sintomas 
seja mantido, que o paciente esteja mantendo ou me-
lhorando o nível de funcionamento e sua qualidade de 
vida, que os aumentos nos sintomas ou nas recaídas 
sejam eficientemente tratados e que a monitorização 
dos possíveis efeitos adversos do tratamento continue. 
Durante a fase estável, para a maioria dos indivíduos 
com esquizofrenia, as intervenções psicossociais são 
recomendadas enquanto um tratamento adjuvante ao tra-
tamento farmacológico para a melhora dos resultados. 
Os principais objetivos da intervenção farmacológica 
na fase estável são: prevenir a recaída, ajudar a manter 
o indivíduo suficientemente estável para viver a vida o 
mais normalmente possível e continuar a promover o 
processo de recuperação (com o intuito de manter ou 
dar continuidade ao tratamento).

As intenções do tratamento de longo prazo preci-
sam ser discutidas com o paciente e, se ele concordar, 
também com os membros da família, outros parentes, 
cuidadores e, em alguns casos, representantes legais 
(advogados) para que se possam transmitir informações 
precisas sobre os objetivos individuais do paciente. 
Quando o consenso é atingido no contexto da tomada 
de decisão compartilhada, um plano de tratamento deve 
ser traçado e implementado. O gerenciamento farmaco-
lógico deve ser desenvolvido individualmente de acordo 
com as necessidades e preferências do paciente, focando 
a prevenção da recaída, a supressão dos sintomas e a 
melhora do bem-estar subjetivo e da qualidade de vida. 
As intervenções psicoterapêuticas continuam aconse-
lháveis, mas podem ser menos diretivas que na fase 
aguda. Os programas educacionais durante essa fase 
têm sido eficazes em ensinar a uma grande quantidade 
de pacientes esquizofrênicos o autocontrole da medica-
ção (os benefícios de se tomar a medicação antipsicótica, 
como lidar com os efeitos colaterais), o autocontrole dos 
sintomas (como identificar precocemente os sinais da 
recaída, desenvolver um plano de prevenção contra a 
recaída, recusar substâncias ilícitas e bebidas alcoólicas) 
e as habilidades sociais básicas (APA, 1997).

Tratamento antipsicótico
O tratamento antipsicótico deve ser mantido como parte 
de um pacote inclusivo de cuidados que direciona as 
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necessidades clínicas individuais, emocionais e sociais 
do paciente (NICE, 2002). As drogas antipsicóticas são 
uma opção de tratamento indispensável para a maioria 
dos indivíduos na fase de recuperação e estável da esqui-
zofrenia. O objetivo principal aqui é prevenir a recaída 
e ajudar a manter um indivíduo suficientemente estável 
para viver o mais normalmente possível (NICE, 2002). 
Para que os tratamentos psicológicos sejam eficazes, os 
antipsicóticos também são necessários. Por outro lado, 
as intervenções psicossociais são sempre um elemento 
essencial junto à farmacoterapia (McGorry et al., 2003). 
Os alvos do tratamento de longo prazo incluem a terapia 
de manutenção para estabilizar a remissão e prevenir 
a recaída, assim como proporcionar a supressão dos 
sintomas ou até mesmo a melhora contínua destes. A 
monitorização e a avaliação que ocorrem durante a fase 
estável são necessárias para determinar se o paciente 
aproveitará os benefícios provenientes das alterações 
em seu programa de tratamento (APA, 2004). Entretan-
to, a freqüência das avaliações feitas pelo psiquiatra ou 
membro da equipe depende da natureza específica do 
tratamento e das flutuações esperadas da doença. Por 
exemplo, pacientes que receberam medicações antipsi-
cóticas de depósito devem ser avaliados pelo menos men-
salmente, os pacientes tratados com clozapina devem 
ser avaliados semanalmente nas primeiras 18 semanas, 
e então mensalmente, e aqueles que estão submetidos 
a mudanças potencialmente estressantes em suas vidas 
devem ser avaliados diariamente (APA, 1997).

A escolha da droga antipsicótica deve ser feita 
conjuntamente pelo indivíduo e pelo clínico responsável 
por seu tratamento com base numa discussão informada 
sobre os benefícios relativos das drogas e seus perfis 
de efeitos colaterais. As drogas antipsicóticas (atípicas 
ou convencionais) não devem ser prescritas concomi-
tantemente, exceto por curtos períodos de superposição 
nos casos de troca, de grave resistência ao tratamento 
ou para combinar efeitos farmacológicos diferentes 
(como no tratamento combinado com APG de baixa 
potência para sedação) (APA, 1997 e 2004; DGPPN, 
1998; Working Group for the Canadian Psychiatric As-
sociation, 1998; NICE, 2002; McGorry et al., 2003).

É importante definir alguns sintomas-alvo no tra-
tamento de longo prazo e avaliar se sintomas residuais 
negativos são, de fato, secundários à síndrome parkinso-
niana ou à depressão maior não tratada, já que existem 
intervenções específicas para abordar essas causas 
dos sintomas negativos. No tratamento dos sintomas 
negativos primários, as opções incluem troca para um 
antipsicótico atípico ou estratégias de intensificação da 
dose (ver parte 1 destas diretrizes; Falkai et al., 2005). 
Medicações secundárias são prescritas para as condi-
ções de comorbidade dos pacientes na fase estável. A 
depressão maior e o TOC como comorbidades podem 
responder às medicações antidepressivas. Os estabiliza-
dores do humor também podem direcionar uma tendên-
cia do humor proeminente, e os benzodiazepínicos são 

úteis no controle da ansiedade e da insônia (ver parte 1 
destas diretrizes; Falkai et al., 2005).

Nas tabelas 1 e 2, estão descritas as dosagens reco-
mendadas dos antipsicóticos mais comumente utilizados 
no tratamento de longo prazo.

EFICÁCIA COMPARADA DOS ANTIPSICÓTICOS

Conforme mencionado no tratamento agudo da esquizo-
frenia (ver parte 1 destas diretrizes; Falkai et al., 2005), 
ainda há um debate controverso em andamento sobre se 
os ASGs, como grupo, são ou não superiores aos APGs 
em relação à eficácia e à efetividade no tratamento da 
esquizofrenia em longo prazo. Metanálises recentes 
descreveram os pontos cruciais nos estudos controlados 
e randomizados (Sartorius et al., 2002). Numa análise 
global e de meta-regressão das investigações controla-
das, randomizadas de curto e longo prazos, uma hete-
rogeneidade substancial foi observada nos resultados 
dos estudos comparando os ASGs aos APGs, em que foi 
parcialmente considerada a dose utilizada pelos APGs. 
Com a dose de 12 mg/dia de haloperidol (ou equivalen-
te), os antipsicóticos atípicos não mostraram benefícios 
em termos de eficácia ou tolerabilidade global, mas 
ocasionaram menos efeitos colaterais extrapiramidais 
(Geddes et al., 2000).

Numa metanálise de investigações de eficácia 
randomizadas comparando os ASGs aos APGs e compa-
rando também os diferentes ASGs, o efeito da clozapina, 
da amisulprida, da risperidona e da olanzapina foi maior 
que o dos APGs, e o efeito da zotepina foi imensamente 
superior, enquanto outros ASGs não revelaram nenhu-
ma superioridade clara (Davis et al., 2003). Não foram 
observadas diferenças de eficácia entre a amisulpri-
da, a risperidona e a olanzapina quando comparadas 
diretamente entre si. Não foi encontrada nenhuma 
evidência de que a dose do haloperidol (ou de todos os 
APGs comparativos convertidos a doses equivalentes 
de haloperidol) tenha afetado esses resultados. Numa 
revisão de estudos que avaliavam a eficácia e a tolera-
bilidade da olanzapina, da risperidona, da quetiapina e 
do sertindol, a superioridade ao placebo foi verificada 
(Leucht et al., 1999). Descobriu-se que a quetiapina e 
o sertindol são comparáveis ao haloperidol, enquanto 
a olanzapina e a risperidona demonstraram eficácia 
sutilmente superior no tratamento global dos sintomas 
esquizofrênicos. Além disso, constatou-se que a olanza-
pina e a risperidona demonstraram leve superioridade 
na melhora dos sintomas negativos. Todos os ASGs 
ficaram conhecidos por sua associação com menos SEP 
freqüentes, avaliados conforme o uso de medicamentos 
antiparkinsonianos, quando comparados ao haloperidol. 
Uma metanálise de todas as investigações controladas e 
randomizadas em que os ASGs foram comparados aos 
APGs de baixa potência (equivalente ou menos potente 
que a CPZ) verificou que os ASGs foram moderadamen-
te mais eficazes que os antipsicóticos de baixa potência, 
independentemente das doses comparativas utilizadas 
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Tabela 1. Dosagens recomendadas dos medicamentos antipsicóticos orais no tratamento de longo prazo
Antipsicótico ID1 Pacientes com primeiro 

episódio (mg/dia)
Pacientes com episódios 

múltiplos (mg/dia)
Dosagem máxima2  
(aguda) (mg/dia)

Antipsicóticos de segunda geração

Amisulprida (1)-2 200 400-800 1.200

Aripiprazol 1 15 15-30 30

Clozapina 2-(4) 100-500 200-600 900

Olanzapina 1 5-20 10-20 20*

Quetiapina 2 300-600 400-750 750*

Risperidona 1-2 2-4 3-6 16

Ziprasidona 2 80-160 120-160 160*

Zotepina 2-(4) 50-150 100-200 450*

Antipsicóticos de primeira geração

Clorpromazina 2-4 200-500 300-600 1.000

Flufenazina 2-3 2,5-12,5 5-15 20-(40)

Flupentixol 1-3 2-10 3-15 60

Haloperidol (1)-2 1-5 5-10 100

Perazina 1-2 50-200 100-300 1.000

Perfenazina 1-3 6-36 12-42 56

Pimozida 1-2 2-6 2-8 16

Zuclopentixol 1-3 2-5 2-25 75
1 ID: intervalo das doses. Distribuição recomendada da dose diária: uma vez (1); duas vezes (2), etc. 
2 As dosagens acima da média não são aprovadas em muitos países, mas, na prática clínica e em estudos clínicos, alguns ASGs (*) apresentam doses 
ainda superiores a estas.

Tabela 2. Doses recomendadas de antipsicóticos de depósito no tratamento de longo prazo

Antipsicótico ID (intervalo das doses) 
(semanas)

Pacientes de primeiro 
episódio (mg)

Pacientes de episódios 
múltiplos (mg)

Antipsicóticos de segunda geração

Microesferas de risperidona 2 25 25-50

Antipsicóticos de primeira geração

Decanoato de flupentixol 2-3 20-40 20-100

Decanoato de flufenazina 2-4 6,25-37,5 12,5-50

Decanoato de haloperidol 4 50-100 100-200

Decanoato de ferfenazina 2-4 12-100 50-200

Decanoato de zuclopentixol 2-4 100-200 200-400

(Leucht et al., 2003a). Além disso, observou-se que os 
APGs de baixa potência, representados por equivalentes 
da CPZ, em doses inferiores a 600 mg/dia podem não 
induzir mais SEP que os ASGs.

Nesse contexto, é importante ressaltar que nunca 
se reivindicou que os ASGs sejam mais eficazes que os 
APGs, mas, sim, em termos de efetividade global, pois são 
igualmente eficientes no controle dos sintomas positivos 
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e também apresentam algumas vantagens na redução 
dos sintomas negativos, depressivos e cognitivos. A 
maior vantagem dos ASGs é que sua tolerabilidade, 
particularmente quanto aos SEP, geralmente é superior 
(Correll et al., 2004). O perfil clínico da mesma eficácia 
nos sintomas positivos e o baixo risco dos efeitos cola-
terais extrapiramidais são os principais ingredientes do 
termo “neuroléptico atípico”, compreendido da melhor 
maneira pelo primeiro antipsicótico atípico, a clozapina 
(Möller, 2000 e 2004a). A discussão sobre os ASGs não 
deve priorizar a eficácia, mas, sim, as vantagens em ter-
mos de redução dos efeitos colaterais extrapiramidais, 
como também o espectro mais abrangente da eficácia. 
Deve-se observar que as metanálises constituem apenas 
uma abordagem da medicina baseada em evidências 
e que a tradicional revisão sistemática qualitativa dos 
estudos também é uma ferramenta importante (Maier 
e Möller, 2005).

Mantendo em mente esses pontos de vista con-
flitantes, os ensaios clínicos randomizados (ECRs) 
disponíveis sobre ASGs versus APGs para o tratamento 
de longo prazo são apresentados e discutidos nestas 
diretrizes.

DURAÇÃO DO TRATAMENTO DE LONGO PRAZO

A esquizofrenia é uma doença crônica e recorrente. Um 
dos objetivos principais do tratamento antipsicótico em 
longo prazo é a prevenção de recaídas. As definições 
de recaída variam entre os estudos: a recaída já foi 
definida pela necessidade de hospitalização em função 
de exacerbação da psicopatologia (Tran et al., 1998); 
como aumento dos sintomas positivos (três ou mais 
itens da Brief Psychiatry Rating Scale, BPRS) que não 
respondem à intensificação da dose do medicamento 
(Speller et al., 1997); ou ainda por critérios múltiplos, 
como hospitalização, nível de cuidado aumentado e 20% 
de aumento na Positive and Negative Syndrome Scale 
(PANSS), automutilação, suicídio ou ideação homicida, 
comportamento violento e pontuação superior a 6 na Cli-
nical Global Impression (CGI) (Csernansky et al., 2002). 
A grande maioria dos pacientes que não se submetem a 
qualquer forma de tratamento antipsicótico vivencia uma 
recaída no período de 3 a 5 anos. Como conseqüência 
desse fato, o tratamento neuroléptico contínuo é reco-
mendado durante vários anos (Kissiling, 1991).

Quando são examinados os efeitos das drogas 
antipsicóticas descontinuadas, mesmo após um episó-
dio psicótico agudo ou durante o tratamento de longo 
prazo, o índice de recaída subseqüente parece ser simi-
lar. Os indivíduos que estão bem estabilizados com os 
medicamentos de manutenção demonstram altas taxas 
de recaída quando seu medicamento antipsicótico é 
descontinuado ou substituído por placebo (NICE, 2002). 
Cerca de 20% dos indivíduos experimentarão apenas um 
único episódio (Möller, 2004), enquanto uma porcenta-
gem parecida apresentará recaída apesar do tratamento 
contínuo com antipsicóticos. No entanto, uma vez que 
não há indicadores confiáveis de prognóstico sobre a 

resposta à medicação, a prevenção farmacológica da 
recaída deve ser considerada para todo paciente diag-
nosticado com esquizofrenia. As exceções aplicam-se 
aos indivíduos com episódios psicóticos muito breves, 
sem conseqüências psicossociais negativas, assim como 
certos pacientes para os quais todos os antipsicóticos 
disponíveis representam um risco considerável de saúde 
(NICE, 2002). A eficácia dos antipsicóticos na preven-
ção da recaída foi bem estabelecida a partir dos ECRs 
placebo-controlados e dos estudos de descontinuação 
do tratamento (Nível A) (DGPPN, 1998; NICE, 2002; 
APA, 2004). O tratamento de longo prazo eficaz pode ser 
limitado, não raro, pela opção do paciente em favor da 
descontinuação da medicação e pelo número de efeitos 
colaterais relatados.

ESTRATÉGIAS DE TRATAMENTO

O método tradicional do tratamento medicamentoso 
para esquizofrenia em longo prazo é a manutenção 
do tratamento neuroléptico por 1 ano ou mais. Outras 
táticas, como o tratamento com doses intermitentes de 
agentes neurolépticos e reduções progressivas da dose 
até a descontinuação (método conhecido como tapering 
off) ou a observação cuidadosa do paciente com incre-
mentos de dosagem aos primeiros sinais de exacerbação 
da doença, são menos eficazes que o tratamento contí-
nuo, uma vez que acarretam recaídas e readmissões 
hospitalares mais freqüentemente (Nível A) (Schooler, 
1993; Schooler et al., 1997; Gaebel et al., 2002). 

Aspectos peculiares do tratamento da 
esquizofrenia em longo prazo

Prevenção da recaída em pacientes 
com primeiro episódio
Aproximadamente 20% dos pacientes que apresentaram 
um primeiro episódio esquizofrênico não vivenciarão 
outros novos sintomas psicóticos na evolução. Contudo, 
não há indicadores de prognósticos claros ou fatores que 
permitam uma estimativa sobre a resposta ao tratamento 
farmacológico e seu curso em longo prazo. Num estudo 
de seguimento de 5 anos, apenas 13,7% dos pacientes 
com primeiro episódio se encaixaram no critério de 
recuperação total por 2 anos ou mais (Robinson et al., 
2004). A remissão foi precedida por um curto período 
de psicose anterior ao início do estudo e melhora do fun-
cionamento cognitivo. Apesar de haver poucos estudos 
sobre os fatores relacionados à manutenção do estado de 
remissão, as evidências sugerem que os antipsicóticos 
são altamente eficazes na prevenção de recaídas (APA, 
2004). Nos pacientes para os quais os antipsicóticos são 
prescritos, o risco de recaída em 1 ano varia de 0% a 46%, 
sendo as taxas de recaída entre os pacientes que pararam 
de tomar a medicação 5 vezes maior do que naqueles que 
continuaram o tratamento (Nível A) (Kane et al., 1982; 
Crow et al., 1986; McCreadie et al., 1989; Robinson et 
al., 1999b). Os níveis variáveis de recaídas encontradas 

OS 2808_Rev Psiq Clin 33 Supl.indd   72 3/10/2006   15:46:09



73

Falkai, P.; Wobrock, T.; Lieberman, J.; Glenthoj, B.; Gattaz, W.F.; Möller, H.J. Rev. Psiq. Clín. 33, supl 1, 65-100, 2006

nesses estudos podem ocorrer em razão das diferenças 
nos critérios utilizados para a definição da recaída, das 
diferentes populações de estudo e dos diferentes perío-
dos de seguimento e poderiam ser explicados, em parte, 
pelos diferentes graus de aderência ao tratamento. As 
recaídas são comuns mesmo durante os primeiros 5 
anos após o primeiro episódio de psicose, numa fase 
chamada de “período crítico” (McGorry et al., 2003). 
Num estudo, 82% dos pacientes com primeiro episódio 
apresentaram recaída no período de 5 anos (Robinson 
et al., 1999b). É essencial que uma atenção biopsicos-
social intensiva e de alta qualidade seja providenciada 
contínua e assertivamente durante esse período crítico. 
Em adição à manutenção da medicação antipsicótica, 
outras estratégias potenciais para manter a recuperação 
nos pacientes com primeiro episódio remitidos incluem 
o gerenciamento do estresse e a eliminação de qualquer 
tipo de contato com canabinóides e psicoestimulantes 
(APA, 2004). Os psiquiatras podem ser pressionados 
por pacientes e seus familiares para interromper a me-
dicação antipsicótica após a recuperação do paciente 
de um primeiro episódio de esquizofrenia, mas estudos 
de seguimento indicam que as taxas de recaída após 
o primeiro episódio são relativamente altas. Cerca de 
40% a 60% dos pacientes não tratados têm uma recaída 
no prazo de 1 ano após a recuperação. Nesse sentido, a 
continuação do medicamento pode ter um papel impor-
tante na prevenção de recaídas.

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA GERAÇÃO

Existem apenas alguns poucos estudos randomizados 
e controlados disponíveis que compararam APGs ao 
placebo durante o tratamento de manutenção e pre-
venção da recaída em pacientes esquizofrênicos após 
o primeiro episódio psicótico. Uma revisão sistemática 
identificou seis estudos randomizados e controlados 
avaliando o tratamento de manutenção nesses pa-
cientes, apontando a eficácia destes na prevenção da 
recaída (Nível A) (Bradford et al., 2003). O tratamento 
de manutenção com o decanoato de flufenazina revelou 
eficácia superior na prevenção da recaída quando com-
parado ao placebo (taxa de recaída em 1 ano: 0% com 
flufenazina versus 41% com placebo) (Kane et al., 1982). 
Em outro estudo, houve um número significativamente 
menor de pacientes com recaída entre os tratados com 
o decanoato de flupentixol (pelo menos 40 mg/mês 
por via intramuscular), clorpromazina (pelo menos 200 
mg/dia), haloperidol (pelo menos 3 mg/dia), pimozida 
(pelo menos 4 mg/dia) ou trifluoperazina (pelo menos 
5 mg/dia), quando comparados aos que receberam 
placebo, num período de 6 a 24 meses (46% versus 62%) 
(Crowe et al., 1986).

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GERAÇÃO

Num estudo multicêntrico randomizado e duplo-cego 
em andamento, a risperidona está sendo comparada 
ao haloperidol em baixa dosagem durante o primeiro 
ano de tratamento. E, no segundo ano de tratamento, 

o uso contínuo de antipsicótico será comparado ao 
método de intervenção precoce com base em sintomas 
prodrômicos (tratamento intermitente). Resultados 
iniciais demonstraram que o tratamento de manutenção 
após o primeiro episódio de esquizofrenia é eficaz para 
ambos os antipsicóticos. Entretanto, esses pacientes 
correm o risco de desistir do tratamento (Gaebel et al., 
2004). A partir dos resultados e das fases de extensão 
dos estudos de tratamento agudo em pacientes com 
primeiro episódio e dos resultados de pacientes em 
estudos de manutenção com ASGs, concluiu-se que os 
ASGs apresentam eficácia similar ou superior quando 
comparados aos APGs no cuidado de longo prazo do 
primeiro episódio de esquizofrenia.

Num estudo duplo-cego randomizado comparando 
a risperidona e o haloperidol, os escores psicopatológi-
cos e a gravidade da doença melhoraram significativa-
mente, sem diferenças representativas entre os grupos 
(Schooler et al., 2005). O tempo médio para a recaída 
foi significativamente maior no grupo com risperidona. 
No grupo que recebeu haloperidol, houve mais sinais 
extrapiramidais significativos, sintomas e uso de medi-
camentos adjuvantes, e a elevação maior da prolactina 
foi observada no grupo com risperidona. Contudo, ECRs 
para essa população comparando outros ASG ao placebo 
ou aos APGs ainda são necessários, e a evidência para a 
eficácia dos ASGs em termos de prevenção da recaída 
em pacientes de primeiro episódio é limitada (Nível 
B). Atualmente, alguns ensaios clínicos randomizados 
comparando ASGs com APGs no tratamento de manu-
tenção em pacientes de primeiro episódio estão sendo 
desenvolvidos (entre eles, o European First Episode 
Schizophrenia Trial, EUFEST).

DOSAGEM

Se um paciente apresentou melhora com a utilização 
de determinado regime medicamentoso, a continuação 
deste e a monitorização dos efeitos são recomendadas 
por pelo menos 6 meses (fase de estabilização) ou 1 
ano, com a diminuição da dose se possível (DGPPN, 
1998; APA, 2004). A diminuição prematura da dose pode 
acarretar recorrência dos sintomas e ocorrência de 
recaída. A maioria das diretrizes recomenda dosagens 
menores que as indicadas para pacientes crônicos ou 
com episódios múltiplos quando se trata do primeiro 
episódio de esquizofrenia, embora a base empírica para 
essa recomendação seja esparsa. Essa estratégia pode 
resultar nos efeitos colaterais elevados observados em 
pacientes com primeiro episódio, especialmente uma 
vulnerabilidade maior aos SEP. Conseqüentemente, na 
terapêutica de manutenção, as doses recomendadas 
devem estar no limite inferior do intervalo de doses.

DURAÇÃO DO TRATAMENTO

Recomenda-se pelo menos 1 ou 2 anos de tratamento de 
manutenção com medicação antipsicótica para pacientes 
que entraram em remissão após o primeiro episódio 
(DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). Embora isso 
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possa exigir mais tempo que a prática habitual, essa 
recomendação é, em muitos sentidos, enfatizada, pois a 
deterioração social e as perdas potenciais que acompa-
nham a recaída podem ser graves. Embora tenha sido 
elaborada por um consenso de especialistas na área, a 
base empírica para essa estratégia é atualmente espar-
sa e continuará assim até que sejam conduzidos mais 
estudos bem desenhados, duplo-cegos e randomizados 
sobre o primeiro episódio de esquizofrenia (Gaebel et 
al., 2004). Entretanto, dados recentes sugerem que, 
mesmo em pacientes que inicialmente respondem bem 
ao tratamento, o risco de recaída é inaceitavelmente alto 
(Schooler et al., 2005). Existem considerações de que 
a gravidade do primeiro episódio e o nível de remissão 
possam ser parâmetros adicionais, determinando a du-
ração recomendada do tratamento durante o primeiro 
episódio de esquizofrenia. Pacientes com remissão total 
podem ter a dose da medicação reduzida progressiva-
mente até a descontinuação total (tapering off) após 12 
meses (Gaebel et al., 2002), e pacientes que vivenciaram 
um episódio mais grave ou demoraram a responder à 
medicação devem ser mantidos por 24 meses ou até mes-
mo por mais tempo (Nível D). Com base no argumento 
da alta taxa de recaída, a prevenção com maior duração 
por meio da continuação do regime com a medicação 
antipsicótica está sendo discutida (Robinson et al., 2004; 
Schooler et al., 2005).

PREVENÇÃO DA RECAÍDA EM PACIENTES COM EPISÓDIOS MÚLTIPLOS

Em pacientes com episódios múltiplos, as estratégias de 
prevenção da recaída e a duração do tratamento podem 
ser diferentes daquelas indicadas para pacientes com 
primeiro episódio. A probabilidade de se alcançar a 
remissão total pode ser reduzida após um certo número 
de recaídas.

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA GERAÇÃO

A eficácia das medicações antipsicóticas típicas na 
prevenção da recaída foi demonstrada em diversos es-
tudos. Cerca de 70% dos pacientes que não receberam 
tratamento antipsicótico vivenciaram uma recaída no ano 
subseqüente, enquanto a taxa de recaídas nos pacientes 
tratados com agentes neurolépticos convencionais foi de 
quase 30% (Davis, 1975). Após 2 anos, aproximadamente 
80% dos pacientes não tratados e 50% dos pacientes tra-
tados sofreram recaída (APA, 1997; NICE, 2002). Numa 
metanálise de 35 ECRs, a recaída foi relatada em 55% 
daqueles que foram randomizados para receber place-
bo, mas em apenas 21% dos que receberam tratamento 
com antipsicóticos convencionais (Nível A) (Davis et 
al., 1993). Revisando estudos de descontinuação dos 
antipsicóticos, a taxa cumulativa média de recaída nos 
grupos de descontinuação foi de 53% (seguimento de 6 
a 10 meses) comparados a 16% (seguimento de 8 meses) 
durante o tratamento de manutenção (Nível A) (Gilbert 
et al., 1995). O tratamento contínuo por vários anos, com 
antipsicóticos convencionais pode reduzir em mais de 
dois terços o risco de recaídas (Kissling, 1991).

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GERAÇÃO

Uma metanálise incluindo 6 ECRs duplo-cegos que com-
paravam os ASGs ao placebo demonstrou claramente 
a eficácia dos ASGs na prevenção de recaídas (Nível 
A) (Leucht et al., 2003b). Em geral, na prevenção da 
recaída, os medicamentos antipsicóticos atípicos são 
notadamente superiores como grupo quando compara-
dos ao placebo. Esta superioridade foi demonstrada, em 
estudos individuais, para a olanzapina, a ziprasidona e a 
zotepina, mas não para a amisulprida (NICE, 2002).

Ao comparar os ASGs às medicações antipsicó-
ticas típicas, uma metanálise de 11 ECRs duplo-cegos 
revelou pouca, porém significativa, superioridade das 
medicações antipsicóticas atípicas como um grupo 
quanto à sua eficácia na prevenção da recaída quando 
comparadas aos APGs (Nível A) (Leucht et al., 2003b). 
A redução do risco adicional anual de recaídas é de 
8% (35% de redução do risco relativo para recaídas) se 
as medicações psicóticas atípicas forem utilizadas em 
vez das típicas. Não ficou claro se as vantagens das 
medicações psicóticas atípicas na prevenção da recaída 
eram decorrentes de sua melhor eficácia, sua melhor 
tolerabilidade ou à melhor aderência ao tratamento. 
Para os dados reunidos de estudos individuais, apenas a 
risperidona (Csernansky et al., 2002; Marder et al., 2003) 
e a olanzapina (Tran et al., 1998), mas não a clozapina 
(Essock et al., 1996a e 1996b; Rosenheck et al., 1999a, 
1999b e 2000; Tamminga et al., 1994) ou a amisulprida 
(Speller et al., 1997), mostraram ser significativamente 
superiores aos APGs (Leucht et al., 2003b). Embora o 
índice de recaída não fosse significativamente menor, 
o tratamento com a clozapina se mostrou associado à 
permanência mais longa na comunidade (Leucht et al., 
2003b) e a menores taxas de readmissão hospitalar 
(Essock et al., 1996a e 1996b).

Num estudo naturalístico, o momento para re-
admitir pacientes que receberam alta hospitalar com 
neurolépticos atípicos (risperidona, olanzapina) e típicos 
foi avaliado no período de 2 anos (Nível C) (Rabinowitz 
et al., 2001). A taxa de readmissão favoreceu os antipsi-
cóticos de segunda geração. Houve significativamente 
menos recaídas com a risperidona e a olanzapina quando 
comparadas ao haloperidol, mas não em comparação a 
outras medicações antipsicóticas atípicas (Leucht et al., 
2003b). Num estudo naturalístico de 3 anos, a risperi-
dona e a olanzapina demonstraram taxas inferiores de 
recaída em relação ao haloperidol e à quetiapina (Nível 
C) (Dossenbach et al., 2005). 

DOSAGEM

Uma série de estudos investigou regimes de tratamento 
em que dosagens inferiores de APGs foram utilizadas 
no tratamento de manutenção em comparação ao trata-
mento agudo. Os resultados apontam que, comparadas 
ao tratamento contínuo, as taxas de recaída aumentaram 
levemente de acordo com os limites aceitáveis (Nível A) 
(Hogarty et al., 1988; Dixon et al., 1995). As dosagens 
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inferiores foram, contudo, associadas a um perfil mais 
favorável de efeitos colaterais e à melhor aderência ao 
tratamento. Uma estratégia futura é a utilização contínua 
de antipsicóticos de depósito em baixas doses, com 
a administração adicional de medicação oral quando 
houver ocorrência dos sinais prodrômicos de recaída. 
Esse método parece ser adequado para tornar os trata-
mentos de baixa dose mais seguros e eficazes (Nível D) 
(Marder et al., 1994). 

DURAÇÃO DO TRATAMENTO

Após a primeira recaída, o tratamento de manutenção 
deve durar pelo menos de 2 a 5 anos (Nível D) (NICE, 
2002; APA, 2004). Essa recomendação se baseia na 
experiência clínica, em estudos de descontinuação do 
medicamento e em estudos de seguimento mostrando 
que, após um episódio agudo, o período de 5 anos pode 
ser crítico para a ocorrência de uma nova recaída. En-
tretanto, não existem na literatura estudos com duração 
superior a 5 anos, assim como a experiência clínica rela-
tiva a pacientes individuais tratados pelo mesmo médico 
também é escassa. Todavia, a duração do tratamento 
deve ser determinada numa base individual, consideran-
do a motivação do paciente, sua situação psicossocial e 
o cuidado extra que está recebendo. A continuação das 
medicações antipsicóticas por tempo indeterminado é 
recomendada para pacientes com histórico de tentativas 
de suicídio, comportamento violento ou agressivo e 
recaídas muito freqüentes.

INTERVENÇÃO PRECOCE

Quando surgem os sintomas prodrômicos, a intervenção 
precoce pode ser eficaz na prevenção da recaída e da 
re-hospitalização, além de fazer parte do cuidado psiquiá-
trico. Estudos constataram que a recaída geralmente é 
precedida pelo surgimento dos sintomas prodrômicos, 
que podem durar alguns dias, diversas semanas ou até 
mesmo períodos mais longos. A fase prodrômica da 
recaída geralmente consiste em sintomas disfóricos 
moderados a graves, como tensão e nervosismo, falta 
de apetite, dificuldade para se concentrar e lembrar das 
coisas, problemas para dormir, depressão e algumas 
vezes sintomas psicóticos e comportamentos idios-
sincrásicos. Essas mudanças que precedem a recaída 
podem indicar tanto o surgimento de novos sintomas 
quanto o aumento daqueles já existentes. Em adição aos 
sintomas, mudanças nos comportamentos observados 
são citadas por alguns pacientes e por seus familiares. 
Os exemplos incluem retraimento social, uso excessivo 
de maquiagem ou aplicação desta de modo bizarro e 
perda do discernimento sobre a própria aparência (APA, 
1997). Estudos controlados demonstraram que progra-
mas específicos para educar pacientes e seus familiares 
sobre os sintomas prodrômicos e a intervenção precoce 
quando os sintomas ocorrem podem ser úteis na redu-
ção dos índices de recaída (Nível B) (APA, 1997 e 2004). 
Uma parte da intervenção precoce também pode ser a 
reintrodução do tratamento farmacológico quando este 

tiver sido previamente descontinuado ou o aumento da 
dose da medicação antipsicótica de uso corrente. Apesar 
dos neurolépticos, o uso dos benzodiazepínicos pode 
ser útil na redução da ansiedade e da tensão, sintomas 
freqüentemente associados ao início da recaída (Nível 
C) (Carpenter et al., 1999; APA, 2004).

Melhora dos sintomas
Além da prevenção das recaídas, os objetivos do trata-
mento de longo prazo são assegurar que o controle dos 
sintomas seja mantido, que o paciente esteja mantendo 
ou melhorando seu nível de funcionamento e sua quali-
dade de vida, que os aumentos nos sintomas ou nas reca-
ídas sejam efetivamente tratados e que o monitoramento 
dos efeitos adversos do tratamento continue. Como 
conseqüência desses objetivos do tratamento de longo 
prazo, muitos estudos não somente avaliaram a eficácia 
dos antipsicóticos em termos de prevenção da recaída, 
mas também em termos de melhora sintomática. 
EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA GERAÇÃO

Metanálises envolvendo ECRs duplo-cegos revelaram 
eficácia superior na melhora dos sintomas e na resposta 
clínica global com o haloperidol (Joy et al., 2004) e com 
a clorpromazina (Thornley et al., 2004) quando compa-
rados ao placebo. Diversas diretrizes fazem menção a 
este resultado (APA, 1997).

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GERAÇÃO

A amisulprida (400 a 1.000 mg/dia) demonstrou eficácia 
similar à da risperidona (4 a 10 mg/dia) na melhora dos 
sintomas positivos e da psicopatologia global no período 
de 6 meses, apontando resposta global superior (Sechter 
et al., 2002). Foram observados resultados similares, 
incluindo melhora superior nos sintomas negativos 
num ECR duplo-cego com duração 12 meses feito com 
amisulprida (200 a 800 mg/dia) versus haloperidol (5 a 20 
mg/dia) (Colonna et al., 2000). No ECR que envolveu pa-
cientes com sintomatologia predominantemente negativa, 
a amisulprida em baixas doses também foi superior em 
melhorar os sintomas negativos (Speller et al., 1997). Por 
conseguinte, concluiu-se que a amisulprida é mais eficaz 
que o haloperidol no controle dos sintomas psicóticos e na 
melhora da qualidade de vida e do funcionamento social 
(Lecrubier et al., 2002). Além disso, outro ECR revelou 
melhora similar com a amisulprida quando comparada à 
olanzapina (Mortimer et al., 2004). Em síntese, é possível 
afirmar que existem evidências consistentes demonstran-
do a eficácia da amisulprida na melhora dos sintomas na 
esquizofrenia crônica (Nível A).

Em ECRs com 6 a 12 meses de duração, o aripipra-
zol (15 a 30 mg/dia) revelou superioridade na melhora 
dos sintomas quando comparado ao placebo (Pigott 
et al., 2003) e eficácia similar nos sintomas positivos 
quando comparado ao haloperidol (Kasper et al., 2003) 
e à olanzapina (Kujawa et al., 2004). Nas doses de 30 
mg/dia, demonstrou melhora levemente superior na 
sintomatologia negativa quando comparado ao halope-
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ridol (Kasper et al., 2003). Em suma, há boa evidência 
para comprovar a eficácia do aripiprazol no tratamento 
da esquizofrenia crônica (Nível A).

A clozapina revelou superioridade na melhora dos 
sintomas positivos durante ECR de longo prazo (mais de 
6 meses), em que foi comparada ao haloperidol (Kane 
et al., 2001), efeito que seria confirmado futuramente 
em estudos abertos (Essock et al., 1996a e 1996b; Ro-
senheck et al., 1999a e 1999b). A clozapina demonstrou 
habilidade para melhorar significativamente os sintomas 
negativos quando comparada aos APGs num estudo 
aberto com duração de 1 ano (Meltzer et al., 1989). 
Pode-se concluir que existe evidência confiável baseada 
em pesquisa para comprovar a eficácia da clozapina na 
melhora dos sintomas em pacientes que já são esquizo-
frênicos crônicos há um longo período (Nível B).

A quetiapina demonstrou melhora dos sintomas 
e eficácia contínua em estudos abertos envolvendo 
tratamento de longo prazo, incluindo melhora da sinto-
matologia negativa (Buckley, 2004; Cheer e Wagstaff, 
2004; Kasper et al., 2004), além de eficácia similar, por 
exemplo, à risperidona (Mullen et al., 2001). Contudo, 
ECRs duplo-cegos não oferecem todos os dados neces-
sários. Sobre a eficácia da quetiapina no tratamento da 
esquizofrenia em longo prazo (Nível C), há apenas uma 
evidência bastante limitada.

A superioridade da olanzapina (5 a 20 mg/dia), 
comparada ao haloperidol (5 a 20 mg/dia), na melhora 
dos sintomas positivos também foi descrita (Tollefson et 
al., 1997). Além disso, dois estudos com fase de extensão 
mostraram melhora superior nos sintomas negativos, na 
qualidade de vida e no funcionamento social (Revicki et 
al., 1999; Hamilton et al., 2000). Foram constatadas efi-
cácia comparável nos sintomas positivos e superioridade 
nos sintomas negativos em comparação à risperidona 
(dose média de 7 mg/dia) (Tran et al., 1997), mas, em 
relação à sintomatologia negativa, esses dados não foram 
confirmados num estudo posterior de 12 semanas que 
utilizou uma dosagem inferior de risperidona (Conley e 
Mahmoud, 2001). Comparada à flufenazina, a olanzapina 
mostrou efeito superior nos sintomas positivos e na 
psicopatologia global (Dossenbach et al., 2004). Assim, 
conclui-se que há evidência convincente sobre a eficácia 
da olanzapina no tratamento de longo prazo (Nível A).

Além disso, a risperidona demonstrou superiori-
dade com uma opção de dosagem flexível (Csernansky 
et al., 2002) ou eficácia comparável ao haloperidol em 
dois ECRs duplo-cegos de 2 anos. Num estudo aberto 
não-comparativo envolvendo pacientes com primeiro 
episódio, concluiu-se que a risperidona em baixa dosa-
gem (< 6 mg/dia) é eficaz e bem tolerada, e melhoras 
significativas podem ser mantidas no período de 1 ano 
de tratamento (Huq et al., 2004). Em suma, existe boa 
evidência para corroborar a eficácia da risperidona no 
tratamento de longo prazo (Nível A).

Num ECR com duração de 28 semanas, a ziprasi-
dona (80 a 160 mg/dia), comparada ao haloperidol (5 

a 15 mg/dia), demonstrou resultado semelhante em 
relação aos sintomas positivos e superioridade na me-
lhora dos sintomas negativos (Hirsch et al., 2002). Um 
ECR duplo-cego comparando a ziprasidona ao placebo 
mostrou vantagens significativas para a ziprasidona em 
pacientes com sintomatologia negativa predominante 
após 1 ano de tratamento (Arato et al., 2002). Em sín-
tese, pode-se afirmar que existem evidências baseadas 
em pesquisa que comprovam a eficácia da ziprasidona 
no tratamento de longo prazo dos pacientes esquizofrê-
nicos crônicos (Nível B). 

Em outro ECR com duração de 26 semanas, a 
zotepina, comparada ao placebo, revelou efeito superior 
nos sintomas positivos, mas não nos negativos (Cooper 
et al., 2000). Comparada ao haloperidol, a zotepina 
demonstrou redução superior na sintomatologia ne-
gativa (Barnas et al., 1992). Em suma, as evidências 
existentes sobre a eficácia da zotepina no tratamento 
de longo prazo de pacientes esquizofrênicos crônicos 
são limitadas (Nível B).

Num ECR com duração de 18 meses, comparando 
a efetividade relativa da perfenazina, um antipsicótico 
de primeira geração, com vários antipsicóticos atípicos 
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effective-
ness, CATIE Study), o tempo para a descontinuação do 
tratamento por qualquer motivo (na maioria das vezes 
por ineficácia ou efeitos colaterais) foi significativamente 
maior no grupo com olanzapina (7,5 a 30 mg/dia) do que 
no grupo com quetiapina (200 a 800 mg/dia) ou risperi-
dona (1,5 a 6 mg/dia). Porém, o mesmo não ocorreu no 
grupo com ferfenazina (8 a 32 mg/dia) ou ziprasidona 
(40 a 160 mg/dia). Assim, concluiu-se que a olanzapina 
foi mais eficaz quanto aos índices de descontinuação, 
e a eficácia do agente antipsicótico convencional ferfe-
nazina indicou similaridade à quetiapina, à risperidona 
e à ziprasidona (Liberman et al., 2005). As conclusões 
desse estudo dão margem a questionamentos pelo fato 
de que esses resultados podem ser influenciados pelos 
pacientes com discinesia tardia, que foram excluídos do 
grupo com ferfenazina após a randomização. Por essa 
razão, as vantagens dos ASGs sobre o APG em questão 
(ferfenazina) podem ter sido subestimadas.

Medicação de depósito com longa ação
A baixa aderência ou a aderência parcial ao tratamento 
antipsicótico é o maior problema enfrentado no controle 
da esquizofrenia. Demonstrou-se uma associação direta 
entre a má aderência à medicação e o risco de hospi-
talização (Weiden et al., 2004). O desenvolvimento de 
antipsicóticos de depósito com longa ação se configurou, 
portanto, como uma importante opção no controle da 
aderência parcial.

Os antipsicóticos de depósito com longa ação 
consistem principalmente em um éster do agente neuro-
léptico em solução oleosa, que precisa ser administrada 
por meio de injeção intramuscular profunda. Após a 
injeção, a droga é liberada lentamente a partir do local 
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em que foi aplicada, permitindo que níveis plasmáticos 
relativamente estáveis da droga possam ser mantidos 
durante longos períodos e que as injeções sejam apli-
cadas em intervalos de 2 a 4 semanas. As desvantagens 
da formulação de depósito são a menor flexibilidade de 
administração, sendo o ajuste para a dosagem ótima um 
processo incerto e prolongado, e também os riscos de 
reações no local da aplicação (como dor, edema, pruído 
e, algumas vezes, a formação de granuloma palpápel). 
No entanto, algumas pessoas que recebem os anti-
psicóticos de depósito os preferem em detrimento das 
opções de administração oral, principalmente porque 
consideram sua posologia mais conveniente (Nível A) 
(Walburn et al., 2001).

Enquanto, nos estudos placebo-controlados, só foi 
comprovada a eficácia do decanoato de flufenazina e das 
microesferas de risperidona para a prevenção da recaída 
(Adams et al., 2001; Kane et al., 2003), a evidência para 
outras formulações de depósito é considerada porque 
suas fórmulas orais demonstraram eficácia suficiente 
na prevenção da recaída no tratamento de longo prazo, 
como, por exemplo, o haloperidol (Joy et al., 2004). 
Uma revisão sistemática concluiu que o número de 
hospitalizações diminuiu após o início do tratamento 
com medicação de depósito para pacientes esquizo-
frênicos que estavam recebendo previamente apenas 
antipsicóticos orais (Nível C) (Davis et al., 1994). Numa 
metanálise, não se encontrou nenhuma evidência clara 
de que os antipsicóticos de depósito se diferenciam sig-
nificativamente dos antipsicóticos orais convencionais 
em termos de taxas de recaída, número de participantes 
que desistem do estudo ou efeitos colaterais (Nível A) 
(David e Adams, 2001). A metanálise incluiu estudos 
de curta duração (6 semanas), não podendo refletir os 
aspectos reais do tratamento de longo prazo com uma 
medicação de longa ação. Os antipsicóticos de depósito 
com longa ação não parecem estar associados ao risco 
aumentado de transtornos do movimento quando com-
parados aos antipsicóticos convencionais orais. Resul-
tados posteriores dessa meta-revisão, referindo-se a 92 
ECRs que envolveram cinco preparações de depósito 
(decanoato de flupentixol, decanoato de flufenazina, 
decanoato de haloperidol, palmitato de pipotiazina e 
decanoato de zuclopentixol), indicam que as evidências 
existentes são limitadas para sugerir que as medicações 
de depósito, quando comparadas aos antipsicóticos orais 
convencionais, conferem algumas vantagens em termos 
de funcionamento global. Não foi observada nenhuma 
evidência convincente para comprovar a superioridade 
de nenhum tipo de medicamento de depósito, embora 
alguma evidência limitada sugira que o decanoato de 
zuclopentixol possa estar associado a menor risco de 
recaída em comparação ao decanoato de flupentixol 
ou ao decanoato de haloperidol. Além disso, o uso do 
decanoato de flufenazina pode estar associado ao maior 
risco de transtornos do movimento (como indicado pelo 
uso de drogas anticolinérgicas) em relação a outros me-

dicamentos de depósito. Observou-se ainda que o uso de 
preparações de depósito de baixa dose é menos eficaz 
que as doses-padrão, mas os medicamentos de depósito 
de alta dose não parecem ser mais eficazes.

Uma abordagem farmacocinética poderia ser par-
ticularmente valiosa, pois existe uma alta variabilidade 
interindividual nos níveis plasmáticos com o uso das 
dosagens-padrão das preparações de longa ação, como 
no caso do decanoato de haloperidol (Altamura et al., 
2003). Quando se muda da versão oral para a parenteral 
do mesmo antipsicótico (por exemplo, o haloperidol), ní-
veis plasmáticos comparáveis podem não ser atingidos, 
podendo resultar na recaída precoce ou numa reposta 
precária ao tratamento antipsicótico de longa ação (Al-
tamura et al., 1990). Além disso, os níveis plasmáticos 
podem ser úteis para prever e explicar efeitos colaterais 
indesejados dos antipsicóticos de depósito (Altamura et 
al., 1985).

A risperidona de longa ação é o primeiro e, até o 
momento em que estas diretrizes foram elaboradas, o 
único antipsicótico atípico disponível nas formulações 
de depósito. A preparação consiste numa suspensão 
aquosa de microesferas, incluindo a risperidona e um 
copolímero biodegradável, sendo o intervalo das apli-
cações de 2 semanas. Com esse novo mecanismo, a 
liberação significativa da risperidona começa 3 semanas 
após a primeira injeção, sendo seguida pela liberação 
gradual e prolongada por 4 a 6 semanas após a primeira 
aplicação (Harrison e Goa, 2004). Existem evidências 
de sua eficácia superior quando comparada ao placebo 
(Nível C) (Kane et al., 2003b), mas não há diferenças 
significativas quando comparada à risperidona oral em 
ECRs de curto a médio prazos (Nível C) (Harrison e 
Goa, 2004). Há evidências limitadas para sua eficácia em 
longo prazo a partir de um estudo aberto com duração 
de 1 ano comparando duas doses diferentes (25 versus 
50 mg) de risperidona de longa ação (Fleischhacker et 
al., 2003). Entretanto, ainda são necessários estudos de 
longo prazo comparando a risperidona de longa ação aos 
antipsicóticos orais.

Resumo das recomendações para 
o tratamento de longo prazo

As medicações antipsicóticas reduzem substan-
cialmente o risco de recaída na fase estável da doença e 
são fortemente recomendadas. A escolha da medicação 
para o tratamento de longo prazo deve ser feita entre o 
paciente e o clínico com base na informação adequada 
sobre os benefícios e os efeitos colaterais (NICE, 2002; 
APA, 2004). Se possível e quando solicitado, os mem-
bros da família, os cuidadores e, em alguns casos, os 
advogados devem ser incluídos no processo de decisão. 
No tratamento de longo prazo, deve-se escolher a me-
dicação antipsicótica capaz de proporcionar remissão 
com o perfil mais favorável de efeitos colaterais. É difícil 
decidir sobre a dose durante a fase estável pelo fato de 
ainda não haver uma estratégia disponível e confiável 
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para identificar a dose mínima eficaz para a prevenção 
de recaídas. Não existem evidências de que altas doses 
de manutenção (por exemplo, > 600 mg de CPZ em 
equivalentes a APGs) sejam mais eficazes na prevenção 
da recaída do que as doses-padrão. Os pacientes com 
primeiro episódio podem precisar de doses inferiores 
quando comparados aos pacientes com episódios múl-
tiplos na prevenção da recaída. A menor dose deve ser 
escolhida quando, preferencialmente, não ocorrem 
efeitos colaterais. Com essa estratégia, o risco de recaída 
parece ser eficientemente reduzido, e, se os sintomas 
continuarem presentes, a supressão destes deve ser 
otimizada. Os efeitos colaterais devem ser avaliados, e, 
se necessário, a farmacoterapia deve ser ajustada.

Os antipsicóticos de segunda geração provaram 
eficácia similar ou superior na prevenção da recaída e 
na supressão dos sintomas (ou até mesmo na melhora 
de ambos) quando comparados aos APGs (estudos 
disponíveis de agentes específicos oferecem evidências 
para períodos maiores que 2 anos). Os antipsicóticos de 
segunda geração devem ser preferidos nos tratamentos 
de longo prazo em razão da menor incidência de SEP 
(especialmente discinesia tardia). Como observado na 
maioria dos estudos, os ASGs têm maior eficácia no 
controle dos sintomas negativos, cognitivos e depres-
sivos, além de eficácia no mínimo similar na prevenção 
das recaídas (para alguns agentes, como a risperidona 
e a olanzapina, a eficácia pode até ser superior) (NICE, 
2002). A mudança de um agente antipsicótico típico para 
outro atípico não é recomendada se já houver um bom 
controle dos sintomas, na ausência de efeitos colaterais 
importantes (DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). 
Contudo, a provável diminuição do risco de discinesia 
tardia quando se muda para um agente atípico deve ser 
discutida com o paciente. Já que as estratégias de doses 
contínuas revelaram superioridade quando comparadas 
às estratégias de doses intermitentes, a administração 
oral contínua do antipsicótico é preferível às outras 
estratégias de tratamento. Em todos os casos, sinais 
prodrômicos de recaída devem ser monitorados regu-
larmente, e o ajuste da dose deve ser feito na iminência 
de recaída. Na remissão estável, e se houver razões 
válidas contra a medicação contínua no longo prazo (por 
exemplo, pela falta de aceitação por parte do paciente), 
a prevenção da recaída com o tratamento antipsicótico 
intermitente, associado à intervenção precoce baseada 
nos sinais prodrômicos, pode ser uma opção interessan-
te, especialmente nos pacientes com primeiro episódio 
e prognóstico favorável. Nesse tipo de estratégia, é 
importante que o paciente detecte os sinais precoces 
de aviso por meio da troca de experiências em grupos 
de auto-ajuda e pelo desenvolvimento de uma rede 
individual de gerenciamento da crise.

As preparações de depósito típicas ou atípicas 
devem ser uma opção de tratamento quando o paciente 
expressar sua preferência por esse tipo de tratamento, 
movido por sua própria conveniência ou como parte 

essencial do plano de tratamento em que evitar a não-
aderência à medicação antipsicótica é uma prioridade 
clínica (Nível D). Em conseqüência dos efeitos cola-
terais, ou após uma longa discussão com o paciente, 
a escolha pela medicação contínua de depósito em 
baixa dose pode ser aconselhável, acrescentando-se 
o medicamento oral no caso de sinais prodrômicos de 
recaída (Nível D). Para alcançar a efetividade ótima na 
prevenção da recaída, as preparações de depósito devem 
ser prescritas de acordo com a dosagem-padrão e os in-
tervalos de administração recomendados (Nível A). Em 
nome da boa prática clínica, recomenda-se que, antes de 
iniciar a medicação de depósito, sejam aplicados testes 
com a forma oral do mesmo medicamento para que se 
evitem efeitos colaterais inesperados. São necessários 
ainda estudos randomizados com grupos-controle para 
determinar as vantagens das preparações de depósito 
dos neurolépticos atípicos comparados aos depósitos de 
neurolépticos típicos. No momento, só se pode presumir 
que as vantagens dos neurolépticos atípicos também 
estejam presentes em sua formulação de depósito.

Considerações especiais no tratamento de 
longo prazo

Sintomas negativos
Os sintomas negativos podem freqüentemente dominar 
o curso da esquizofrenia no longo prazo, sendo mais 
relevantes para os resultados que os sintomas positi-
vos. Para estratégias terapêuticas futuras, é importante 
diferenciar a sintomatologia negativa em: sintomas ne-
gativos primários; sintomas negativos secundários (em 
conseqüência dos sintomas positivos, como o afastamen-
to social por causa de idéias paranóides); decorrentes 
de SEP (como acinesia induzida por neuroléptico); 
sintomas depressivos (como depressão pós-psicótica 
ou farmacogênica); ou fatores ambientais (como falta 
de estimulação social decorrente de hospitalização) 
(Carpenter et al., 1985). O tratamento da esquizofrenia 
com predomínio de sintomas negativos já foi descrito 
em outras fontes (ver parte 1 destas diretrizes; Falkai et 
al., 2005). Infelizmente, a maioria das pesquisas foi rea-
lizada com pacientes que tinham exacerbações agudas 
ou apresentavam uma mistura de sintomas negativos e 
positivos, e, ainda, a melhora dos sintomas negativos po-
deria ser interpretada, pelo menos parcialmente, como 
uma diminuição dos sintomas negativos secundários 
(Möller, 2003). Na próxima seção, serão apresentados 
os aspectos relevantes para a eficácia do tratamento dos 
sintomas negativos em longo prazo.

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA GERAÇÃO

Na maioria dos estudos de longo prazo, observou-se 
melhora dos sintomas negativos com os APGs. Porém, 
os estudos focaram principalmente os sintomas positivos 
(Nível A) (Davis et al., 1989; Dixon et al., 1995). Não 
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foram realizados estudos em pacientes com sintomas 
predominantemente negativos comparando os APGs 
ao placebo.

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GERAÇÃO

Num estudo de manutenção, duplo-cego e randomizado, 
com duração de 1 ano e com doses flexíveis (Colonna 
et al., 2000), a amisulprida foi associada à melhora 
superior na sintomatologia negativa quando compa-
rada ao haloperidol. Um estudo randomizado, duplo-
cego e de longo prazo, que selecionou pacientes com 
sintomas predominantemente negativos e comparou 
seis níveis de dose da amisulprida com o haloperidol, 
verificou resultado superior (mas não estatisticamente 
significativo) sobre os sintomas negativos após 1 ano 
de tratamento em favor da amisulprida (Speller et al., 
1997). Além disso, dois ECRs de curto prazo demons-
traram eficácia superior da amisulprida no tratamento 
dos sintomas negativos comparada ao placebo numa 
amostra de pacientes sofrendo predominantemente de 
sintomatologia negativa persistente (Palliere-Martinot 
et al., 1995; Danion et al., 1999). Em três ECRs peque-
nos comparando a amisulprida aos APGs em pacientes 
com sintomas predominantemente negativos (Pichot e 
Boyer, 1989; Speller et al., 1997), havia apenas uma ten-
dência a favor da amisulprida, mas nenhuma diferença 
estatisticamente significativa. Todavia, em relação aos 
estudos placebo-controlados, existem evidências de que 
o tratamento com a amisulprida é eficaz em melhorar 
os sintomas negativos numa dose que varia de 50 a 300 
mg/dia nos resultados de longo prazo (Nível A).

O aripiprazol demonstrou eficácia superior no 
controle dos sintomas negativos por 6 meses durante 
um ECR placebo-controlado (Pigott et al., 2003). Dados 
reunidos compilados de dois ECRs com duração de 
52 semanas comparando o aripiprazol (30 mg/dia) ao 
haloperidol (10 mg/dia) apontou melhora superior na 
sintomatologia negativa em favor do aripiprazol (Kasper 
et al., 2003). Em suma, apesar de haver evidências so-
bre a eficácia do aripiprazol no tratamento de sintomas 
negativos em longo prazo (Nível A), não existe experi-
ência clara com essa droga em pacientes com sintomas 
predominantemente negativos.

A clozapina foi apontada como eficaz em estudos 
abertos não-comparativos (de curto prazo) no tratamen-
to de pacientes refratários sofrendo principalmente de 
esquizofrenia crônica com sintomas negativos predomi-
nantes (Meltzer et al., 1989; Lindenmayer et al., 1994). A 
clozapina também foi considerada superior num estudo 
duplo-cego quando comparada à clorpromazina (Kane et 
al., 1988). Contudo, não foi considerada como superior 
ao haloperidol em outro estudo (Breier et al., 1994), 
embora tenha se mostrado modestamente superior num 
ECR duplo-cego, multicomparativo e de curto prazo re-
alizado mais recentemente (Volavka et al., 2002). Num 
estudo aberto e prospectivo com duração de 6 meses 
(Spivak et al., 2003) e em outro estudo duplo-cego com 
duração de 12 meses (Rosenheck et al., 1998), a cloza-

pina revelou superioridade na redução dos sintomas 
negativos quando comparada ao haloperidol. Enquanto 
uma metanálise descobriu um leve indício de evidência 
para a superioridade da clozapina comparada aos APGs 
no tratamento dos sintomas negativos (Wahlbeck et al., 
1999), outra revisão metanalítica relatou uma vantagem 
da clozapina a esse respeito ao avaliar sua eficácia no tra-
tamento de pacientes resistentes (Chakos et al., 2001), 
ambas se baseando principalmente em estudos de curto 
prazo. Em síntese, é possível afirmar que, embora exista 
uma evidência sobre a eficácia em tratar os sintomas 
negativos (Nível A), ainda é limitada a experiência com 
a clozapina em pacientes com sintomas predominante-
mente negativos, havendo pouca experiência no trata-
mento dos sintomas negativos em longo prazo.

A olanzapina demonstrou eficácia no tratamento 
de sintomas negativos num estudo com duração de 24 
semanas, mas não houve nenhuma diferença estatisti-
camente significativa entre a olanzapina e o haloperidol 
na redução dos sintomas negativos (Hamilton et al., 
1998). Outra análise envolvendo estudos de fase aguda 
constatou que a maioria das mudanças se refere aos 
sintomas negativos primários da esquizofrenia, não po-
dendo ser explicada pelo efeito em outros componentes 
da síndrome negativa (sintomas positivos, depressão, 
SEP) (Tollefson et al., 1997). Um ECR de 28 semanas 
demonstrou a superioridade da olanzapina (dose média 
de 17,2 mg/dia) na melhora dos sintomas negativos 
quando comparada à risperidona (dose média de 7,2 
mg/dia) (Tran et al., 1997). Concluiu-se que, embora 
existam evidências a favor da eficácia da olanzapina no 
tratamento dos sintomas negativos (Nível A), não há 
experiências claras em pacientes com sintomas pre-
dominantemente negativos, e apenas uma experiência 
limitada no tratamento dos sintomas negativos em longo 
prazo foi registrada até o momento (Nível B).

Comparada ao placebo, a quetiapina proporcionou 
resultados significativamente melhores sobre os sinto-
mas negativos em ECRs de fase aguda (Arvanitis et al., 
1997; Small et al., 1997). A quetiapina mostrou melhora 
nos sintomas e eficácia contínua em estudos abertos no 
tratamento de longo prazo, incluindo sintomatologia ne-
gativa (Buckley, 2004; Cheer e Wagstaff, 2004; Kasper et 
al., 2004), e eficácia comparável à da risperidona (Mullen 
et al., 2001). Em geral, a evidência existente sobre a eficá-
cia da quetiapina no tratamento dos sintomas negativos 
em longo prazo é muito limitada (Nível C).

Num estudo de manutenção, a risperidona mostrou 
eficácia superior na sintomatologia negativa quando com-
parada ao haloperidol (Csernansky et al., 2002) e eficácia 
inferior à da olanzapina (Tren et al., 1997). Uma metanáli-
se dos resultados reunidos de seis ECRs duplo-cegos de 
fase aguda, comparando a risperidona aos APGs, mostrou 
que a risperidona está associada à melhora significati-
vamente maior nos sintomas negativos (Carman et al., 
1995), e existem evidências de estudos abertos múltiplos 
e de longo prazo sobre a eficácia da risperidona na sinto-
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matologia negativa. Em suma, existem evidências sobre 
a eficácia da risperidona em tratar os sintomas negativos 
(Nível B), mas sem experiência clínica em pacientes com 
sintomas predominantemente negativos. 

A ziprasidona se mostrou superior ao placebo 
quanto aos sintomas negativos num estudo de extensão, 
duplo-cego e randomizado, com 1 ano de duração, in-
cluindo pacientes com esquizofrenia crônica apresentan-
do predominantemente sintomas negativos (dosagens 
de 40, 80 e 160 mg/dia) no final do seguimento (Arato 
et al., 2002). É possível concluir que há uma evidência 
limitada sobre a eficácia de se tratar os sintomas ne-
gativos em longo prazo em pacientes com sintomas 
predominantemente negativos (Nível C).

A zotepina revelou eficácia inconsistente sobre os 
sintomas negativos quando comparada aos APGs em 
ECRs de fase aguda (Möller, 2003). Um estudo placebo-
controlado em pacientes com sintomas predominan-
temente negativos falhou ao demonstrar a eficácia da 
zotepina (Möller et al., 2004). Um ECR duplo-cego para 
a prevenção de recaídas não mostrou nenhuma diferença 
significativa sobre o placebo em relação à sintomatologia 
negativa no período de 26 semanas (Cooper et al., 2000). 
Em suma, não há evidência sobre a eficácia da zotepina no 
tratamento dos sintomas negativos em longo prazo e em 
pacientes com sintomas predominantemente negativos.

EFICÁCIA DOS AGENTES ANTIDEPRESSIVOS

Os antidepressivos são utilizados como tratamento ad-
juvante aos agentes antipsicóticos atípicos em pacientes 
com sintomas predominantemente negativos (APA, 
2004). O papel dessa estratégia ainda continua sem 
esclarecimentos, pois os estudos disponíveis (a maioria 
deles realizada com inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina, ISRS) são inconsistentes e freqüentemente 
faltam padrões metodológicos de alta qualidade (Siris, 
2003; Möller, 2004b). Um ECR anterior indicou, por 
exemplo, que, aliada aos APGs de longa ação, a imipra-
mina pode oferecer benefícios nos sintomas negativos 
em pacientes externos estáveis (Siris et al., 1991). Num 
estudo cruzado e duplo-cego, a maprotilina não revelou 
diferença significativa (Waehrens e Gerlach, 1980). 
Entre seis estudos placebo-controlados com ISRS no 
tratamento dos sintomas negativos, um relatou modesta 
vantagem da fluoxetina (20 mg/dia) aliada à medicação 
antipsicótica injetável de longa ação (Goff et al., 1995), e 
outro indicou melhora significativamente superior nos 
sintomas negativos com a fluoxetina (Spina et al., 1994). 
Os quatro estudos restantes não demonstraram nenhu-
ma vantagem quanto aos ISRS quando comparados ao 
placebo em pacientes recebendo fluoxetina combinada 
à clozapina, que já estava sendo administrada previa-
mente (Buchanan et al., 1996), e a fluoxetina (Arango 
et al., 2000), o citalopram (Salokangas et al., 1996) ou a 
sertralina (Lee et al., 1998) associados aos APGs.

Quatro estudos controlados envolvendo a fluvo-
xamina (100 mg/dia) como adjuvante do tratamento 
antipsicótico apontou resultados positivos (Silver e 

Nassar, 1992; Silver e Shmugliakov, 1998; Silver et al., 
2000 e 2003), enquanto não houve benefícios para a mar-
protilina (100 mg/dia) aliada ao tratamento antipsicótico 
(Silver e Shmugliakov, 1998). Num estudo duplo-cego, 
placebo-controlado, a mirtazapina demonstrou melhora 
superior na sintomatologia negativa após 6 semanas 
(Berk et al., 2001). Em contraste, a reboxetina (8 mg/
dia) não demosntrou efeitos nos sintomas negativos 
num estudo duplo-cego, placebo-controlado (Schutz e 
Berk, 2001). Em geral, a evidência sobre a eficácia dos 
antidepressivos no tratamento dos sintomas negativos 
da esquizofrenia é limitada (Nível C), especialmente 
quando se considera o fato de que, em alguns casos, é 
difícil diferenciar a melhora nos sintomas depressivos 
daquele verificada nos sintomas negativos. Já que a 
maioria dos estudos foi realizada juntamente aos APGs, é 
possível que os dados resultantes possam ser diferentes 
com os ASGs, embora essa possibilidade pareça impro-
vável (APA, 2004).

EFICÁCIA DE OUTRAS MEDICAÇÕES

Relatos anteriores indicaram que o acréscimo de lítio 
aos antipsicóticos melhorou especificamente os sinto-
mas negativos (Small et al., 1975; Growe et al., 1979), 
mas esse achado não foi confirmado em estudos pos-
teriores e metanálises (Leucht et al., 2004). Há alguma 
evidência sobre a adição de agentes glutamatérgicos, 
por exemplo, d-cicloserina (Möller, 2003; APA, 2004), e 
também sobre a combinação da d-serina aos APGs ou à 
risperidona no tratamento dos sintomas negativos (Tsai 
et al., 1998). Além disso, não há evidência clara sobre a 
eficácia do acréscimo de estrógenos ou de inibidores das 
colinesterases, mas estudos preliminares demonstraram 
resultados encorajadores sobre a melhora.

RECOMENDAÇÕES

Os ASGs devem ser preferidos para o tratamento dos 
sintomas negativos em longo prazo (Nível A). Entre os 
compostos atípicos, a amisulprida demonstrou vanta-
gens em pacientes com sintomas predominantemente 
negativos (Nível A), mas existe apenas uma experiência 
limitada no tratamento de longo prazo. Em casos de 
resposta inadequada à associação de ISRS (Nível B), a 
adição de mirtazapina (Nível C) pode ser benéfica. As 
interações farmacocinéticas com os ISRS têm de ser 
consideradas cuidadosamente. Terapias de acréscimo 
com agentes glutamatérgios ou estrógenos devem ser 
discutidas como abordagens experimentais.

Sintomas cognitivos
Déficits neurocognitivos têm sido reconhecidos com uma 
importante característica, ou mesmo um déficit central, 
da esquizofrenia. A função cognitiva é um correlato 
do prognóstico funcional global e específico na esqui-
zofrenia, e o prejuízo cognitivo é responsável por uma 
variância significativa nas medidas do estado funcional 
(Green, 1996). Os ASGs têm sido relatados como mais 
benéficos sobre o funcionamento cognitivo do que os 
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APGs. No entanto, a metodologia empregada para avaliar 
os déficits cognitivos na esquizofrenia tem se mostrado 
deficiente em muitos estudos clínicos (Harvey e Keefe, 
2001). A melhora dos déficits neurocognitivos é conside-
rada como o alvo principal do tratamento de longo prazo, 
com importância crescente nos últimos anos.

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERAÇÕES

Nas revisões e na maioria dos estudos, os APGs de-
monstraram apenas poucos efeitos benéficos na cog-
nição (Cassens et al., 1990; Sharma, 1999), e muitas 
variações inapropriadas de dose, combinadas com SEP 
ou com medicação anticolinérgica concomitante, podem 
ter exercido um efeito negativo na cognição. Numa 
metanálise que incluiu estudos comparando os efeitos 
dos APGs àqueles do placebo ou da não-medicação 
apontaram ganhos modestos a moderados nos domínios 
cognitivos múltiplos para os APGs (Mishara e Goldberg, 
2004). Uma metanálise que envolveu 20 estudos clínicos 
(consistindo de 11 estudos de alteração da medicação, 
4 estudos comparativos abertos e randomizados e 5 
estudos duplo-cegos e randomizados) revelou evidên-
cias de que os ASGs propiciam melhora superior nos 
aspectos essenciais da cognição quando comparados 
aos APGs (Nível A) (Harvey e Keefe, 2001). Isso po-
deria ser confirmado para alguns domínios cognitivos 
num estudo duplo-cego, randomizado, comparando a 
olanzapina, a risperidona, a clozapina e o haloperidol 
em pacientes com histórico de resposta subótima aos 
antipsicóticos convencionais (Bilder et al., 2002). Uma 
revisão sistemática apontou efeitos benéficos superiores 
na neurocognição em pacientes tratados com ASGs (clo-
zapina, risperidona, olanzapina, quetiapina e zotepina) 
comparados aos APGs, embora alguns estudos ofere-
ceram resultados conflitantes, e houve uma variedade 
de limitações metodológicas (Weiss et al., 2002). Além 
disso, um estudo duplo-cego e randomizado demonstrou 
efeitos cognitivos elevados comparáveis em relação ao 
tratamento prévio (a maioria com haloperidol ou ris-
peridona) de pacientes muito debilitados tratados com 
olanzapina ou ziprasidona (Harvey et al., 2004).

Em contraste com os resultados apresentados 
anteriormente, a risperidona (6 mg/dia) comparada 
ao haloperidol em baixa dose (5 mg/dia) não mostrou 
melhora superior dos déficits cognitivos num período de 
2 anos em um estudo duplo-cego e randomizado (Green 
et al., 2002). Numa investigação duplo-cega e randomi-
zada, envolvendo indivíduos com o primeiro episódio de 
psicose, a olanzapina (média de 9,6 mg/dia) demonstrou 
apenas uma pequena vantagem em relação aos déficits 
neurocognitivos quando comparada ao haloperidol de 
baixa dose (média de 4,6 mg/dia) (Keefe et al., 2004).

RECOMENDAÇÕES

Em pacientes esquizofrênicos com déficits cognitivos, 
os ASGs proporcionam ao menos um modesto efeito 
benéfico nas funções neurocognitivas quando com-
parados aos APGs (Nível A), embora alguns estudos 

tenham revelado resultados conflitantes. Medicações 
adjuvantes, tratamentos prévios e doses de APGs têm de 
ser considerados antes de se decidir pela mudança para 
ASGs, com o intuito de melhorar a neurocognição.

Sintomas depressivos
Os sintomas depressivos podem ocorrer em todas as 
fases da esquizofrenia, especialmente na depressão pós-
psicótica, podendo contribuir para os sintomas residuais 
da doença, segundo os quais a proporção de pacientes 
com esquizofrenia que também manifestam a depressão 
varia de 7% a 75% (Siris, 2000). Os sintomas depressivos 
precisam ser diferenciados dos efeitos colaterais das 
medicações antipsicóticas (incluindo a disforia induzia 
pela medicação, a acinesia e a acatisia), e dos sintomas 
negativos primários da esquizofrenia (APA, 2004). Al-
guns APGs (como a tioridazina) (Dufresne et al., 1993) 
e os ASGs são indicados como eficazes no tratamento 
dos sintomas depressivos da esquizofrenia. Sugere-se 
que os ASGs sejam superiores em relação aos APGs 
nesse sentido. Porém, a evidência existente é limitada 
(Tollefson et al., 1998; Peuskens et al., 2000; Möller, 
2005a e 2000b).

O tratamento com antidepressivos acrescentados 
como adjuvantes aos antipsicóticos é indicado quando 
os sintomas atingem o critério sindrômico para um 
transtorno depressivo maior ou são graves e causam 
problemas significativos (como quando acompanhados 
por ideação suicida) ou interferem no funcionamento 
do indivíduo (DGPPN, 1998; APA, 2004; Möller, 2005c). 
Os antidepressivos tricíclicos (ADT) têm sido avaliados 
primariamente no tratamento da depressão pós-psicótica 
(Nível B) (Siris et al., 2000). Também se descobriu que 
outros antidepressivos (como os ISRS e os duplos inibi-
dores da recaptação) são úteis no tratamento da depres-
são na esquizofrenia (Nível B) (Siris, 2000). Ainda, em 
outro ECR, não foi observada nenhuma vantagem signi-
ficativa com a sertralina quando comparada ao placebo, 
havendo alto índice de resposta ao placebo (Addington et 
al., 2002). Um pequeno ECR comparando a sertralina e 
a imipramina no tratamento da depressão pós-psicótica 
revelou eficácia similar, porém com início mais rápido, 
para a sertralina (Kirli e Caliskan, 1998). Contudo, pou-
cos estudos avaliaram os efeitos dos antidepressivos em 
pacientes tratados com ASG, tornando difícil a avaliação 
da real utilidade dos agentes antidepressivos adjuvan-
tes. Quando prescritos, os antidepressivos devem ser 
utilizados nas mesmas doses em que no tratamento do 
transtorno depressivo maior (APA, 2004). Entretanto, 
existem interações farmacocinéticas potenciais com 
certas medicações antipsicóticas: por exemplo, os ISRS 
(como a fluoxetina, a paroxetina e a fluvoxamina), que 
são inibidores das enzimas do citocromo P450, podem 
aumentar os níveis plasmáticos de determinados anti-
psicóticos. Similarmente, os níveis sangüíneos de alguns 
antidepressivos podem ser elevados pela administração 
concomitante de medicações antipsicóticas.
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RECOMENDAÇÕES

Quando os sintomas depressivos atingem o critério 
sindrômico para o transtorno depressivo maior ou são 
graves e causam danos significativos, é indicado o tra-
tamento com antidepressivos, que devem ser adiciona-
dos aos antipsicóticos. Certos agentes antidepressivos 
(como os ISRS, os duplos inibidores de recaptação ou os 
antidepressivos tricíclicos) são eficazes no tratamento da 
depressão associada à esquizofrenia (Nível B) e devem 
ser escolhidos pelo perfil apresentado na sintomatologia 
depressiva (como agitação concomitante e insônia versus 
apatia e perda de energia), nas interações farmacológi-
cas e nos efeitos colaterais relevantes.

Qualidade de vida
Além da melhora da psicopatologia e da função social, 
a otimização do bem-estar individual do paciente e da 
qualidade de vida deve ser o objetivo central do manejo 
da esquizofrenia. Como ainda faltam consensos sobre a 
definição do termo “qualidade de vida”, essa construção 
é subjetiva. Uma série de instrumentos, como o Subjec-
tive Well-Being under Neuroleptic Treatment (SWN), a 
Quality of Life Scale (QLS), o Sickmess Impact Profile 
(SIP), o Medical Outcomes Study: Short-Form 36 Item 
Questionnaire (SF-36), foi desenvolvida para avaliar 
individualmente os aspectos da qualidade de vida do 
paciente submetido ao tratamento neuroléptico. Até 
agora, apenas poucos estudos randomizados controlados 
relataram o impacto dos antipsicóticos na qualidade de 
vida. O uso de diferentes instrumentos de avaliação 
limita a realização de uma análise comparativa confiável 
(Awad e Voruganati, 2004).

EFICÁCIA DOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA GERAÇÕES

Um estudo aberto, randomizado, apontou melhora 
superior da qualidade de vida (por meio da Social 
Functioning Scale, QLS) em pacientes submetidos ao 
tratamento com amisulprida, comparada ao haloperidol 
ou ao placebo (Saleem et al., 2002). Outro estudo aberto, 
randomizado, comparando a amisulprida e o haloperidol 
revelou resultados similares (Collona et al., 2000). Numa 
investigação duplo-cega, com duração de 16 semanas, a 
qualidade de vida (avaliada pela QLS e pelo Functional 
Status Questionaire) melhorou quando os indivíduos 
foram submetidos à amisulprida, comparada ao halo-
peridol (Carriere et al., 2000). Num estudo duplo-cego, 
randomizado, com duração de 6 meses (Mortimer et al., 
2004), não houve melhora significativa na qualidade de 
vida com o uso da amisulprida e da olanzapina. 

Um estudo aberto comparando a clozapina aos 
APGs no tratamento da esquizofrenia refratária indicou 
melhora similar na qualidade de vida (Essock et al., 
1996b). Num estudo de seguimento duplo-cego, rando-
mizado, com duração de 1 ano, pacientes refratários ao 
tratamento demonstraram melhora significativamente 
superior na qualidade de vida (QSL), apresentaram 
melhor aderência à medicação e se mostravam mais 

dispostos a participar dos programas psicossociais de 
reabilitação com a clozapina do que com o haloperidol 
(Rosenheck et al., 1997, 1998 e 1999b).

Pacientes tratados com doses médias (7,5 a 12,5 
mg/dia) ou altas (10 a 20 mg/dia) de olanzapina obti-
veram, após 24 semanas, melhora significativa na qua-
lidade de vida (QLS) quando comparados a pacientes 
tratados com haloperidol ou placebo numa investigação 
de fase aguda, duplo-cega e randomizada (Hamilton et 
al., 1999). Esse resultado foi reaplicado em dois estudos 
multicêntricos, duplo-cegos e randomizados, com fase 
de extensão em longo prazo, em que os pacientes trata-
dos com a olanzapina, em comparação ao haloperidol, 
vivenciaram melhora superior na qualidade de vida 
(QLS, SF-36) na fase aguda e melhora contínua na fase 
de extensão (Revicki et al., 1999; Hamilton et al., 2000). 
Em contrataste, numa investigação duplo-cega, rando-
mizada, com duração de 12 meses, não foi observada 
nenhuma vantagem para a olanzapina quando compa-
rada ao haloperidol (Rosenheck et al., 2003). Numa 
investigação multicêntrica duplo-cega, randomizada, 
realizada recentemente (Naber et al., 2005), observou-se 
que a olanzapina não foi inferior à clozapina na melhora 
da qualidade de vida (SWN e Quality of Life Dimension 
List). Na área psicológica da escala WHO Quality of Life 
(WHOQOL), aplicada num estudo aberto randomizado 
(Ritchie et al., 2003), os pacientes idosos com esquizo-
frenia que mudaram dos APGs para a olanzapina tiveram 
uma resposta melhor do que aqueles que trocaram para 
a risperidona. Numa investigação duplo-cega, randomi-
zada, com duração de 30 semanas, pacientes tratados 
com olanzapina apresentaram significativamente mais 
melhoras em alguns aspectos da qualidade de vida (QLS, 
SF-36) quando comparados àqueles que receberam 
risperidona (Gureje et al., 2003).

Dados de um estudo transversal demonstraram 
a superioridade da quetiapina comparada aos APGs na 
melhora da qualidade de vida, e um estudo de longo 
prazo de troca de medicação mostrou melhora similar 
na qualidade de vida entre a quetiapina, a risperidona e 
a olanzapina (Awad e Voruganti, 2004).

Um estudo duplo-cego, randomizado, mostrou 
melhora similar na qualidade de vida em pacientes 
esquizofrênicos tratados com risperidona e olanzapina 
e avaliados pela QLS (Tran et al., 1997). Numa inves-
tigação controlada, randomizada, pacientes recebendo 
risperidona demonstraram melhora significativa na 
qualidade de vida, avaliada pelo SF-36 e pela Quality of 
Life Interview (QoLI), em relação aos pacientes tratados 
com APGs (Mahmoud et al., 1999). Num estudo simples-
cego, naturalístico e transversal, que envolveu pacientes 
estáveis e comparou a risperidona, a olanzapina, a cloza-
pina e a quetiapina aos APGs, observou-se melhora nos 
escores de qualidade de vida obtidos por escalas de auto-
avaliação, mas não em escalas preenchidas pelos clínicos 
entre os pacientes tratados com ASGs (Vorungati et al., 
2000). Um estudo simples-cego e naturalístico em que os 
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pacientes tiveram suas medicações alteradas dos APGs 
para risperidona, olanzapina ou quetiapiana, observou-se 
melhora significativa em diversos aspectos da qualidade 
de vida com 1 ano de seguimento (Voruganti et al., 2002). 
Nenhuma diferença significativa na qualidade de vida 
subjetiva (avaliada pela Quol-Visual Analogue Scale) foi 
detectada numa investigação duplo-cega comparando o 
flupentixol e a risperidona, enquanto a habilidade para 
lidar com o estresse, atingir um objetivo e se sentir 
relaxado melhorou significativamente no grupo com 
flupentixol (Hertling et al., 2003).

Num estudo aberto, analisado em corte transversal, 
com uma pequena amostra de indivíduos, a zotepina 
promoveu maior melhora da qualidade de vida (avaliada 
pela Munich Quality of Life Dimension) que os APGs. 
Porém, esse índice foi menor em relação à clozapina e à 
risperidona (Franz et al., 1997) e superior ao placebo (SF-
36) numa investigação duplo-cega, randomizada, com 
duração de 8 semanas (Möller et al., 2004). Ainda não 
estão disponíveis investigações com a zotepina em longo 
prazo avaliando os parâmetros da qualidade de vida.

RECOMENDAÇÕES

Embora alguns estudos sejam inconclusivos e seus 
resultados sejam inconsistentes, há uma tendência 
clara indicando a superioridade da amisulprida (Nível 
B), da clozapina, da olanzapina, da risperidona (Nível 
A), da zotepina (Nível B) e da quetiapina (Nível C), se 
comparadas aos APGs na melhora da qualidade de vida. 
Dados que envolvem os parâmetros da qualidade de 
vida durante o tratamento de longo prazo estão apenas 
disponíveis para a amisulprida (Nível B), a clozapina, a 
olanzapina e a risperidona (Nível A), e muito pouco se 
sabe sobre a quetiapina (Nível C). Em suma, os estu-
dos citados podem funcionar como argumentos extras 
na preferência pelos ASGs em relação aos aspectos da 
qualidade de vida. 

Outras estratégias de tratamento biológico

Eletroconvulsoterapia
A avaliação que precede a eletroconvulsoterapia (ECT), 
os procedimentos, a aplicação e a eficácia global da ECT 
foi descrita anteriormente (ver parte 1 destas diretrizes; 
Falkai et al., 2005). Embora os achados nos pacientes 
com depressão sugiram que a colocação do eletrodo uni-
lateral, e talvez bifrontal, possa estar associada a efeitos 
colaterais cognitivos menores e que a eficácia com a co-
locação do eletrodo unilateral possa depender de quanto 
a intensidade do estímulo ultrapassa o limiar convulsivo, 
a aplicabilidade dessas observações aos pacientes com 
esquizofrenia ainda é incerta (APA, 2004). Um resultado 
de metanálises sobre a eficácia da ECT em pacientes 
com esquizofrenia crônica sugere que o tratamento 
antipsicótico isoladamente produz resultados melhores 
no curto prazo quando comparado ao tratamento com a 
ECT isoladamente (Nível A) (Força-Tarefa APA, 2001; 

Tharyan e Adams, 2004). Também existem evidências 
de pelo menos três estudos em que a ECT possibilitou 
uma impressão global significativamente melhor quan-
do comparada ao tratamento com placebo (sham ECT) 
(Nível A) (Thayran e Adams, 2004). Todavia, outras 
revisões não encontraram vantagem significativa para 
a ECT em relação ao placebo sobre o estado mental, 
além de existirem diferentes opiniões sobre o assunto 
(APA, 2004). Na maioria dos estudos, mas não em todos 
eles, verificou-se que o tratamento combinado com ECT 
e APGs é mais eficiente que o tratamento com a ECT 
isoladamente (APA, 2004). Não existem estudos dispo-
níveis com grandes amostras comprovando a eficácia 
da ECT em longo prazo.

Em síntese, exceto nos casos de catatonia, a ele-
troconvulsoterapia deve ser apenas utilizada em casos 
excepcionais, no tratamento da esquizofrenia refratária, 
já que nenhuma vantagem foi demonstrada consistente-
mente quando se compara a ECT aos tratamentos far-
macológicos (Nível C). A maioria dos estudos com ECT 
não realizou uma comparação direta com a monoterapia 
com antipsicóticos atípicos. A ECT deve ser considerada 
para os pacientes com sintomas afetivos graves, já que há 
evidências clínicas e experimentais, ainda que limitadas, 
que sustentam sua eficácia em tais casos (Nível C) (APA, 
2004; Tharyan e Adams, 2004).

Estimulação magnética transcraniana repetitiva
A estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) 
é uma técnica não-invasiva que estimula os neurônios 
corticais por meio de indução magnética, utilizando um 
campo magnético breve e de alta intensidade. Essa nova 
técnica somática tem sido estudada para muitas doenças 
neuropsiquiátricas, mas ainda não é uma terapia aprovada 
para o seu tratamento (Burt et al., 2002). Na esquizofre-
nia, os sintomas-alvo da EMTr têm sido as alucinações 
auditivas persistentes e os sintomas negativos. Nesses 
estudos, a estimulação magnética transcraniana repetitiva 
foi aplicada como terapia adjuvante ao tratamento anti-
psicótico que já estava sendo administrado.

Foram observadas melhoras nas alucinações 
auditivas após a estimulação do córtex parietal es-
querdo temporal aliada ao tratamento antipsicótico 
em duas investigações duplo-cegas, randomizadas, 
placebo-controladas e num estudo cruzado, duplo-cego, 
randomizado, cada um deles com pequenas amostras 
(Hoffman et al., 2000 e 2003; Poulet et al., 2005). Duas 
outras investigações randomizadas e controladas por 
simulação com placebo (sham) não puderam confirmar 
esses resultados positivos nem constataram diferença 
significativa entre a estimulação simulada e a estimu-
lação real (verum) (McIntosh et al., 2004; Schoenfeld-
Lecuona et al., 2004).

Num estudo placebo-controlado, duplo-cego e 
randomizado que envolveu 35 pacientes com psicoses 
esquizofrênicas ou esquizoafetivas utilizando EMTr de 
baixa freqüência no córtex pré-frontal direito, não foi 
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detectada nenhuma diferença significativa entre os gru-
pos, exceto pelo uso dos estabilizadores de humor por 4 
participantes do grupo que recebeu a estimulação real 
(verum) (Klein et al., 1999). Em outro estudo placebo-
controlado, duplo-cego, randomizado, a EMTr de alta 
freqüência no córtex pré-frontal dorso-lateral esquerdo 
resultou em melhora significativa, quando comparada 
à estimulação simulada, no escore BPRS médio em 12 
pacientes esquizofrênicos (Rollnik et al., 2000; Huber 
et al., 2003). Outro estudo apontou uma tendência para 
melhora temporária imediatamente após a aplicação de 
uma única sessão de 20 Hz de EMTr, persistindo até 
o dia seguinte (Nahas et al., 1999). Isso foi destacado 
por um estudo que relatou melhora significativa dos 
sintomas negativos em 20 pacientes esquizofrênicos 
tratados com 10 Hz de EMTr de alta freqüência com-
parada à simulação da estimulação (Hajak et al., 2004). 
Em contraste com esses resultados encorajadores, um 
estudo publicado recentemente não mostrou efeito 
significativo com 10 Hz de EMTr no córtex pré-frontal 
dorso-lateral esquerdo em 22 pacientes esquizofrênicos 
crônicos que estavam hospitalizados em comparação à 
simulação (Holi, 2004). A gravidade da doença e a do-
sagem da medicação foram discutidas como possíveis 
explicações para a ausência de resultados. Além dos 
estudos placebo-controlados e randomizados mencio-
nados aqui, três investigações clínicas abertas e um 
relato de caso demonstraram mais de 33% de melhora 
nos sintomas negativos com a EMTr de alta freqüência 
aplicado no córtex pré-frontal esquerdo (Cohen et al., 
1999; Rollnik et al., 2001).

Em suma, a EMTr de alta freqüência parece ser 
uma técnica promissora para melhorar os sintomas ne-
gativos da esquizofrenia (Nível B), embora sua eficácia 
precise ser comprovada em investigações controladas e 
randomizadas com amostras maiores. Os resultados de 
estudos para a aplicação da EMTr de baixa freqüência 
na redução das alucinações auditivas persistentes ainda 
são inconsistentes.

Controle dos efeitos colaterais relevantes
As medicações antipsicóticas estão associadas a dife-
rentes riscos de uma variedade de eventos adversos, 
incluindo efeitos neurológicos, metabólicos, sexuais, 
endócrinos, sedativos e cardiovasculares. Esses efeitos 
colaterais podem ter influência ainda maior na escolha 
da medicação para o tratamento em longo prazo do 
que para o tratamento na fase aguda. A monitorização 
clínica deve basear-se no perfil dos efeitos colaterais 
do antipsicótico prescrito. Durante a fase estável, é im-
portante monitorar rotineiramente todos os pacientes 
em relação a ganho de peso, sintomas extrapiramidais 
(especialmente discinesia tardia), efeitos colaterais 
cardiovasculares e metabólicos. A monitorização de 
problemas de saúde relacionados à obesidade (hiper-
tensão, anormalidades lipídicas e sintomas clínicos do 
diabetes) e a consideração de intervenções apropriadas 

são recomendadas se necessário. Os clínicos podem con-
siderar a monitorização regular da glicemia de jejum ou 
dos níveis de hemoglobina glicosilada para diagnosticar 
diabetes iminente, já que os pacientes freqüentemente 
apresentam fatores de risco múltiplos para o diabetes, 
especialmente os pacientes obesos. Os ASGs apresen-
tam vantagens claras em relação aos SEP (especialmente 
na discinesia tardia) e podem também ter vantagens na 
melhora dos déficits cognitivos, dos sintomas negativos 
e positivos, do bem-estar e da qualidade de vida quando 
comparados aos APGs. Essas vantagens precisam ser 
consideradas em relação aos outros efeitos colaterais, 
como, por exemplo, risco maior de ganho de peso e dia-
betes melito com alguns agentes. Um controle adequado 
dos efeitos colaterais pode contribuir para a aderência 
superior ao tratamento e melhores resultados. Portanto, 
as estratégias para o controle dos efeitos colaterais inca-
pacitantes serão revisadas e recomendadas na seção a 
seguir. Um breve resumo sobre as opções terapêuticas 
para o gerenciamento dos efeitos colaterais relevantes 
é apresentado nas tabelas 3 e 4. 

Efeitos colaterais neurológicos

EFEITOS COLATERAIS EXTRAPIRAMIDAIS

Os efeitos colaterais extrapiramidais podem ser dividi-
dos em agudos (reações distônicas agudas, parkinso-
nismo e acatisia) e crônicos (acatisia, discinesia tardia). 
Os efeitos colaterais extrapiramidais agudos são sinais 
e sintomas que ocorrem nos primeiros dias ou semanas 
da administração da medicação antipsicótica, são dose-
dependentes e reversíveis com a redução da dose da 
medicação ou sua descontinuação (APA, 1997).

REAÇÕES DISTÔNICAS AGUDAS

As reações distônicas agudas respondem dramatica-
mente à administração de um agente anticolinérgico ou 
anti-histamínico (APA, 1997). A administração parenteral 
terá um resultado de ação mais rápido que a adminis-
tração oral. A clozapina e os antipsicóticos atípicos mais 
modernos não parecem desencadear distonia. Uma 
dose menor de antipsicóticos típicos e a administração 
profilática de agentes anticolinérgicos provavelmente 
reduzem o risco da distonia aguda.

PARKINSONISMO

O parkinsonismo induzido por antipsicótico geralmente 
é resolvido após a descontinuação da medicação, embora 
alguns casos de sintomas persistentes já tenham sido 
relatados (Melamed et al., 1991). O tratamento primário 
do parkinsonismo induzido por neurolépticos consiste 
na redução das doses preventivas e terapêuticas dos an-
tipsicóticos típicos ou na troca destes por antipsicóticos 
atípicos. Caso isso não seja possível, a administração de 
agentes anticolinérgicos ou agonistas da dopamina deve 
ser considerada. Contudo, os agonistas da dopamina tra-
zem em si um risco potencial de exacerbar a psicose, e as 
drogas anticolinérgicas podem causar efeitos colaterais 
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Tabela 3. Opções terapêuticas para controlar os efeitos colaterais dos antipsicóticos
Efeito colateral Prevenção Tratamento

Sintomas extrapiramidais

Reações distônicas agudas - Selecionar um ASG com baixa 
taxa de SEP

- Aplicação oral ou intravenosa da droga anticolinérgica, 
por exemplo, 2,5 a 5 mg de biperideno, se necessário 
repetir o procedimento após 30 minutos, continuar com o 
biperideno oral (máximo de 12 mg/dia)
- Mudar para um ASG

Parkinsonismo

- Começar com baixa dose
- Aumentar a dose aos poucos e 
gradualmente
- Selecionar um ASG
- Aumentar a dose aos poucos e 
gradualmente

- Redução da dose
- Aplicação oral de droga anticolinérgica (como 
biperideno 4 a 12 mg/dia)
- Mudar para um ASG

Acatisia
- Selecionar um ASG
- Aumentar a dose aos poucos e 
gradualmente

- Redução da dose
1. Aplicação oral de agente betabloqueador (como 
propranolol 30 a 90 mg/dia)
2. Aplicação oral de benzodiazepínicos (como o diazepam)
3. Tentar introduzir uma droga anticolinérgica (como 
biperideno, no máximo de 12 mg/dia)
- Mudar para um ASG

Discinesia tardia

- Selecionar um ASG
- Avaliar os fatores de risco para 
discinesia tardia
- Instituir suplementação com 
vitamina E

- Mudar para a clozapina (alternativamente a outro ASG, 
como a olanzapina, a quetiapina e o aripiprazol)
- Aplicação oral da tiaprida
- Aplicação oral de baclofeno (20 a 120 mg/dia) ou 
valproato (500 a 1.200 mg/dia)
- Tentar suplementação com vitamina E (400 a 1.600 IE/dia)

Síndrome neuroléptica maligna

Síndrome neuroléptica maligna - Selecionar um ASG

- Controle do cuidado intensivo
- Interromper o tratamento antipsicótico
- Aplicação do dantrolene intravenoso (2,5 a 10 mg/kg do 
peso corporal diariamente)
- Aplicação do lorazepam 4 a 8 mg/dia IV
- Alternar bromocriptina, lisurida, amantadina ou clonidina
- Em casos únicos, submeter à ECT

anticolinérgicos. Assim, doses excessivas e uso crônico 
desses agentes devem ser evitados ou minimizados.

ACATISIA

Diversas estratégias têm sido utilizadas para diminuir 
a acatisia. Não existe uma investigação controlada 
e randomizada que ofereça evidência para o uso de 
drogas anticolinérgicas no tratamento da acatisia. Em 
casos graves de acatisia, sustenta-se a administração 
de medicamentos anticolinérgicos (Lima et al., 2004). 
Os benzodiazepínicos (clonazepam oral até 2,5 mg/dia) 
foram utilizados em dois estudos controlados e rando-
mizados para reduzir a acatisia (Kutcher et al., 1989; 
Pujalte et al., 1994). O tratamento da acatisia consiste na 
redução de dose dos antipsicóticos ou na administração 
de betabloqueadores. Em contraste com a clozapina, 

as medicações antipsicóticas atípicas mais modernas 
têm um risco menor de desencadear acatisia. Elas são, 
entretanto, as drogas de escolha na acatisia intolerável, 
que pode ocorrer com as medicações antipsicóticas 
típicas. Os tratamentos eficazes para a acatisia incluem 
os betabloqueadores de ação central, como o propranolol 
em baixa dose (30 a 90 mg/dia) (Fleischhacker et al., 
1990). Quando essas medicações são administradas, a 
pressão arterial e a pulsação devem ser monitoradas nas 
mudanças de dose. Benzodiazepínicos como o loraze-
pam e o clonazepam também são eficazes em diminuir 
os sintomas da acatisia (APA, 1997).

DISCINESIA TARDIA

A administração da clozapina é recomendada nas formas 
graves, mas o efeito antidiscinético desse agente ainda 
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Tabela 4. Opções terapêuticas para controlar os efeitos colaterais dos antipsicóticos

Efeito colateral Prevenção Tratamento

Ganho de peso - Seleção de um antipsicótico com risco menor de 
ganho de peso

- Suplementação dietética, atividade física
- Terapia cognitivo-comportamental ou psicoeducação
- Mudança para outro antipsicótico
- Adicionar um bloqueador do receptor de H2 (como 
nizatidina ou ranitidina)
- Combinar com o topiramato

Hiperlipidemia

- Pesquisar por fatores de risco, colesterol e 
triglicérides (TG)
- Seleção de um antipsicótico com baixo risco de 
induzir hiperlipidemia

- Controle da dieta
- Tratamento farmacológico específico (como colesterol e 
redutor de TG)
- Mudança para um antipsicótico com menor risco de 
desencadear a hiperlipidemia

Diabetes

- Pesquisar por fatores de risco relacionados ao 
diabetes, avaliar a glicemia no sangue em jejum e, em 
alguns casos, a hemoglobina A1c
- Selecionar um antipsicótico com pouca 
possibilidade de induzir o diabetes

- Controle alimentar
- Procurar por um diabetólogo para instituir tratamento 
farmacológico adequado para o diabetes
- Trocar o antipsicótico por outro com pouca possibilidade 
de induzir o diabetes

Hipotensão 
ortostática

- Começar com dose baixa, aumentar a dose aos 
poucos e gradualmente
- Selecionar um antipsicótico com baixo perfil de 
receptor alfa-adrenérgico

- Atividade física
- Aplicação de diidroergotamina oral (máximo de 6 mg/dia) 
ou etilefrina (20 a 60 mg/dia)
- Mudar para outros antipsicóticos (devido ao perfil do 
receptor)

Prolongação do 
intervalo QTc

- Selecionar um antipsicótico com baixo risco de 
prolongação do intervalo QTc
- Avaliação do risco cardíaco
- Controle das interações farmacológicas
- Controle do ECG

- Se o QTc for maior que 480 a 520 ms ou tenha aumentado 
mais que 60 ms, a mudança para outro antipsicótico é 
indicada

Boca seca - Prescrever baixas doses
- Selecionar um antipsicótico com menos risco

- Ingerir pequenas quantidades de líquido freqüentemente
- Mascar chiclete ou balas sem açúcar
- Redução da dose

Sialorréia - Selecionar um antipsicótico com risco reduzido - Aplicação de pirenzepina 25 a 50 mg/dia
- Redução da dose (por exemplo, da clozapina)

Disfunção 
sexual

- Selecionar um antipsicótico com nenhuma ou 
mínima elevação da prolactina
- Avaliar o nível da prolactina

- Mudar para outro antipsicótico com menor risco de 
elevação da prolactina

Constipação - Selecionar um antipsicótico com menor risco
- Suplementação dietética, atividade física
- 5 a 10 mg/dia de lactulose, 13 a 40 mg/dia de macrogol ou 5 
a 10 mg/dia de picosulfato de sódio

Retenção 
urinária

- Selecionar um antipsicótico com baixos índices de 
efeitos colaterais anticolinérgicos

- Redução da dose
- Mudança para outro antipsicótico
- Aplicação de 1 a 4 mg/dia do carbacol por via oral. Se 
necessário, 0,25 mg IM ou SC
- Aplicação de 2,5 a 5 mg/dia de brometo de distigmina VO

Leucopenia - Controle da contagem de células brancas no sangue 
(white blood cell count, WBC)

- Em caso de agranulocitose (< 1.000 granulócitos), 
interromper imediatamente o tratamento antipsicótico
- Trabalhar em conjunto com um hematologista
- Prevenir infecções, monitorar WBC
- Em alguns casos, indica-se a aplicação de GM-CSF/G-CSF 
- O tratamento com a clozapina terá de ser interrompido no 
caso de leucócitos < 3.500 ou granulócitos < 1.500
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está em discussão, assim como a possibilidade de se evitar 
o risco cumulativo. Não há dados disponíveis com base 
em estudos controlados e randomizados para esclarecer o 
papel dos neurolépticos no tratamento da discinesia tardia 
(DT). Isso inclui os mais recentes antipsicóticos atípicos 
e a clozapina, embora exista alguma evidência preliminar 
derivada de investigações controladas e não-randomiza-
das apontando que a clozapina é um tratamento eficaz 
para a DT (McGrath e Soares-Weiser, 2004). Apesar do 
fato de que a pausa neuroléptica seja freqüentemente uma 
recomendação de primeira linha, essa afirmação não se 
baseia em dados derivados de ECRs (McGrath e Soares-
Weiser, 2004). Dois estudos descobriram uma redução na 
DT associada à redução dos neurolépticos (Kane et al., 
1983; Cookson, 1987), embora o risco de recaída psicótica 
deva ser levado em consideração quando se diminui a 
dose do antipsicótico (Gilbert et al., 1995).

O uso de agentes colinérgicos (como a lecitina, o 
deanol ou o meclofenoxato) no tratamento da discinesia 
tardia induzida por neurolépticos não é recomendado 
em razão da falta de evidência e também por seus efeitos 
adversos (Tammenmaa et al., 2004). Não há evidências 
compiladas de que os benzodiazepínicos diminuam a 
discinesia tardia de modo satisfatório (Walker e Soares, 
2004). Duas investigações randomizadas, controladas 
e com pequenas amostras não apontaram vantagem 
clinicamente relevante para os benzodiazepínicos (com 
doses médias de 12 a 48 mg/dia para o diazepam e de 
7,2 mg/dia para o alprazolam) quando comparados a 
nenhum outro tratamento específico além dos cuidados-
padrão ou ao placebo (Weber et al., 1983; Csernansky 
et al., 1988).

Na falta de evidências confiáveis, os possíveis 
benefícios dos bloqueadores dos canais de cálcio no 
tratamento da discinesia tardia precisam ser balancea-
dos em relação aos efeitos adversos potenciais, como, 
por exemplo, a diminuição da pressão sangüínea e até 
mesmo a intensificação dos sintomas da discinesia tardia 
(Soares-Weiser e Rathbone, 2004).

Uma tendência para reduzir os sintomas da DT 
foi relatada no tratamento com drogas agonistas GABA 
(baclofen e progabide 20 a 40 mg/kg/dia, valproato de 
sódio 500 a 1.200 mg/dia ou tetraidroisoxazolopiridina), 
mas uma melhora clínica importante (redução de mais 
de 50% em qualquer escala de DT) não foi demonstrada 
em três investigações controladas, randomizadas e com-
paradas com placebo (Soares et al., 2004). Em estudos 
cruzados, uma melhora significativa foi relatada em dois 
estudos com baclofen 20 a 120 mg/dia (Gerlach et al., 
1978; Ananth et al., 1987), com valproato de sódio 900 
mg/dia (Linnoila, 1976) e com tetraidroisoxazolopiri-
dina 60 a 120 mg/dia (Thaker et al., 1987), mas essas 
investigações também apontaram variações moderadas a 
graves dos efeitos colaterais. Em outro estudo cruzado, 
não foram descritos benefícios nem efeitos colaterais 
com mais de 90 mg/dia de baclofen durante o período 
de seguimento (Nair et al., 1978).

Pequenas investigações cuja qualidade da rando-
mização foi incerta indicaram que a vitamina E pode 
proteger contra a deterioração da DT, mas não há 
evidências de que a vitamina E melhore os sintomas de 
DT (Soares e McGrath, 2004).

RECOMENDAÇÕES

As reações distônicas agudas devem ser tratadas com 
medicação anticolinérgica (Nível D). Quando graves e 
no caso de emergência, os anticolinérgicos devem ser 
administrados parenteralmente. Para evitar o parkinso-
nismo grave induzido por antipsicóticos, recomendam-se 
doses menores de APGs, e o tratamento pode consistir 
na redução da dose do APG. O parkinsonismo induzido 
por antipsicóticos pode ser tratado efetivamente com 
medicação anticolinérgica (Nível D). A acatisia pode ser 
tratada com agentes betabloqueadroes (como o propa-
nolol), incluindo a monitorização cardiovascular, ou com 
benzodiazepínicos (Nível C). Para a discinesia tardia, a 
mudança para a clozapina pode ser o tratamento mais 
efetivo (Nível A), mas, caso não seja possível, a redução 
da dose neuroléptica é recomendada (Nível B).

SÍNDROME NEUROLÉPTICA MALIGNA

A síndrome neuroléptica maligna (SNM) é caracterizada 
por distonia, rigidez, febre, instabilidade autonômica 
(taquicardia), delírio, mioglobinúria e níveis elevados 
de creatinoquinase, de leucócitos e de enzimas hepá-
ticas. Se a SNM ocorrer, o tratamento antipsicótico 
deve ser imediatamente interrmopido, as funções vitais 
precisam ser estabilizadas sob monitorização constante 
e a hipertermia, adequadamente tratada. Apesar das 
opções gerais de tratamento, abordagens farmacológi-
cas específicas ou somáticas devem ser consideradas. 
A eletroconvulsoterapia oferece alguns benefícios, mas 
estudos controlados e randomizados ainda precisam ser 
realizados (Supprian, 2004).

O dantrolene mostrou-se eficaz na dosagem de 2,5 
a 10 mg/kg/dia, aplicado por via endovenosa, e ofereceu 
maior redução na mortalidade quando comparado ao 
tratamento com bromocriptina ou amantadina (Sakkas 
et al., 1991). Existem diversos relatos de caso sobre o 
tratamento bem-sucedido com a amantadina em doses 
de 200 a 400 mg/dia (Susman, 2001). Agentes dopami-
nérgicos, como a própria levodopa (em combinação ou 
sem a carbidopa) e a apomorfina, mostraram alguma efi-
cácia no tratamento da SNM em relatos de caso (Wang e 
Hsieh, 2001). Alguns relatos de caso recomendam o uso 
da bromocriptina em doses de 7,5 a 45 mg/dia (Susman, 
2001). A lisurida também foi indicada como uma droga 
eficaz e tem algumas vantagens sobre a bromocriptina, 
pois pode ser administrada de forma adjuvante pelas 
vias intravenosa e subcutânea. Os benzodiazepínicos 
são tradicionalmente recomendados, tendo sido parti-
cularmente utilizados nos casos de difícil diagnóstico 
diferencial entre SNM e catatonia (situação conhecida 
como “dilema catatônico”). Especialmente nos casos 
menos graves, não foram descritos efeitos adversos im-
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portantes quando o tratamento com benzodiazepínicos 
foi iniciado (por exemplo, lorazepam em doses de 4 a 
8 mg/dia) (Susman, 2001). O tratamento com a cloni-
dina demonstrou sucesso e melhorou o curso da SNM 
(como a redução da permanência na unidade de terapia 
intensiva) (Gregorakos et al., 2000). A administração 
de agentes anticolinérgicos foi relatada como benéfica, 
mas, como podem causar piora da hipertermia, os an-
ticolinérgicos não são recomendados no tratamento da 
SNM (Caroff et al., 2000).

Em estudos abertos e relatos de caso, o tratamento 
com ECT demonstrou eficácia na SNM (Davis et al., 
1991) quando comparado a um grupo-controle. No 
entanto, antes de se instituir a ECT, uma tentativa com 
o dantrolene pode ser útil (Nisijima e Ishiguro, 1999). 
Após o tratamento do SNM, a reintrodução do tratamen-
to antipsicótico é recomendada, e o uso de antipsicóticos 
atípicos parece não estar associado de forma relevante 
ao risco de SNM.

RECOMENDAÇÕES

A SNM precisa de cuidado intensivo, com monitori-
zação dos sinais vitais. Se houver suspeita de SNM, o 
tratamento antipsicótico deve ser interrompido e os 
benzodiazepínicos devem ser administrados (Nível D). 
No caso da SNM provável ou clinicamente definida, o 
tratamento adicional com o dantrolene deve ser iniciado 
e, não havendo melhora dos sintomas, a ECT deve ser 
considerada (Nível C).

CRISES EPILÉPTICAS

As crises epiléticas ocorrem numa média de 0,5% a 0,9% 
dos pacientes que estão recebendo medicações antipsicó-
ticas, sendo os tratamentos com clozapina e zotepina as-
sociados às maiores taxa de incidência (mais de 17%), em 
geral com padrão dose-dependente. As crises epilépticas 
podem ser efetivamente tratadas com benzodiazepínicos, 
assim como com agentes anticonvulsivantes (como a feni-
toína ou o ácido valpróico) (APA, 1997). A carbamazepina 
não deve ser usada concomitantemente à clozapina devido 
a seu potencial de ocasionar neutropenia e agranulocitose. 
Em geral, na presença das crises convulsivas, a redução 
da dose é recomendada, ou eventualmente a mudança da 
clozapina ou da zotepina para outra medicação antipsicó-
tica caso a opção anterior não seja justificada por razões 
clínicas e psicopatológicas.

EFEITOS COLATERAIS COGNITIVOS

Embora as medicações antipsicóticas possam melhorar 
efetivamente as funções cognitivas em pacientes esqui-
zofrênicos, os problemas de memória e os transtornos 
cognitivos representam possíveis efeitos colaterais do 
tratamento antipsicótico e estão particularmente asso-
ciados às propriedades anticolinérgicas de determinadas 
medicações antipsicóticas ou ao uso de agentes anticoli-
nérgicos como o biperideno. Os transtornos cognitivos 
induzidos por drogas têm sido mais freqüentemente 
relatados durante o tratamento com medicações anti-
psicóticas típicas (Harvey e Keefe, 2001).

A sedação é um efeito colateral comum dos APGs, 
assim como de diversos ASGs, e pode estar relacionada 
ao antagonismo sobre os receptores histaminérgicos, 
adrenérgicos e dopaminérgicos. A sedação ocorre 
mais freqüentemente com as medicações antipsicóticas 
típicas de baixa potência e com a clozapina. A sedação é 
mais pronunciada nas fases iniciais do tratamento, já que 
a maioria dos pacientes desenvolve alguma tolerância 
aos efeitos sedativos com a administração contínua. A 
diminuição da dose diária, a consolidação das doses di-
vididas em uma dose única noturna ou ainda a mudança 
para uma medicação antipsicótica menos sedativa pode 
ser eficaz na redução da gravidade da sedação. Não há 
dados sistemáticos sobre as intervenções farmacológi-
cas específicas para a sedação, mas a cafeína pode ser 
uma opção relativamente segura. Algumas formas de 
psicoestimulantes (como o modafinil) também têm sido 
utilizadas no tratamento da sonolência durante o dia. 
Entretanto, houve relatos de caso sobre a toxicidade da 
clozapina associada ao modafinil e a outros tratamentos 
psicoestimulantes, o que indica que essa combinação 
deve ser cuidadosamente avaliada e utilizada com pre-
caução. Se o tratamento anticolinérgico for necessário 
para prevenir ou melhorar os SEP (por exemplo, sob 
tratamento com os APGs) e se os efeitos colaterais 
cognitivos possam resultar desse tratamento, a mudança 
para os ASGs deve ser considerada.

Obesidade e ganho de peso
Os pacientes devem ser alertados sobre o risco de ganho 
de peso durante o tratamento antipsicótico. O manejo 
do ganho de peso induzido por drogas em pacientes 
esquizofrênicos nos remete à fisiopatologia multifatorial 
desse fenômeno. Comportamento e estilo de vida são 
aspectos importantes para a manutenção do peso entre 
os pacientes psiquiátricos. Os médicos devem incentivar 
os pacientes a aumentar suas atividades físicas gradual-
mente, aliando a isso restrições alimentares para que se 
possa atingir um balanço energético negativo (Ananth 
et al., 2004).

Infelizmente, a eficácia das intervenções psicológi-
cas para a perda de peso em pacientes esquizofrênicos 
parece ser baixa, embora cinco estudos com técnicas 
dietéticas e cognitivo-comportamentais, anteriores aos 
ASGs, tenham sugerido que pacientes com doença mental 
podem mudar seu estilo de vida e apresentar perda de 
peso (Birt, 2003). São fatores que afetam o gerenciamen-
to do ganho de peso: presença de sintomas negativos, 
comprometimento cognitivo, baixo nível econômico, 
preferências por alimentos calóricos, saciedade prejudi-
cada, nível de sedação e reduzida habilidade para lidar 
com problemas diários (como fazer compras e cozinhar) 
(Sharpe e Hills, 2003). Entre os pacientes hospitalizados 
com doenças metabólicas ou físicas preexistentes tratados 
com clozapina, a restrição alimentar proporcionou uma 
perda média de 7,1 kg entre os homens e de 0,5 kg entre 
as mulheres, contra um ganho de peso de 2 kg entre os 
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homens e de 6,1 kg entre as mulheres que não fizeram 
dieta no período de 6 meses (Heimberg et al., 1995). Em 
ambiente residencial, uma dieta hipocalórica e com baixo 
percentual de gordura não se mostra capaz de alterar 
a média de peso corporal por 2 anos, mas os pacientes 
tratados com clozapina e olanzapina que ganharam peso 
emagreceram durante esse programa de aconselhamento 
nutricional (Aquilla e Emanuel, 2000). Um programa 
educacional com base na comunidade falhou ao tentar 
instituir a perda de peso entre pacientes tratados com a 
clozapina, enquanto os tratados com a olanzapina tiveram 
alguns benefícios (Wirshing et al., 1999b).

Numa pequena amostra de pacientes externos 
tratados com olanzapina, um programa do Vigilantes 
do Peso com 10 sessões semanais proporcionou perda 
de peso moderada entre os homens, mas raramente 
se observaram resultados positivos entre as mulheres 
que participaram dessa intervenção (Ball et al., 2001). 
Uma reversão de sucesso do ganho de peso induzido 
por antipsicóticos, realizada no período de 6 meses, foi 
descrita numa amostra de pacientes participando de um 
programa de perda de peso desenhado especialmente 
para doentes mentais, que consistia de aconselhamento 
nutricional, programa de exercícios e automonitorização 
(Centorrino et al., 2002). A eficácia de um programa de 
controle de peso multimodal e intensivo, consistindo de 
exercícios, intervenções nutricionais e comportamentais, 
foi demonstrada por meio de uma perda de peso signifi-
cativa, pelo aumento do conhecimento nutricional e pelos 
resultados do tratamento de 12 meses de pacientes rece-
bendo diferentes antipsicóticos atípicos comparados a um 
grupo-controle emparelhado (Menza et al., 2004). Num 
programa psicoeducacional intensivo e randomizado, com 
desenho experimental e sessões semanais de 1 hora de 
duração com o foco na nutrição e no esporte durante um 
período total de 4 meses, demonstrou-se a superioridade 
na prevenção do ganho de peso induzido pela olanzapina 
em comparação aos cuidados usuais (aconselhamento 
nutricional e exercícios físicos) (Littrell et al., 2003).

Uma abordagem cognitivo-comportamental incluin-
do de 7 a 9 sessões individuais e 10 sessões em grupo 
bissemanais, seguidas por 6 sessões em grupo sobre 
manutenção do peso, possibilitou uma queda significa-
tiva no índice de massa corporal média numa pequena 
amostra de pacientes externos tratados com clozapina e 
olanzapina, mas o sucesso no longo prazo não foi atingido 
(Umbricht et al., 2001). Uma revisão sistemática das in-
tervenções comportamentais em casos de ganho de peso 
induzido por antipsicóticos que incluiu 13 estudos cons-
tatou que a restrição calórica em ambiente controlado, a 
orientação estruturada aliada à TCC, o aconselhamento 
sobre o estilo de vida e o fornecimento de recompensas 
podem facilitar a perda de peso. No entanto, esse resul-
tado é limitado em razão da fraca metodologia utilizada 
nos estudos. Além disso, entre as sete investigações 
com grupo-controle, apenas duas obtiveram resultados 
significativos (Werneke et al., 2003).

Embora as abordagens farmacológicas, como 
redução da dose ou mudança para um ASG com menor 
propensão a ganho de peso, prometam ser intervenções 
de sucesso para o emagrecimento, essa estratégia deve 
ser considerada em relação ao alto risco e ao risco po-
tencial de recaída quando se muda de um agente eficaz 
para outro agente de eficácia desconhecida em função 
de eventos adveresos (Sharpe e Hills, 2003). Num 
estudo aberto com duração de 8 semanas, a mudança 
de outros antipsicóticos para o aripiprazol resultou em 
emagrecimento significativo (Casey et al., 2003b). Num 
estudo aberto incluindo 12 pacientes esquizofrênicos es-
táveis, além de pacientes com transtorno esquizoafetivo 
e bipolar, demonstrando ganho de peso excessivo com 
a olanzapina, foi feita a substituição pela quetiapiana. 
Os pacientes apresentaram redução média no peso de 
2,25 kg em 10 semanas (Gupta et al., 2004). Num estudo 
aberto paralelo, com duração de 6 semanas, a mudança 
para a ziprasidona promoveu uma redução significativa 
do peso corporal médio em pacientes que vinham fa-
zendo uso de risperidona (mudança média de 0,9 kg) e 
olanzapina (mudança média de 1,8 kg). Por outro lado, 
também provocou um leve aumento de peso (média de 
0,3 kg) em pacientes que vinham fazendo uso de APGs 
numa grande amostra de pacientes ambulatoriais está-
veis com sintomas persistentes ou efeitos desagradáveis 
(Weiden et al., 2003a e 2003b). Em todos esses estudos, 
não foi observada piora da psicopatologia.

Em populações não-psiquiátricas, o tratamento 
da obesidade com medicamentos específicos é reco-
mendado exclusivamente como parte de um plano de 
tratamento integral em pacientes com índice de massa 
corporal (IMC) > 30 kg/m2 ou quando estão presentes 
fatores de risco ou doenças associadas à obesidade em 
indivíduos com IMC > 27 kg/m2 (Zimmermann et al., 
2003). Um relato de caso descreveu emagrecimento 
moderado após a prescrição do orlistat, um inibidor 
da lipase intestinal que reduz a absorção de gordura, 
em associação à amisulprida (Anghelescu et al., 2000). 
Um estudo aberto envolvendo 19 pacientes pediátricos 
tratados com olanzapina, risperidona, quetiapina ou 
valproato revelou diminuição na massa corporal média 
(2,9 kg após 12 semanas) após a inclusão da metformi-
na, uma droga antidiabética, na dose de 500 mg 3 vezes 
ao dia (Morrison et al., 2002). Em contraste, não foi 
relatado nenhum efeito da metformina em 5 pacientes 
que estavam sendo submetidos ao tratamento de longo 
prazo com haloperidol, flufenazina, trifluperazina ou 
risperidona (Baptista et al., 2001).

Redução do peso foi relatada num tratamento 
aberto com a inclusão da amantadina, após 2 semanas, 
em 10 pacientes que estavam recebendo previamente 
APGs (Correa et al., 1987). O efeito da perda de peso 
foi confirmado por meio de um tratamento de inclusão 
com 100 a 300 mg/dia de amantadina por 3 a 6 meses 
em 12 pacientes que ganharam peso excessivamente 
enquanto recebiam olanzapina (Floris et al., 2001) e 
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numa investigação duplo-cega, com duração de 16 sema-
nas, avaliando 60 pacientes com esquizofrenia, psicose 
esquizofreniforme ou transtorno bipolar, comparados 
ao grupo-placebo (Deberdt et al., 2005). A amantadina, 
um agonista dopaminérgico, pode exacerbar os sinto-
mas psicóticos (Ananth et al., 2004). A nizatidina, um 
bloqueador de receptores histamínicos H2 periférico, 
que provavelmente age pela indução da saciedade re-
lacionada ao aumento da secreção de colecistocinina e 
da diminuição da produção de ácido gástrico, tem sido 
citada por diminuir o ganho de peso quando adminis-
trada em doses de 300 mg/dia entre os pacientes que 
recebem olanzapina (Sachetti et al., 2000). Em estudos 
placebo-controlados, randomizados e duplo-cegos, com 
duração de 8 semanas, a nizatidina confirmou seu efeito 
emagrecedor em pacientes tratados com olanzapina 
(emagrecimento médio de 1 kg) (Atmaca et al., 2003) 
e bloqueou a perda de peso entre os pacientes tratados 
com quetiapina (Atmaca et al., 2004). Num ECR duplo-
cego, realizado posteriormente com pacientes tratados 
com olanzapina (5 a 20 mg/dia), a associação com 
nizatidina (200 mg 2 vezes ao dia por 4 semanas) se 
mostrou significativamente associada a menor ganho 
de peso, sem apresentar diferenças representativas nos 
efeitos adversos (Cavazzoni et al., 2003). No entanto, 
essa diferença não se manteve após 16 semanas.

Num estudo aberto e randomizado, com duração 
de 16 semanas, efeitos positivos na prevenção do ga-
nho de peso foram observados com a ranitidina (300 
a 600 mg/dia) associada à olanzapina (Lopez-Mato et 
al., 2003). Em contrapartida, a famotidina falhou em 
demonstrar efeitos representativos num estudo duplo-
cego e placebo-controlado (Poyurovsky et al., 2004). Já 
foram publicados quatro relatos de caso sugerindo que 
o anticonvulsivante topiramato (aliado ao valproato), a 
carbamazepina, a quetiapina e a olanzapina demonstram 
benefícios na perda de peso (Birt, 2003). Além disso, 
administrado na dose de 125 mg/dia por um período 
de 5 meses, o topiramato possibilitou perda de peso 
em 1 paciente tratado com clozapina (Dursun e Deva-
rajan, 2000). O uso de substâncias que contêm agentes 
anorexígenos em indivíduos com doenças mentais 
deve ser feito com cautela. Entre estas, estão incluídas 
a fentermina, a clorfentermina, a sibutramina ou a 
fenilpropanolamina, que podem exacerbar os sintomas 
psicóticos. Por esta razão, esses agentes não podem 
ser recomendados a pacientes com esquizofrenia. Além 
disso, a associação de fentermina ou clorfentermina no 
tratamento dos pacientes que apresentaram ganho de 
peso associado ao uso da clorpromazina (Sletten et al., 
1967), assim como a fenilpropanolamina para pacientes 
que receberam clozapina (Borovicka et al., 2002), não 
resultou em benefícios sobre o ganho de peso.

A combinação de fluoxetina (20 mg/dia num ECR e 
60 mg/dia em outro) e olanzapina não proporcionou per-
da de peso significativa nem contribuiu para a prevenção 
do ganho de peso quando comparada ao placebo (Poyuro-

vsky et al., 2002; Bustillo et al., 2003). Num ECR em que a 
fluvoxamina (50 mg/dia) foi adicionada à terapêutica com 
clozapina (dosagem superior a 250 mg/dia), observou-
se ganho de peso significativamente menor que entre 
os pacientes tratados com clozapina em monoterapia 
(dosagem superior a 600 mg/dia), controlando os níveis 
séricos de clozapina em ambos os grupos (Lu et al., 2004). 
A associação de reboxetina, em comparação ao placebo, 
promoveu redução significativa do peso corporal médio 
entre pacientes tratados com olanzapina num estudo 
controlado e randomizado (Poyurovsky et al., 2003).

RECOMENDAÇÕES

Em suma, apesar das limitadas evidências de eficácia 
dos programas de perda de peso, incluindo aqueles que 
contemplam abordagens cognitivo-comportamentais, os 
médicos devem encorajar seus pacientes obesos a parti-
ciparem das intervenções psicológicas com enfoque na 
nutrição, na atividade física e na automonitorização (Nível 
C). Se essa abordagem não funcionar, é apropriado con-
siderar a redução da dose do antipsicótico em uso (Nível 
D) ou mudar para outro ASG com menos probabilidade 
de ganho de peso, como a ziprasidona, o aripiprazol e a 
quetiapina (Nível C).

Efeitos colaterais metabólicos

DIABETES

Existem evidências de que a própria esquizofrenia seja 
um fator de risco independente para a intolerância à glico-
se, o que, por sua vez, é um conhecido fator de risco para 
o desenvolvimento do diabetes tipo 2, independentemen-
te do uso de medicação antipsicótica (Ryan et al., 2003; 
Bushe e Holt, 2004). As interações entre esquizofrenia 
e diabetes são provavelmente multifatoriais, incluindo 
aspectos genéticos e ambientais. Estudos farmacológicos 
revelaram uma associação entre o diabetes e os antipsicó-
ticos atípicos. Embora os estudos sejam inconclusivos, o 
maior risco é assumido pelo tratamento com a clozapina 
e a olanzapina (Marder et al., 2004). Em conseqüência, 
deve ser medido o nível de glicemia plasmática em jejum, 
ainda na admissão (Marder et al., 2004). Os pacientes e 
seus cuidadores devem ser informados sobre os sinto-
mas do diabetes, e os pacientes devem ser monitorados 
em intervalos regulares na presença desses sintomas. 
Os riscos e as conseqüências do diabetes precisam ser 
avaliados em relação ao controle dos sintomas psicóticos 
caso seja considerada a mudança para outro agente com 
risco menor de ocasionar diabetes.

HIPERLIPIDEMIA

Relatos retrospectivos e estudos farmacoepidemiológi-
cos constataram elevação significativamente maior dos 
triglicérides em pacientes fazendo uso de determinados 
antipsicóticos atípicos (principalmente olanzapina e 
clozapina) (Wirshing et al., 2002). Antes e durante o tra-
tamento antipsicótico, o colesterol total, as lipoproteínas 
de baixa e alta densidade (LDL e HDL, respectivamente) 
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e os níveis de triglicérides devem ser medidos (Marder 
et al., 2004). Se o nível de LDL for > 130 mg/dl, o paciente 
deve ser encaminhado a um clínico geral para avaliar se 
há indicação para o tratamento com estatinas ou outras 
drogas redutoras do colesterol.

Outros efeitos colaterais

HIPERPROLACTINEMIA E DISFUNÇÃO SEXUAL

Se houver suspeita de hiperprolactinemia no paciente es-
quizofrênico, os níveis de prolactina devem ser medidos, 
e a causa, se não for explicada pelo uso da medicação 
neuroléptica, deve ser determinada (por exemplo, pela 
exclusão de um tumor pituitário) (Marder et al., 2004). 
Quando a hiperprolactinemia induzida pelo antipsicóti-
co estiver associada às disfunções menstrual e sexual, 
deve-se considerar uma mudança na medicação para um 
agente poupador de prolactina. Se os sintomas e sinais 
desaparecerem e o nível de prolactina diminuir, uma 
intervenção endócrina pode ser evitada. O tratamento 
de escolha é a mudança de medicação e a administração 
da bromocriptina. Ginecomastia e priapismo são com-
plicações raras do tratamento antipsicótico.

EFEITOS COLATERAIS CARDIOVASCULARES

Estratégias de controle para a hipotensão ortostática 
incluem a diminuição ou o fracionamento das doses do 
antipsicótico ou a mudança para um antipsicótico sem 
efeitos antiadrenérgicos. Pacientes que experienciam 
hipotensão postural grave devem ter cautela ao se le-
vantar rapidamente, e a falta de assistência no caso de 
queda pode resultar em fratura de quadril e outros aci-
dentes, especialmente em pacientes idosos. A titulação 
gradual da dose (começando com uma dosagem baixa) 
e a monitorização dos sinais ortostáticos minimizam o 
risco de complicações em decorrência da hipotensão 
ortostática. Medidas de apoio incluem uso de meias 
antiderrapantes, aumento da quantidade de sal na dieta 
e aconselhamento aos pacientes que têm hipotensão 
postural grave para que se levantem lentamente, com 
cuidado e, se necessário, com a ajuda de outra pessoa. 
Taquicardia pode ser devida aos efeitos anticolinérgicos, 
podendo ocorrer mesmo sem a hipotensão, devendo ser 
controlada com baixas doses de um betabloqueador de 
ação periférica (como o atenolol) (Miler, 2000).

Todos os antipsicóticos podem causar, de forma 
dose-dependente, efeitos colaterais cardíacos com taxas 
bastante variáveis. Nos APGs, isso se aplica predominan-
temente aos agentes neurolépticos tricíclicos dos tipos 
fenotiazina (como a clorpromazina, a prometazina, a pe-
razina e, principalmente, a tioridazina) e pimozida. Entre 
os ASGs, o sertindol e a ziprasidona podem aumentar 
o intervalo de QT de modo significativo. O intervalo de 
QTc prolongado (definido a partir um intervalo de QTc 
> 500 ms) está associado ao risco aumentado de torsade 
de pointes e de evolução para fibrilação ventricular. Se 
isso ocorrer durante o curso do tratamento neurolép-
tico, a medicação deve ser descontinuada e alterada 

para um antipsicótico com risco menor de interferir na 
condução cardíaca (Marder et al., 2004). Relatos de caso 
indicam que o uso da clozapina está associado a risco 
de miocardite entre 1:500 e 1:10.000 entre os pacientes 
tratados. Se o diagnóstico for provável, a clozapina deve 
ser interrompida imediatamente e o paciente deve ser 
encaminhado a um especialista em medicina interna 
(Marder et al., 2004).

EFEITOS COLATERAIS HEMATOLÓGICOS

A agranulocitose é o efeito colateral mais grave da cloza-
pina e de outros APGs (como o clorprotixeno). Em raras 
ocasiões, entretanto, essa complicação também pode 
ocorrer em associação a outras medicações antipsicóti-
cas. Durante o tratamento com clozapina, se a contagem 
de leucócitos for < 2.000/mm3 ou se a contagem absoluta 
de neutrófilos for < 1.000/mm3, caracteriza-se a agranu-
locitose iminente ou manifesta. O médico deve, então, 
interromper imediatamente o tratamento com a cloza-
pina e verificar, mais de uma vez por dia, as contagens 
de glóbulos brancos. Caso a granulopoiese se mostre 
deficiente, deve-se monitorar os sinais de infecção, consi-
derar uma aspiração da medula óssea e isolar o paciente 
como medida de precaução. Uma contagem de leucócitos 
entre 2.000 e 3.000/mm3 ou de granulócitos entre 1.000 
e 1.500/mm3 reprsenta um alto risco de agranulocitose. 
Portanto, o médico deve interromper o tratamento com 
a clozapina imediatamente, verificar o leucograma e as 
contagens diferenciais diariamente e monitorar os sinais 
de infecção. Se as contagens de leucócitos subseqüentes 
estiverem entre 3.000 e 3.500/mm3 e a de granulócitos, 
> 1.500/mm3 , as novas contagens deverão ser refeitas 2 
vezes por semana até que os leucócitos totais se mante-
nham > 3.500/mm3.

OUTROS

A sialorréia e a hipersiália ocorrem com relativa freqüên-
cia em pacientes tratados com clozapina. Isso se deve à 
diminuição da depuração da saliva em função do prejuízo 
dos mecanismos de deglutição, mas possivelmente tam-
bém pelo antagonismo a receptores muscarínicos M4 e 
à ação agonista de receptores alfa-adrenérgicos (Rabino-
witz et al., 1996). Opções terapêuticas para a sialorréia 
incluem a aplicação de 25 a 50 mg/dia da pirenzepina 
e, se possível, redução da dose de clozapina.

Efeitos alérgicos e dermatológicos, incluindo fotos-
sensibilidade, ocorrem com pouca freqüência e são mais 
comuns com derivados de fenotiazina de baixa potência. 
Os pacientes devem ser orientados a evitar exposição 
excessiva à luz do sol e também a usar protetores solares 
(APA, 2004).

Efeitos hepáticos (como a elevação de enzimas 
hepáticas) podem ser desencadeados por algumas das 
medicações antipsicóticas, apesar de essas situações 
geralmente se caracterizarem como assintomáticas. 
Hepatotoxicidade direta ou icterícia colestática ocorre 
somente em raras ocasiões, associando-se principal-
mente a fenotiazinas de baixa potência (APA, 2004). Em 
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estudos com a olanzapina, foram relatadas elevações 
sutis nas enzimas hepáticas.

Os efeitos oftalmológicos decorrentes do acúmulo 
de pigmentos no cristalino e na córnea, as retinopatias, o 
edema de córnea, os transtornos da acomodação visual 
e o glaucoma também foram descritos como efeitos co-
laterais da medicação antipsicótica. Para prevenir retino-
patias pigmentares, opacidades corneanas e cataratas, os 
pacientes tratados com tioridazina e clorpromazina devem 
ser submetidos a exames oftalmológicos periodicamente 
(aproximadamente a cada 2 anos para os pacientes com 
tratamento contínuo por mais de 10 anos). Recomenda-se 
a dose máxima de 800 mg/dia de tioridazina (APA, 2004). 
Como as cataratas foram observadas em cães de caça (da 
raça beagle) que receberam quetiapina, os psiquiatras 
devem questionar a qualidade da visão a distância e a 
ocorrência de visão borrada, devendo também encami-
nhar o paciente para uma avaliação oftalmológica a cada 
1 ou 2 anos (Marder et al., 2004).

Problemas do trato urinário (como retenção e 
incontinência urinária) podem ser provocados especial-
mente por medicações antipsicóticas com componentes 
anticolinérgicos (como as fenotiazinas e também aqueles 
com efeitos colinérgicos). Retenção urinária aguda pode 
ser tratada com o carbacol em baixa dose.

Boca seca, olhos secos e constipação podem ser 
resultados da estimulação adrenérgica e anticolinérgica, 
freqüentemente descritas durante o tratamento com 
APGs. Os pacientes devem ser aconselhados a consumir 
chicletes ou balas sem açúcar para atenuar o desconforto 
da sensação de boca seca. Para tratar a constipação, os 
pacientes devem ser aconselhados a ingerir mais líquidos, 
e, em alguns casos, a administração da lactulose pode ser 
útil. Geralmente, os pacientes sofrem dos efeitos colate-
rais autonômicos descritos quando o tratamento antipsi-
cótico é introduzido ou as doses são aumentadas.

INTERVENÇÕES PSICOTERÁPICAS E PSICOSSOCIAIS NO CONTEXTO DO 
TRATAMENTO DE LONGO PRAZO

A estratégia-alvo do tratamento da esquizofrenia no lon-
go prazo deve ser uma combinação entre o tratamento 
antipsicótico de manutenção e intervenções psicosso-
ciais, de modo que o índice de recaída seja ainda mais 
reduzido e o curso da doença possa ser melhorado ainda 
mais (NICE, 2002; APA, 2004).

Como mencionado anteriormente, as presentes dire-
trizes têm como foco o tratamento biológico (somático) da 
esquizofrenia. Portanto, as abordagens psicoterapêuticas 
e psicossociais, aliadas à farmacoterapia, e seu valor no 
tratamento de longo prazo, serão resumidas brevemente. 
Nenhuma avaliação sistemática sobre sua eficácia foi con-
duzida, e as recomendações baseadas em evidências são 
restritas aos tópicos principais relacionados às diretrizes, 
às metanálises e às revisões sistemáticas. As intervenções 
em relação às atitudes especiais dos sistemas de cuidado 
com a saúde não estão incluídas, pois essas opções podem 
diferir fortemente entre as várias culturas e países, o 
que dificultaria seu resumo em diretrizes internacionais. 

Principalmente após a estabilização, na fase de remissão e 
na fase estável, as abordagens psicoterapêuticas e psicos-
sociais podem revelar grandes benefícios no tratamento 
da esquizofrenia.

Psicoterapia
Diversas abordagens psicológicas têm sido introduzidas 
no tratamento de longo prazo. Os objetivos dos métodos 
do tratamento psicológico nos transtornos esquizofrêni-
cos são: melhorar a maneira como se lida com o estresse, 
aliviar a influência adversa de fatores estressantes, me-
lhorar a qualidade de vida, reduzir os sintomas da doen-
ça e promover melhora nas habilidades de comunicação 
do paciente e sde ua habilidade de lidar com a doença. 
A psicoterapia tem de considerar os fatores biológicos 
envolvidos na esquizofrenia e deve estar focada na 
capacitação do paciente para lidar com a doença e com 
suas conseqüências (aceitação da recaída, autocuidado 
e enfrentamento dos problemas). Principalmente nos 
programas de tratamento com maior duração (mais de 
3 meses ou mais de 10 sessões de tratamento num pe-
ríodo de 6 meses), a terapia cognitivo-comportamental 
demonstrou ser capaz de reduzir os índices de recaída 
e os sintomas psicóticos, além de proporcionar melhora 
do estado mental (Nível A) (NICE, 2002). Há evidências 
de que a TCC possa reduzir os sintomas nos pacientes 
esquizofrênicos com pelo menos 1 ano de seguimento. A 
TCC pode também melhorar a introspecção e a aderên-
cia ao tratamento medicamentoso, exercendo um efeito 
positivo no funcionamento social (NICE, 2002).

Para a modificação de padrões cognitivos, concen-
trando-se na melhora de um déficit cognitivo em parti-
cular, há apenas evidências limitadas sobre a melhora 
da memória visual, da memória verbal e do raciocínio 
não-verbal. Num estudo controlado e randomizado, com 
duração de 2 anos, a estimulação cognitiva mostrou su-
perioridade em relação aos domínios neurocognitivos, 
à cognição social e ao ajuste social quando comparada 
à terapia de apoio (Hogarty et al., 2004). Todavia, em 
razão da evidência restrita sobre a eficácia desse tipo 
de abordagem, ela não pode ser recomendada para o 
tratamento de rotina dos pacientes com esquizofrenia 
(NICE, 2002).

Há controvérsias sobre a eficácia das abordagens 
psicoeducativas. Enquanto uma revisão sistemática me-
tanalítica encontrou apenas uma evidência limitada de 
que a psicoeducação, comparada aos cuidados básicos, 
é capaz de melhorar o estado mental e a aderência ao 
tratamento no seguimento, sem efeito sobre o índice 
de recaídas (NICE, 2002), outra metanálise (Pekkala e 
Merinder, 2004) demonstrou diminuição significativa 
na recaída ou nas taxas de readmissão, Assim, supõe-se 
que a psicoeducação tenha um efeito positivo no bem-
estar do indivíduo. Portanto, em muitas diretrizes, as 
abordagens psicoeducacionais são recomendadas e 
consideradas úteis, devendo fazer parte do programa de 
tratamento dos pacientes com esquizofrenia e doenças 
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relacionadas (Pekkala e Merinder, 2004). A psicoeduca-
ção deve informar os pacientes e seus familiares sobre 
a doença e seu tratamento, promovendo a compreensão 
da doença, encorajando-os a assumir a responsabilidade 
de lidar com ela e apoiando-os no controle desta (Bäuml 
e Pitschel-Walz, 2003).

Em razão da disponibilidade limitada de outras 
intervenções psicológicas de eficácia comprovada e em 
função da preferência de muitos pacientes, a maioria 
das diretrizes recomenda a psicoterapia de apoio e o 
aconselhamento para os pacientes com esquizofrenia 
(DGPPN, 1998; NICE, 2002; APA, 2004). A aceitação e 
a escuta enfática contribuem para o fortalecimento da 
aliança terapêutica (NICE, 2002). As famílias devem 
estar envolvidas e comprometidas ao máximo num pro-
cesso colaborativo de tratamento. Estudos mostram que 
membros da família que têm pouco conhecimento sobre 
as manifestações comportamentais da esquizofrenia po-
dem ser demasiado críticos ou proteger exageradamente 
os pacientes, comportamentos que podem aumentar a 
probabilidade de recaída (Brown et al., 1972; Bebbington 
e Kuipers, 1994).

Na maioria das diretrizes, a terapia psicodinâmica 
não é recomendada para pacientes esquizofrênicos 
pela falta de estudos controlados e randomizados, e sua 
indicação é observada apenas nos pacientes estáveis 
pelo perigo potencial de exacerbar a psicose (DGPPN, 
1998; Lehman e Steinwachs, 1998; NICE, 2002). As 
terapias psicodinâmicas devem consistir em interven-
ções de apoio, devendo então proporcionar benefícios 
individuais (Gottdiener e Haslam, 2002).

Diversos estudos clínicos e algumas revisões 
têm apoiado a eficácia do treinamento das habilidades 
sociais (APA, 2004), embora uma revisão metanalíti-
ca sistemática tenha identificado apenas evidências 
insuficientes sobre a capacidade do treinamento das 
habilidades sociais, comparado a todas as outras inter-
venções (incluindo o atendimento-padrão), de reduzir 
os índices de readmissão ou melhorar a qualidade de 
vida (NICE, 2002).

Intervenções psicossociais
As intervenções familiares são uma opção adjuvante 
ao tratamento medicamentoso, tendo demonstrado 
diminuição dos níveis de estresse na família e também 
da taxa de recaída (Nível A) (Pharaoah et al., 2004). 
Além disso, as intervenções familiares estimularam a 
aceitação dos pacientes quanto ao uso da medicação, 
podendo atenuar o retraimento social e os níveis de 
emoção expressos na família. A maioria das diretrizes 
recomenda as intervenções familiares no tratamento da 
esquizofrenia (NICE, 2002; APA, 2004).

O tratamento comunitário assertivo, incluindo o 
controle do caso e as intervenções ativas do tratamento, 
realizado em equipe por meio de uma abordagem alta-
mente integrada proporciona índices de recaída reduzi-
dos e melhora no funcionamento social (NICE, 2002).

Em geral, a reabilitação psiquiátrica visa otimizar 
a recuperação dos indivíduos com esquizofrenia por 
meio do uso de todos os subsídios oferecidos pelas 
intervenções psicossociais, fortalecendo os recursos dis-
poníveis na comunidade, tornando-se uma abordagem 
colaborativa com os pacientes e com seus cuidadores 
naturais e enfatizando o funcionamento da doença, e não 
os sintomas. Existe uma tentativa de melhorar e otimizar 
a performance nos papéis social, vocacional, educacio-
nal e familiar para que os indivíduos com esquizofrenia 
possam atingir um grau superior de qualidade de vida 
e de produtividade. A reabilitação vocacional pode in-
cluir: o “treinamento assistido” para aqueles pacientes 
que não estão prontos para um emprego competitivo, 
podendo exercer uma jornada de trabalho mais curta; 
o “suporte ao trabalho”, que pode incluir também pro-
gramas de apoio, como aqueles que oferecem suporte 
vocacional contínuo; o “emprego de transição”, com 
base na filosofia de auto-ajuda e autofortalecimento 
(APA, 1997 e 2004).

Grupos de auto-ajuda dão subsídios aos pacientes e 
a seus familiares para que estes desempenhem um papel 
ativo no processo do tratamento. Seus objetivos incluem: 
aumentar a influência dos pacientes no planejamento 
e na implementação do tratamento, torná-los menos 
dependentes dos profissionais, diminuir o estigma que 
associa a esquizofrenia à doença mental e desenvolver 
um trabalho para alcançar a ajuda necessária ao tra-
tamento e à pesquisa da doença mental (APA, 1997; 
DGPPN, 1998). 

Recomendações
Em suma, o tratamento de longo prazo de pacientes com 
esquizofrenia precisa oferecer um pacote razoável de op-
ções de tratamento, incluindo as terapias farmacológica, 
psicoterapêutica e psicossocial. Componentes adicionais 
de cuidado (como o cuidado integrado) podem contribuir 
para melhores resultados, para o funcionamento social 
reduzido e para a melhora da qualidade de vida. Aliadas 
ao tratamento antipsicótico, a psicoeducação, a interven-
ção familiar e a terapia cognitivo-comportamental podem 
representar as melhores abordagens para minimizar os 
sintomas psicóticos, melhorar o funcionamento social, a 
qualidade de vida e o bem-estar do indivíduo.
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