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ANTIPSICOTICOS DE ACAO PROLONGADA NO TRATAMENTO DE
MANUTENCAO DA ESQUIZOFRENIA. PARTE Il. O MANEJO DO
MEDICAMENTO, INTEGRACAO DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR E
PERSPECTIVAS COM A FORMULAGCAO DE ANTIPSICOTICOS DE NOVA
GERACAO DE ACAO PROLONGADA

Luiz Paulo de C. Bechelli*

Bechelli LPC. Antipsicoticos de acdo prolongada no tratamento de manutengdo da esquizofrenia. Parte Il. O manejo do
medicamento, integragdo da equipe multidisciplinar e perspectivas com a formulacdo de antipsicoticos de nova geracéo de
acdo prolongada. Rev Latino-am Enfermagem 2003 julho-agosto; 11(4):507-15.

Nesta segunda parte € abordado, entre os diversos topicos, a indicacdo e o inicio do tratamento, a variagado individual
da dose e do intervalo entre as administracdes, a freqiiéncia das consultas e estratégias na recaida na vigéncia do tratamento.
Considerando-se que a baixa adesdo ao tratamento € um dos fatores principais associados a ocorréncia de exacerbagdo da
sintomatologia, que os agentes de nova geragao, mesmo com menor freqiiéncia de efeitos colaterais extrapiramidais e melhor
tolerabilidade de forma geral, ndo modificaram esta condigdo em relagdo aos convencionais e tendo-se em conta a superioridade
dos depot em relacdo aos compostos convencionais administrados v.o., a formulacdo de medicamentos de nova geracao com
acdo prolongada certamente podera favorecer a adeséo, a regularidade ao tratamento e a prevencao de recaida em pacientes
com esquizofrenia. Ao lado destas observacdes, € de grande importancia a participagdo da familia no tratamento, bem como
a atitude e a integragdo da equipe na execucdo das diversas tarefas.

DESCRITORES: antipsicotico; antipsicético de acéo prolongada; antipsicotico depot; esquizofrenia

LONG-ACTING ANTIPSYCHOTICS IN THE MAINTENANCE TREATMENT OF
SCHIZOPHRENIA. PART Il. THE MANAGEMENT OF MEDICATION,
INTEGRATION OF THE MULTIPROFESSIONAL TEAM AND PERSPECTIVES
FROM THE FORMULATION OF NEW GENERATION OF
LONG-ACTING ANTIPSYCHOTICS

Among various topics, this second part addresses indication and beginning of treatment, dose inter-individual variability
and interval between injections, appointment frequency and special strategies during treatment relapse. Considering that poor
adherence to antipsychotic treatment is a major factor in schizophrenic relapse, that the new generation of antipsychotic drugs,
despite lower incidence of extrapyramidal side effects and better overall tolerability, did not change this condition in relation to
conventional drugs and in view of the superiority of depot antipsychotics in comparison with conventional ones administered
orally, the long-acting formulation of new generation antipsychotics can certainly improve the adherence and regularity of the
medication regimen and decrease relapse rates in patients with schizophrenia. Furthermore, family participation in treatment is
of great importance, as well as the attitude and integration of the medical team in realizing different tasks.

DESCRIPTORS: antipsychotic; long-acting antipsychotic; depot antipsychotic; schizophrenia

ANTIPSICOTICOS DE ACCION PROLONGADA EN EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. PARTE Il. EL MANEJO DEL
MEDICAMENTO, INTEGRACION DEL EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO Y
PERSPECTIVAS CON LA FORMULACION DE ANTIPSICOTICOS DE NUEVA
GENERACION DE ACCION PROLONGADA

En esta segunda parte se tratan, entre los diversos tépicos, la indicacién y el inicio del tratamiento, la variacion
individual en la dosis y el intervalo entre las administraciones, la frecuencia de las consultas y estrategias en la recaida durante
la vigencia del tratamiento. Considerandose que la baja adherencia al tratamiento es uno de los principales factores en la
manifestacion de la exacerbacion de la sintomatologia, que los agentes de nueva generacion, a pesar del mejor perfil de
efectos colaterales, no modificaron esta condicion en relacién con los convencionales y en vista de la superioridad de los
“depot” en cuenta a los compuestos convencionales administrados oralmente, la formulacion de medicamentos de nueva
generacion con accién prolongada podria favorecer mucho la adherencia, la regularidad en el tratamiento y la prevencion de
la recaida. Al lado de estas observaciones, la participacion de la familia en el tratamiento, la actitud y la integracién del equipo
en la realizacion de las diversas tareas son muy importantes.

DESCRIPTORES: antipsicotico; antipsicotico de accion prolongada; antipsicotico depot; esquizofrenia
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INDICACAO E INICIO DO TRATAMENTO

Quando pacientes com esquizofrenia consentem
tomar a medicacéo, seja por via oral ou intramuscular,
ndo se observa diferenca quanto a eficacia terapéutica
entre antipsicéticos de acdo curta e prolongada(l'z). A
escolha de uma destas duas formulagfes no tratamento
de manutencédo dependeré estritamente da preferéncia e
conveniéncia tanto do médico quanto do paciente.
Entretanto, quando € baixa a ades&o & medicagéo v.o.,
recomenda-se a mudanca para antipsicotico de acéo
prolongada i.m.?, alternativa mais segura para manter a
estabilidade clinica e prevenir a recaida.

Na Tabela 1 sédo apresentados os antipsicoticos,
convencionais e de nova geracgéo, de acao prolongada.
Destes, estdo disponiveis em nosso meio: enantato de
flufenazina (anatensol depot), decanoato de haloperidol
(haldol decanoato), decanoato de zuclopentixol (clopixol
depot), palmitato de pipotiazina (piportil L4) e penfluridol
(semap). Brevemente, poder-se-a contar com a risperidona
(Risperdal Consta)(“). Todos sdo administrados por via
intramuscular, exceto o penfluridol, cuja administracéo é
oral.

Tabela 1 —Antipsicoticos convencionais e de nova geragao
de acdo prolongada

Via de Intervalo das
Administracdo Administracdes

Antipsicéticos de
Acéo Prolongada

Convencionais

e  Bromperiodol (decanoato) IM 4 semanas
e  Clopentixol (decanoato) IM 3 a4 semanas
e  Flufenazina (decanoato) M 2 a 3 semanas
e  Flufenazina (enantato) M 2 semanas
e  Fluspirilene IM 1 semana
e  Haloperidol (decanoato) IM 4 semanas
e Penfluridol ORAL 1 semana
e  Perfenazina (decanoato) M 3 a4 semanas
e  Perfenazina (enantato) IM 2 semanas
e  Pipotiazina (palmitato) IM 4 semanas
e  Pipotiazina (undecilinato) M 2 semanas
e Zuclopentixol (decanoato) IM 2 a 4 semanas
De Nova Geracao
e Risperidona IM 2 semanas

Ao iniciar o tratamento, o mais adequado € que
0S pacientes estejam controlados clinicamente com a
medicacéo de a¢do curta, uma vez que o tempo para ser
alcancado o nivel plasmatico estavel € mais longo com os
antipsicoticos de acéo prolongada: quatro a seis semanas
para o enantato de flufenazina, seis semanas para a
risperidona de acéo prolongada (AP) e dois a quatro meses
para o decanoato de haloperidol e palmitato de pipotiazina.
Pode-se escolher o antipsicético de acéo prolongada que
se considera mais apropriado, independentemente

daquele de acao curta que vinha sendo utilizado. Um outro
aspecto favoravel é que ha necessidade de se realizar
wash-out ou intervalo sem medicamento ao fazer a
substituicdo. Geralmente, por ocasido das primeiras
aplicacdes, recomendamos administrar doses baixas, com
ajuste gradual, para a melhor adaptacéo e definicao da
posologia quanto a eficacia e tolerabilidade. Enquanto esta
estratégia esta sendo empregada, pode ser apropriado,
de acordo com a necessidade, a administracédo
suplementar e temporaria do antipsicotico de agdo curta
por via oral™®, que sera gradualmente reduzido em etapa
posterior. Este procedimento visa manter a estabilidade e
assegurar o resultado almejado.

Diversas formulas de conversao de dose foram
propostas para passar de antipsicotico de acao curta para
o de acéo prolongada. Entretanto, ndo foram desenvolvidos
estudos para estabelecer a relativa equivaléncia e, desta

©® Na verdade,

forma, este procedimento exige cuidado
essas recomendacdes sdo ndo somente contraditorias
como também de validade questionévelm. Ao empregar
essas formulas, muitas vezes, o paciente acaba recebendo
dose mais elevada do que a necessaria, com risco de
reagOes adversas. NOs mesmos tivemos experiéncia
desagradavel, quando na conducao de um estudo piloto,
aplicamos o fator de converséo de haloperidol via oral para
decanoato de haloperidol. A incidéncia de reacdes

extrapiramidais foi elevada e com intensa gravidade®.

SUBSTITUICAO DE OUTROS ANTIPSICO-
TICOS PELA RISPERIDONA DE ACAO
PROLONGADA

E possivel a substituicéo de qualquer antipsicotico
pela risperidona AP. A primeira diretriz a ser considerada
€ evitar a polifarmacia. Associacdes medicamentosas
devem obedecer critérios precisos de indicacdo. Se o
paciente nunca fez uso de risperidona, € necessario verificar
se ndo apresenta hipersensibilidade a esta substancia,
administrando-a em dose baixa v.o. durante dois a trés
dias para, a seguir, iniciar o tratamento com a formulacéo
de acéo prolongada. Nao havendo impedimento, a dose
recomendada para a primeira injecdo é de 25 mg.
Concomitantemente, € necesséaria a manutengdo, durante
pelo menos trés semanas, do antipsicotico de agéo curta
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gue estava sendo até entdo administrado. Este periodo
corresponde ao tempo para que a risperidona encapsulada
em microesferas biodegradaveis seja gradualmente
liberada (estagio difusdo da droga) e progressivamente
alcancado o nivel terapéutico entre a quarta e sexta
semana. A partir desse momento, € possivel a reducéo
gradativa e, finalmente, a retirada do antipsicotico de acédo
curta que assegurava a estabilidade clinica, levando-se
em conta suas caracteristicas farmacoldgicas. A
sequéncia das aplicacdes i.m. de risperidona AP a cada
quinze dias, associada ao processo de liberag&o gradual,
garante concentracdo plasmatica terapéutica estavel no
decorrer do tratamento. Havendo necessidade de ajuste
da dose de risperidona AP 25 mg para 37,5 mg,
recomenda-se que seja efetuado apds quatro semanas
da primeira aplicaco. E possivel que se deseje mais uma
vez aumentar de 37,5 mg para 50 mg, e 0 mesmo intervalo
de tempo devera ser novamente obedecido, tomando por
base a data do ultimo ajuste. No transcorrer das
aplicacdes, dose suplementar oral pode auxiliar o controle
clinico até que se defina a melhor dose.

Em geral, arisperidona AP n&o requer o emprego
concomitante de anticolinérgico. Caso o paciente esteja
em uso regular deste tipo de medicacao para controle de
efeitos colaterais induzidos pelo antipsicético anterior, &
prudente sua manutengado até que a monoterapia com a
risperidona AP tenha sido implementada. Somente a partir
desta condicao € que se deve iniciar a sua retirada, de
forma gradual e com avaliacéo cuidadosa e frequente das
condi¢des do paciente. Mas, se a substituicao for a partir
de um antipsicético convencional depot associado a
anticolinérgico, este devera ser mantido durante
aproximadamente dois a quatro meses. Esse cuidado se
deve ao lento declinio do nivel plasmatico e possibilidade
de ocorréncia de efeitos adversos do medicamento depot
gue estava sendo aplicado.

Arisperidona AP foi estudada em pacientes com
idade a partir de 18 anos, inclusive em idosos, e apresenta
perfil de efeitos colaterais similar a formulagéo oral.

Convém destacar que, enquanto os antipsicéticos
denominados depot podem formar um depdsito
armazenando a substancia esterificada e persistir nos
tecidos adiposos por consideravel periodo de tempo — seis
meses ou até mais —, tal efeito € pouco provavel de ser
observado com a risperidona AP, devido & formula¢éo em
microesferas biodegradaveis, perfil de eliminacéo e
caracteristicas farmacocinéticas.

VARIACAO INDIVIDUAL DA DOSE E DO
INTERVALO ENTRE AS ADMINISTRACOES

A resposta ao medicamento e tratamento como
um todo pode variar de um paciente para outro. A decisao
sobre a melhor dose para determinado doente deve ser
baseada em vérios fatores individuais e extraterapéuticos.
Dentre eles, a natureza e gravidade dos episodios
anteriores, o grau de consciéncia e resposta aos sinais
prodromicos de recaida, a vulnerabilidade aos efeitos
adversos e o nivel de estresse no ambiente e de apoio(“).
Nos ultimos anos, tem sido também estudada a influéncia
do polimorfismo das enzimas do citocromo P-450 no
metabolismo e eliminac&o dos medicamentos, interferindo
na eficacia e ocorréncia de efeitos colaterais. As
investigacdes farmacogenéticas procuram esclarecer as
caracteristicas individuais que estariam associadas a
resposta ao tratamento'®*"). Concomitantemente, & preciso
ainda ter em mente a complexidade e heterogeneidade
da esquizofrenia. Todos estes dados contribuem para a
compreenséo e ajuste adequado do tratamento para cada
paciente. Isto, porém, ndo invalida o desenvolvimento de
um padréo de conduta.

Seguindo 0 mesmo principio adotado com os
antipsicoéticos de agdo curta, a dose dos agentes de acdo
prolongada deve ser ajustada com flexibilidade, de acordo
com o estado mental, sensibilidade e tolerabilidade de
cada doente. Uma vez estabelecida a possivel dose eficaz
no decurso de alguns meses e constatando que o paciente
ndo esteja apresentando efeitos colaterais intoleraveis, ndo
se justifica a sua reducao em etapa posterior. H4 autores
gue recomendam a estratégia de dose minima eficaz.
Porém, narealidade, é dificil identifica-la sem correr risco
de agravamento ou recorréncia dos sintomas psicéticos**
) uma vez que, para atingi-la, esbarra-se na dose
insuficiente. Neste procedimento é necessario levar em
conta algumas variaveis, por exemplo, frequéncia de
recaidas e grau de resposta aos tratamentos anteriores.
N&o é indicado a pacientes com episddios multiplos e
freqUentes ou com melhora parcial. Pode ser adotado em
casos selecionados, cujos antecedentes sejam favoraveis
ou nagueles com muitos efeitos adversos, mas somente
depois de ter sido alcancada estabilidade clinica
satisfatéria. Durante esta fase séo necessarias prudéncia
e vigilancia estreita e continua. Dentro deste contexto, a
dose eficaz corresponde a dose de seguranca e a minima
eficaz, a dose de risco.
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A dose darisperidona AP ndo deve ser aumentada
com freqiiéncia maior do que uma vez a cada quatro
semanas. Isto se deve ao fato de que o estado de equilibrio
€ alcancado em seis semanas. Neste sentido, &
aconselhavel que se aguarde entre quatro e seis semanas
para analisar a necessidade do ajuste da dose. De qualquer
maneira, ndo se pode deixar de considerar a singularidade
de cada paciente para a conduta especifica necessaria.

O intervalo entre as aplicacdes deve seguir as
recomendacfes estabelecidas para cada um dos
antipsicéticos de acdo prolongada. Entretanto, com a
mesma flexibilidade adotada com a dose, o intervalo devera
ser ajustado para cada doente. Podera sofrer pequena
variacdo para mais ou para menos. Por exemplo, para o
decanoato de haloperidol e palmitato de pipotiazina, que
em principio devem ser aplicados a cada 30 dias, o
intervalo podera variar de trés a cinco semanas.

Na tentativa de examinar a possibilidade de
aumentar ainda mais o tempo entre as aplicacdes foi
realizado estudo duplo-cego durante 54 semanas,
comparando o resultado de dois esquemas de
administracdo de decanoato de flufenazina. Em um deles,
adotou-se a recomendagéo convencional da aplica¢&oi.m.
de duas em duas semanas e, no outro, de seis em seis
semanas. Os pacientes encontravam-se estabilizados e
seguiam tratamento ambulatorial. Nao foram observadas
diferencas quanto a eficécia, recaidas e efeitos adversos
nos dois grupos(15). E de se questionar os riscos e
beneficios desta proposta com intervalo das aplicacbes
muito além do convencional. Consideramos que as
possiveis vantagens (reducdo da exposi¢cdao ao
medicamento e facilidade de administracéo por aumentar
o intervalo das aplicagdes) séo muito restritas diante da
gravidade da doenca e do objetivo principal: prevencao de
recaida e de deterioracdo mental. Além disto, deve-se evitar
tal procedimento em pacientes de alto risco, ou seja, com
histéria de recaida abrupta e de dificil controle. Os dados
desta experiéncia ndo devem ser generalizados para a
prética clinica. Outros estudos, com tempo de
acompanhamento mais prolongado, de pelo menos dois
anos, serao ainda necessarios. Tomando por base os
resultados de trés investigacbes, comparando o emprego
s pouca diferenca
foi observada quanto a taxa de exacerbacdo da
sintomatologia apés um ano de seguimento. Ao término
do segundo ano, entretanto, a superioridade das doses

de doses baixas e convencionai

convencionais tornou-se evidente. Parece haver aumento
do risco de recaida com dose reduzida no decorrer do
tempo(S). Possivelmente, o0 mesmo pode suceder
aumentando-se o intervalo das aplicacdes.

De forma geral, as investigagbes clinicas tém
auxiliado na definicdo de condutas que anteriormente
tinham base subjetiva. Gradualmente, no decorrer dos
Gltimos anos, foram desenvolvidos estudos com
metodologia mais rigorosa visando esclarecer e responder
as duvidas existentes.

ADMINISTRACAO PARENTERAL DO
ANTIPSICOTICO DE ACAO PROLONGADA

Em estudo desenvolvido em ambulatério publico
a enfermagem se encarregava da aplicacdo do
medicamento™®. Entretanto, em seguimento de pacientes
em consultério particular, o proprio psiquiatra administrava
preestabelecidas,
independentemente das consultas, ndo tendo sido
observado prejuizo do relacionamento médico-paciente.
O simples encontro para a administrag&o do medicamento
propiciava o fortalecimento da alianca terapéutica. O
paciente tinha oportunidade de fazer perguntas a respeito
de sua doenca e tratamento e comentarios sobre outros
aspectos pessoais™”.

a medicacdo nas datas

FREQUENCIA DAS CONSULTAS

Na primeira fase do tratamento, durante
aproximadamente seis meses, é recomendavel que as
consultas sejam efetuadas com intervalos de quinze a
trinta dias. Essa regularidade é importante para o ajuste
da dose, controle clinico, apoio e orientagdo ao paciente
e a familia. Consideramos também este periodo como o
de maior risco a interrupcao do tratamento, que podera
ocorrer por diversos motivos: efeitos colaterais, auséncia
de melhora, recorréncia dos sintomas, ndo adeséo e
desejo de outro tipo de assisténcia™”.

Para um tratamento que exige acompanhamento
prolongado, é compreensivel que as consultas possam
ser espacadas para intervalos de até quatro meses,
particularmente nos casos estabilizados clinicamente e
em que existe colaboracdo adequada do paciente e familia.
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Por outro lado, é fundamental que a equipe médica esteja
a disposicéo para atendimentos adicionais em caso de
emergéncia ou davidas™™®. A intervenc&o precoce para
detectar e tratar os primeiros sinais de recorréncia previne
o desencadeamento de um episodio psicotico pleno.

Deve-se evitar intervalo que exceda a quatro
meses, pois coloca em risco 0S compromissos e
propdsitos do tratamento: a pontualidade das datas da
aplicacdo do medicamento e das consultas, a alianca
terapéutica, o acompanhamento do estado psicoldgico,
mental e geral de salde.

ESTRATEGIAS NA RACAIDA NA VIGENCIA DO
TRATAMENTO DE MANUTENCAO

E possivel a ocorréncia de recaida no decorrer do
tratamento de manutencéo com antipsicéticos de agéo
prolongada, mesmo ocorrendo colaboracdo adequada,
comparecimento as consultas e aplicacdo da
medicacio®'?. A recorréncia dos sintomas, referida pelo
paciente ou familiares, implica em reavaliacdo da dose
gue estava sendo aplicada. Duas estratégias podem ser
adotadas™®"

1. Recaida discreta: Neste momento, independentemente
da data da ultima administragdo, prescrevemos dose
complementar do préprio antipsicético de acao prolongada,
o suficiente para o restabelecimento clinico. Alguns destes
medicamentos sdo também eficazes nestas condigbes
de exacerbacdo aguda®*®
seqliéncia deste trabalho. Outra possibilidade é o
acréscimo de antipsicético de acao curta, v.0., que é
mantido até que o paciente tenha recuperado a
estabilidade clinica®™*?*®. Nas duas condicdes, deve-se
dar sequéncia as aplicac6es do antipsicotico de acao
prolongada com dose superior a que estava sendo até
entdo utilizada. Com estes procedimentos é possivel

, como sera descrito na

conter um processo que seguramente resultaria no
agravamento do quadro clinico.

2. Recaida grave: Ocorrendo exacerbacgao abrupta e grave
dos sintomas psicoticos, acrescentamos imediatamente
medicamento de a¢do curta, via oral, mantendo-o até a
remissdo dos sintomas. A aplicagdo do antipsicético de
acdo prolongada continua sendo efetuada nas datas
previamente estabelecidas, porém com dose superior a
gue estava sendo administrada anteriormente.

EFICACIA DOS ANTIPSICOTICOS DE ACAO
PROLONGADA NA FASE DE EXACERBACAO
AGUDA

As primeiras publicacdes a respeito do emprego
dos antipsicoticos AP na fase de exacerbacdo aguda
apareceram a partir de 1964“%. Inicialmente, esta conduta
foi aceita com restricdes porém, no decorrer da década
de 70, passou a ser progressivamente mais utilizada®"
28)

Em 1976, quando iniciamos os primeiros testes
com o palmitato de pipotiazina (PP), optamos pela escolha
de doentes crbnicos internados, que permitiam melhor
seguimento e supervisdo. A medida que eram
selecionados, o PP era aplicado sem prévia administracéo
de medicamento de a¢éo curta. Os resultados superaram
as expectativas. Posteriormente, durante tratamento de
manuten¢édo ambulatorial, observamos que, por ocasiao
de recaida, podia-se reduzir os sintomas psicéticos
antecipando-se a aplicacéo e elevando-se a dose. Deve-
se notar que o reaparecimento dos sintomas na vigéncia
do tratamento representava novo agravamento do quadro
clinico. Devido ao efeito terapéutico obtido nas duas
situacdes descritas procuramos, em etapa posterior,
administrar o PP em pacientes com esquizofrenia na fase
de exacerbacéo aguda. O resultado, mais uma vez, nos
estimulou a verificar sua eficacia em estudo controlado a
duplo-cego, comparando-o com antipsicético de acdo
curta®?. Nossos resultados®”, assim como os de outros
autores???>?) demonstram a eficacia de determinados
antipsicoticos de acao prolongada em nivel equivalente
aos de acao curta na fase de exacerbacéo aguda. Estudo
a duplo-cego comparando dois antipsicoticos de acdo
prolongada (decanoato de haloperidol e decanoato de
flufenazina) em pacientes com esquizofrenia em estado
agudo reforcou a idéia de que estes agentes sao muito
ativos e seguros nessa condicao®®”.

Para os pacientes que ja estao fazendo uso de
determinados antipsicéticos de acdo prolongada e
apresentam reaparecimento dos sintomas, a aplicacdo
i.m. de dose suplementar permite o controle do quadro
clinico com eficacia equivalente a administracéo de outro
por via oral. Trata-se de procedimento particularmente Util
em circunstancias especificas®”, quando a colaboracao
€ impossivel, por exemplo, presenca de delirios
persecutérios, colocando em risco a si préprio ou outras
pessoas, comportamento violento agudo, e a Unica
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alternativa seria a internacdo ou a permanéncia durante
24 ou 48 horas em unidade de emergéncia. O que se
observa com esta conduta é a possibilidade de administrar
apenas uma dose i.m. do medicamento de ac¢&o prolongada
e conseguir a regressao da sintomatologia em nivel
suficiente para que o paciente passe a aceitar, nos dias
seguintes, a medicacéo de acao curta e oral.

Nao sdo todos os antipsicOticos de acao
prolongada que se aplicam a esta conduta, apenas
aqueles cujo tempo para atingir a concentra¢éo plasmatica
maxima (t__ ) ndo seja muito longo. ATabela 2 apresenta
o perfil farmacocinético de alguns destes medicamentos.
Esta conduta ndo é aplicavel para o decanoato de
zuclopentixol e para a risperidona AP. No que se refere a
este Ultimo, como ja foi descrito na primeira parte deste
trabalho®?, o nivel plasmatico s6 é alcancado a partir da
terceira para quarta semana da aplicagéo.

Tabela 2 — Propriedades farmacocinéticas de alguns
antipsicoticos de acao prolongada

Antipsicoticos de Agédo ti tmax

Prolongada (dias)

Flufenazina (decanoato) 14,3 8-10 horas

Haloperidol (decanoato) 21 3-9 dias

Pipotiazina (palmitato) 15-16 12-24
horas

Zuclopentixol (decanoato) 19 7 dias

t,, = meia-vida de eliminagéo t...x = tempo para alcancar o nivel

plasmatico maximo

PARTICIPACAO DA FAMILIA

Nao se deve contar apenas com os beneficios
dos antipsicoticos de acao prolongada. O seu emprego
por si s6 ndo garante a adeséo, uma vez que 0s pacientes
poderéo deixar de comparecer para as aplicacbes. A
participacao da familia € de grande importancia para
alcancar a reabilitagao®®.

Para todos os casos que iniciam tratamento, ndo
importando o estado clinico, solicitamos a presenca de
um ou mais membros da familia. O objetivo é o
esclarecimento sobre a psicopatologia, a orientacdo a
respeito dos cuidados que serdo necessarios e 0 apoio
nesse momento em que ocorre alteracdo da dindmica
familiar. Enquanto o doente se encontra em estado agudo
e ainda ndo melhorou com o tratamento medicamentoso,
inicia-se este processo apenas com os familiares. Mais

tarde, de acordo com a necessidade, disponibilidade e
colaboracéo séo realizadas reuni6es com o doente e
diversos membros da familia®”.

INTEGRACAO DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

N&o existe a condi¢do do paciente comparecer
apenas para a aplicacdo do medicamento. A adesao seria
inevitavelmente baixa. O doente e a familia necessitam
de atencao, apoio e orientacao.

O plano de tratamento envolve fatores bioldgicos,
psicoldgicos e sociais. Neste sentido € essencial uma
abordagem multimodal que associa o tratamento
farmacoldgico e psicossocial®®: terapia ocupacional®®,
psicoterapia individual®®, familiar®” e de grupo®. A énfase
nas diferentes formas de tratamento ird se suceder de
acordo com o estado em que o paciente se encontra®®.
Além disto, é essencial o envolvimento e integracédo de
todos que se propdem a assisténcia do paciente.

No estudo que realizamos com antipsicoético de
acao prolongada em ambulatério publico com seguimento
de até 21 meses™®, a mesma equipe (psiquiatra,
assistente social e auxiliar de enfermagem) tratou e cuidou
dos pacientes durante a internacéo que precedeu o ensaio
clinico e no periodo posterior ambulatorial. Todo empenho,
apoio, supervisao e todos os recursos disponiveis naquela
ocasido, que na realidade devem existir em qualquer
tratamento, independentemente de se tratar ou ndo de
um estudo, foram aplicados. Por exemplo, as consultas
médicas eram realizadas com a participagcdo da
enfermagem, seguidas de entrevistas pela assistente
social, que cuidava da orientacdo sobre questdes pessoais,
familiares, interpessoais e profissionais. Para os doentes
gue tinham dificuldade de transporte, por residirem em
cidades vizinhas, a assistente social procurava
estabelecer contato com os servigos publicos, solicitando
conduc¢do; quando ndo compareciam nos retornos
marcados, convocava novamente o paciente e familia, por
intermédio de autoridades locais, carta ou telefone, tendo
sido inclusive utilizado, naquela ocasido, radioamador, para
agueles que residiam em zona rural.

Outras pesquisas com antipsicéticos de agéo
prolongada realizadas na década de 70, empregando
metodologia espelho-imagem™® — o paciente é o seu
préprio controle e procura-se comparar 0 nimero de
internagdes antes e depois do inicio do tratamento —,
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apresentam, também, resultados muito favoraveis. Ha
autores®® que questionam o quanto o beneficio poderia
ser atribuido ao efeito farmacolégico, melhora espontanea
ou & superviséo e apoio adicional prestado pela equipe. E
indiscutivel que, em condi¢8es semelhantes ao estudo
gue realizamos (medicamento eficaz, atitude e integracdo
da equipe, medidas evitando irregularidade ou abandono
do tratamento e assisténcia apropriada ao paciente e
familia), o resultado ndo poderia ser outro que a reducéo
acentuada de recaidas ou reinternacdes®.

Em clinica de antipsicoético de agéo prolongada
na Holanda, descreve-se a realizacdo de reunides
semanais da equipe com pacientes e familiares com o
objetivo de psicoeducaczo?. Formam, também, grupos
para tomar lanche, ocorrendo nesse momento superviséo
e aconselhamento. Pode parecer estranho este
procedimento, mas em 1975/76, tivemos a oportunidade
de participar de esquema semelhante de trabalho em
psiquiatria comunitaria em Lyon (Franca). Almoco e lanche
eram compartilhados entre os pacientes e membros da
equipe. Esses momentos acabavam sendo uma
seqléncia e extensdo do trabalho de assisténcia e
contribuiam para o estabelecimento de uma forte alianca
terapéutica. Nestas condicdes, é incontestavel o quanto
o nivel de adeséo pode ser elevado e o resultado final
favoravel.

NIVEL DE SATISFACAO DO PACIENTE, FAMILIA
E EQUIPE MEDICA

E interessante observar estudos que se propdem
a realizar revisdo sistematica das atitudes do paciente e
da enfermagem em relacdo ao tratamento com
antipsicético de acdo prolongada®”. Na verdade, o
resultado € proporcional a atitude e expectativa da equipe.
Quando o nivel de convic¢éo dos possiveis beneficios é
elevado, pacientes e familiares reagem na mesma
proporgdo. Obviamente, se da o inverso em condi¢gBes
contrérias.

Em 1984, ja haviamos destacado que a freqiiéncia
de interrupc¢éo ao tratamento, que pode guardar relacao
com o nivel de satisfagdo do paciente e familia, podera
ser maior ou menor, segundo os grupos de pacientes
estudados, diversas intercorréncias e, também, com a
gualidade de assisténcia dada a cada doente e a
orientacdo psiquiatrica™”.

IMPACTO DOS ANTIPSICOTICOS DE NOVA
GERACAO E PERSPECTIVA COM A
FORMULACAO DE ACAO PROLONGADA

O impacto dos antipsicoticos de nova geracgéo foi
extraordinario. Na realidade representou uma evolu¢éo no
tratamento farmacolégico da esquizofrenia. Durante 40
anos permanecemos com 0s antipsicoticos convencionais
e nos encontravamos estagnados. O processo de mudanca
comecou no decorrer da década de 80, quando uma série
de estudos demonstrou a eficacia da clozapina em
esquizofrenia refrataria e sua superioridade em relagao
aos antipsicéticos convencionais“?. Estes dados foram
prontamente assimilados. Logo a seguir novos produtos
passaram a ser desenvolvidos e, atualmente, varios deles
j& estdo disponiveis em nosso meio: amisulprida,
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona e
ziprasidona. Outros se encontram em processo de
desenvolvimento.

As informac@es das pesquisas foram rapidamente
transferidas e aplicadas na pratica clinica. Nos EUA, no
decorrer de 1997“% e na Australia, no segundo semestre
de 20019, as prescricdes dos antipsicéticos de nova
geracdo suplantaram as dos convencionais. Em 1999
passaram a ser considerados medicamentos de primeira
escolha no tratamento da esquizofrenia(45). Dados obtidos
em dez paises da Europa (Alemanha, Dinamarca,
Espanha, Franca, Grécia, Holanda, Irlanda, Italia, Portugal
e Reino Unido), no periodo de 1° de setembro de 2000 a
31 de dezembro de 2001, indicam os antipsicéticos
convencionais como 0s mais prescritos, porém, em muitos
deles, a diferenca é pequena em relacdo aos de nova
geracao™®. Com a entrada da ziprasidona e aripiprazol
somada ao crescimento constante de prescricdo desta
classe de medicamentos, a tendéncia € ocorrer inversao
destes dados nesses paises, como j4 se observa
atualmente na Italia®?.

Aintroducéo recente de um antipsicético de nova
geracdo com acio prolongada, risperidona AP“*"), abre
nova perspectiva e possibilidade de, mais uma vez,
melhorar o tratamento da esquizofrenia. O ambiente atual
também favorece. Aspectos ideolégicos sobre doenca
mental e psicofarmacos manifestados no proprio meio
psiquiatrico durante as décadas de 60 e 70 parecem nos
dias de hoje, ultrapassados. A populacdo em geral
encontra-se mais esclarecida sobre o assunto. Além disso,
esta bem estabelecido que o tratamento de manutencao
com antipsicético diminui a taxa de recaida. A reducéo
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ou auséncia de reacdes extrapiramidais com 0s novos
agentes diminuiu a apreensdo do proprio médico. A
tolerabilidade em geral a estes medicamentos é maior,
assim como a qualidade de vida, e os pacientes tendem a
aceitd-los mais facilmente. Recentemente, uma revisao
de ensaios controlados com antipsicéticos de nova
geracdo sugere importante potencial destes
medicamentos na reducéo da taxa de recaidas, embora a
superioridade seja modesta em relacdo aos
convencionais“®. A baixa ades3o ao tratamento é um dos
fatores principais a ocorréncia de exacerbacado da
sintomatologia. Mesmo com melhor perfil de efeitos
colaterais, os agentes de nova gerag&o ndo modificaram
esta condicdo em relacdo aos convencionais?. Tendo
em conta estas consideragdes e a superioridade dos depot
em relagdo aos compostos convencionais administrados
v.0.%, a formulac&o de medicamentos de nova geracao
com acao prolongada podera muito favorecer a adeséao,
regularidade ao tratamento e prevencao de recaida.
Contudo, nesta nova etapa, para melhor aproveitamento
deste importante recurso terapéutico, € essencial rever a
experiéncia obtida com os depot, sendo importante a
integracdo da equipe multidisciplinar em servigo publico.

CONCLUSAO

O desenvolvimento dos antipsicéticos de nova

geragéo proporcionou grande evolucao do tratamento da
esquizofrenia. Este grupo de medicamentos tornou-se a
primeira escolha na terapéutica desta doenca. N&o
obstante, o problema da adeséo persiste. A introducdo
recente de um antipsicético de nova geracdo de acéo
prolongada — risperidona AP —traz, mais uma vez, novas
perspectivas. Porém, ndo se deve contar apenas com a
eficacia e beneficios que estes medicamentos AP
oferecem. A participacdo da familia € de grande
importancia para garantir a adesédo e a reabilitacdo dos
pacientes, uma vez que necessitam de atencéo, apoio e
orientacao, tanto em nivel social quanto psicolégico. Dessa
forma, a atitude e a integracéo da equipe séo fundamentais
na execuc¢ao das diversas condutas.

Do ponto de vista da saude publica, os
antipsicoticos de acéo prolongada oferecem beneficios
consideraveis a familia e a comunidade: simplifica a
administracdo do medicamento, assegura a regularidade
do tratamento e torna mais econémica a assisténcia, com
reducdo de recaidas e de necessidade de atendimentos
em servicos de emergéncia e de internacao.
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