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REVISAO LITERATURA

ABORDAGEM DOS PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS DOS
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS. UMA REVISAO NARRATIVA.

MANAGEMENT OF THE MAIN SIDE EFFECTS OF ATYPICAL

ANTIPSYCHOTICS.

Bruna Cunha de Mello'; Thatiana Ferreira Maia?, Natasha Guimar3es Borba'?,
Leonardo Rodrigo Baldacara®®*,

RESUMO

Introdugdo: Os antipsicéticos atipicos sdo eficazes no tratamento da esquizofrenia,
dos transtornos de humor, delirium, deméncias, dentre outras condi¢Ges. Porém
podem causar diversos efeitos colaterais, que podem prejudicar a adesdo e a
qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Apresentar informagdes sobre os
principais efeitos adversos dos antipsicéticos atipicos e seu manejo. Método: Foi
realizada uma revisdo narrativa. Para obter as informacdes foram realizadas
pesquisas nas bases Pubmed e Scielo através das palavras chaves mencionadas.
Demais manuscritos que foram considerados essenciais foram inseridos.
Resultados: Dentre as principais reagdes adversas estdao a sonoléncia, disturbios
metabdlicos, complicagdes cardiovasculares, hiperprolactinemia, disfungao sexual,
disfungdes hematoldgicas e crises convulsivas. Sua abordagem é especifica e
direcionada as particularidades de casa caso. Conclusao: Os antipsicéticos atipicos
sao excelentes medicagdes, mas o manejo de suas reagdes adversas é essencial para
manter a qualidade de vida e aderéncia do paciente.

Descritores: Antipsicoticos Atipicos, Efeitos Colaterais, Reag¢des Adversas
Relacionadas a Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Atypical antipsychotics are effective in the treatment of
schizophrenia, mood disorders, delirium, dementia, among other conditions.
However, they can cause several side effects, which can impair patients' adherence
and quality of life. Objective: To present information on the main adverse effects of
atypical antipsychotics and their management. Method: A narrative review was
carried out. To obtain the information, searches were carried out on the Pubmed
and Scielo databases using the mentioned keywords. Other manuscripts that were
considered essential were inserted. Results: Among the main adverse reactions are
drowsiness, metabolic disorders, cardiovascular complications,
hyperprolactinemia, sexual dysfunction, hematological disorders and seizures. Its
approach is specific and directed to the particularities of each case. Conclusion:
Atypical antipsychotics are excellent medications, but the management of their
adverse reactions is essential to maintain the patient's quality of life and
compliance.

Keywords: Atypical Antipsychotics Agents, Side Effects, Adverse Reactions.
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INTRODUCAO

Os antipsicoticos atipicos tém se tornado cada vez mais
populares entre médicos psiquiatras devido a potencial
diminuicdo dos efeitos colaterais extrapiramidais em
compara¢do com os antipsicéticos de primeira geracdo!®. No
entanto, esses medicamentos estdo associados a diversos
efeitos colaterais, tais como os disturbios metabdlicos (ganho
de peso, diabetes tipo 2 e dislipidemia), para anormalidades
cardiovasculares (prolongamento do intervalo QT)%%7,

Embora a contribuigdo dos antipsicéticos atipicos para o
aumento das taxas de mortalidade seja controversa,
informacgdes da literatura sugerem que a expectativa de vida
geral é 11 a 20 anos mais curto entre os pacientes com
transtorno bipolar e esquizofrenial. Em resposta a esse
problema crescente, as diretrizes atuais incentivam fortemente
a colaboragao das disciplinas médicas para monitorar e
gerenciar cuidadosamente esses pacientes, para que possam
receber o beneficio maximo com efeitos adversos minimo®7-1°,

Além disso, outros efeitos colaterais podem ocorrer, como a
hiperprolactinemia, a disfungdo sexual e a granulocitopenia,
qgue podem prejudicar a aderéncia e o tratamento a longo
prazo®%1! Embora a literatura n3o seja escassa sobre o tema,
muitos profissionais ainda tém dificuldade em lidar com tais
complicagdes.

O objetivo desta atualizagdo é apresentar os principais efeitos
colaterais dos antipsicoticos atipicos, assim como sua

abordagem.

DESENVOLVIMENTO

Sedagdo
A sedacdo é comum com medicamentos antipsicéticos e esta
relacionada a dose. Pode ser uma causa de baixa adesdo e, se
persistente, pode interferir no funcionamento social e
profissional*?2. A sonoléncia pode ser aliviada diminuindo a
dose, mudando para uma dose Unica na hora de dormir ou
mudando para um medicamento menos sedativo'>*3,

Efeitos extrapiramidais

Antipsicéticos atipicos apresentam menor probabilidade que os
antipsicdticos tradicionais de causar certos efeitos colaterais
extrapiramidais (EPS)%7'*%. Os EPS sdo disturbios do movimento
induzidos por drogas e incluem, tais como tremores,
parkinsonismo e discinesia tardia. Tal perfil, deve a
propriedades que variam de uma medicacdo para outra e
incluem: menor afinidade pelos receptores D2 dopaminérgico,
seletividade pelo antagonismo D3 ou D4, agonismo dos
receptores muscarinicos e antagonismo dos receptores 5-
HT2A2%71416 Mesmo assim, tais complica¢cdes podem ocorrer.
Clozapina, olanzapina e quetiapina sdo descritas com menores
taxas dessas complicagdes®®.

Na sequéncia discutiremos os principais efeitos extrapiramidais
e sua abordagem:
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Acatisia: E descrita subjetivamente como um sentimento de
inquietac¢do interior que pode se manifestar como estimulagdo
excessiva ou incapacidade de permanecer imével por qualquer
periodo de tempo. Pode ser dificil diferenciar acatisia de
ansiedade e agitacdo psiquiatrica. E menos frequente com a
clozapina e a quetiapina®®. O tratamento da acatisia pode
incluir uma redugdo da dose, quando possivel, ou a adigdo de
um bloqueador beta de baixa dose, como propranolol, de 20 a
80 mg por dia?'’. Outras op¢do s3o o uso de benzodiapinicos,
anticolinérgicos, a clonidina e a amantadina®’.

Distonia aguda: As reagGes distOnicas sdo contragdes
espasticas dos musculos, incluindo crise oculogénica, retrocolo,
torcicolo, trismo, opistétono ou laringoespasmo. Essas reagdes
sdo desconfortaveis e podem ser fatais se ndo forem tratadas.
A intervengao geralmente requer a administragao de agentes
anticolinérgicos intramusculares??,
Discinesia tardia: A discinesia
involuntdrio do movimento que pode ocorrer com o
tratamento antipsicético a longo prazo e pode ndo ser
reversivel, mesmo que a medicagdo seja descontinuada. A
discinesia tardia geralmente envolve a regido orofacial, mas
todas as partes do corpo podem estar envolvidas. Movimentos
anormais podem incluir espasmos mioclonicos, tiques, coreia e
distonia. Tornam-se mais evidentes quando os pacientes sdo
despertados, mas diminuem durante o relaxamento e
desaparecem durante o sono. As tentativas de tratar a
discinesia tardia geralmente comegam interrompendo o agente
infrator ou mudando para um com menor risco, mas as
evidéncias sao insuficientes para mostrar que esse ou qualquer
outro tratamento reduz acentuadamente os sintomas apds o
inicio'**®, Pode ser valida a troca por clozapina®*®. Além disso,
podem auxiliar: o uso de anticolinérgicos, a vitamina E,
betabloqueadores, benzodiazepinicos.

tardia é um disturbio

Parkinsonismo: O parkinsonismo secundario é uma sindrome
reversivel que inclui tremores nas maos e bracos, rigidez nos
bracos e ombros, bradicinesia, acinesia, hipersalivacdo, facies
mascarada e marcha aleatdria. A presenca de bradicinesia ou
acinesia pode criar um dilema diagndstico, com sintomas
semelhantes a depressdao ou até sintomas negativos da
esquizofrenia (ou seja, incapacidade de prestar atengdo, perda
de uma sensac¢do de prazer, perda de vontade ou impulso,
desorganizacdo ou empobrecimento pensamentos e fala,
achatamento de afeto e retraimento social). As opg¢Ges de
tratamento incluem reducdo da dose ou adicdo de agentes
anticolinérgicos orais; os médicos devem ter em mente que
esses medicamentos podem causar seus proprios efeitos
adversos??'’,

Alterag6es metabdlicas

O ganho ponderal, hiperlipidemia, a resisténcia a insulina e
intolerancia a glicose sdo as principais alteraces metabdlicas
avaliadas com o uso dos antipsicéticos atipicos e devem ser
monitorizadas, pois podem aumentam o risco de sindrome

metabdlica, doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo
[|L6:12,19

7

O ganho de peso é um efeito adverso comum do uso de
medicamentos antipsicéticos e pode ser rapido e dificil de
controlar. O ganho de peso ndo parece depender da dose
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dentro da faixa terapéutica normal. O efeito é pior com a
clozapina e a olanzapina; intermedidrio com quetiapina,
risperidona, amisulprida e palieridona; menor com aripiprazol,
asenapina, lurasidona e ziprasidona®*2,

As medicagdes antipsicéticas podem contribuir para umaampla
gama de anormalidades glicémicas, desde leve resisténcia a
insulina até cetoacidose diabética, e piora do controle
glicémico em pacientes com diabetes preexistente. Embora o
ganho de peso associado aos antipsicéticos contribua
claramente, parece haver outros efeitos independentes
também*12,

A dislipidemia também esta associada a varios medicamentos
antipsicéticos, com aumentos observados principalmente nos
niveis de triglicerideos e hiperlipidemia*®. No geral, os
disturbios metabdlicos parecem ser maiores com os clozapina
e olanzapina, intermedidrios com os quetiapina e os e mais
baixos com aripiprazol, risperidona, e ziprasidona??.

Todos os pacientes que possuem fatores de risco, modificaveis
ou ndo, devem ser triados anualmente, com exames
laboratoriais (glicemia de jejum e perfil lipidico), peso e indice
de Massa Corporal (IMC), circunferéncia abdominal e pressdo
arterial>*®712_ Alteracdo de dose ou mudanga do antipsicético
e tratamentos coadjuvantes com outras drogas sO s3o
instituidos caso o paciente manifeste alteracdes metabdlicas
significativas e ndo controladas com medidas n3do
medicamentosas*.

S3do eficazes o aconselhamento nutricional, mudangas de
habito e estilo de vida, a terapia cognitivo-comportamental e
intervengdes com exercicios, como ciclismo, fortalecimento
muscular e programas de caminhada5%,

A associacdo de medicagdes para o tratamento das alteragdes
metabdlicas deve ser feita com cautela, pois podem ter efeitos
indesejados. A metformina é o medicamento de melhor
eficacia para resisténcia insulinica. A introdugdo da estatina
para controle da hipercolesterolemia deve ser antecedida da
dosagem sérica de alanina aminotransferase (ALT) e precedida
de dosagens rotineiras de glicose, pois aumentam o risco de
resisténcia a insulina®*®.

Para ganho de peso, estdo indicados os tratamentos
coadjuvantes (quando ndo ha contraindicacdo para os
mesmos), a amantadina, a fluoxetina, a metformina, orlistat,
sibutramina e o topiramato®*®. Outra opgao é a potencializagdo
com aripiprazol*%°,

Efeitos cardiovasculares

Hipotensdo: Pode ocorrer hipotensdo ortostatica com todos os
medicamentos antipsicéticos, dependendo do grau de
antagonismo dos receptores al-adrenorreceptores, como com
a clozapina, risperidona e quetiapina. Esse efeito é mais comum
em idosos (com risco de quedas), quando associado a
antihipertensivos e na presenca de doencas cardiovasculares.
Para evitar tal efeito na introducdo, pode-se optar pela
titulacdo cuidadosa da dose. As opg¢des de tratamento incluem
diminuir ou dividir doses ou mudar para um medicamento com
menor efeito antiadrenérgico'>'’.

Miocardite: Relatos de casos sugerem que a clozapina esta
associada a um risco aumentado de miocardite. Menos de cem
casos foram relatados até agora. Oitenta por cento dos casos
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ocorreram dentro de 6 semanas apds o inicio da clozapina do
paciente e a taxa de mortalidade se aproximou de 40%. Deve-
se suspeitar de miocardite em pacientes tratados com
clozapina que apresentam fadiga inexplicavel, dispnéia,
taquipnéia, febre, dor no peito, palpitagdes, outros sinais ou
sintomas de insuficiéncia cardiaca ou achados de ECG como
anormalidades ST e inversGes da onda T. Como evidéncias
recentes sugerem que a clozapina esta associada a um risco
baixo (0,015% a 0,188%) de miocardite ou cardiomiopatia
potencialmente fatal, ndo recomendamos o monitoramento de
rotina para miocarditel. No entanto, recomendamos que os
médicos que prescrevem clozapina estejam atentos aos
sintomas da miocardite em pacientes que recebem este
medicamento. Se for identificada miocardite, a clozapina deve
ser interrompida e o paciente deve ser avaliado urgentemente
por um médico?.

Arritmia cardiaca: Todos os antipsicéticos podem contribuir
para o prolongamento da repolarizagdo ventricular (intervalo
QT prolongado), que por sua vez pode levar a torsades de
pointes e morte cardiaca subita. Esse efeito é mais acentuado
com a ziprasidona e depende da dose. A incidéncia de morte
cardiaca subita entre pacientes em uso de antipsicéticos é cerca
do dobro da populacio geral**2,

Os médicos devem evitar combinar medicamentos
antipsicéticos com outros medicamentos que prolongam o
intervalo QT corrigido (por exemplo, drogas antiarritmicas
classes | e lll, antidepressivos triciclicos, alguns antibidticos.
Antes de iniciar um medicamento antipsicotico, os riscos e
beneficios devem ser cuidadosamente avaliados e revisados
com os pacientes. Os médicos devem estar especialmente
vigilantes na avaliagdo de possiveis sintomas cardiacos nessa
populagdo. Embora possa ser prudente verificar a
eletrocardiografia de base ou pds-tratamento, especialmente
em pacientes de maior risco, a eficacia de fazé-lo nao foi
comprovada®? 12,

Recomenda-se o monitoramento do eletrocardiograma (ECG)
antes e apds o tratamento regularmente para aqueles com (1)
um risco cardiaco aumentado apds avaliagdo médica, (2) um
risco aumentado estabelecido de TdP e morte subita com o
antipsicético prescrito; e (3) um overdose de medicamentos
antipsicéticos. Pacientes com maior risco devem iniciar um
antipsicético com prolongamento minimo do QTc. Se o
prolongamento do QTc for detectado durante o tratamento
com PAAs, 0 ECG deve ser repetido e, se forem prolongados, os
provedores devem continuar monitorando o
eletrocardiograma e o eletrdlito sérico até a estabilizacdo. A
descontinuacdo da PAA e o encaminhamento a um
cardiologista devem ser considerados se houver queixas
sintomaticas persistentes de sincope ou palpitacdes® 2.
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Quadro 1. Risco do prolongamento do intervalo QTc!

Idade avancada (= 70 anos)

Sexo feminino

Perturbagdes eletroliticas (hipocalemia particulada e hipomagnesemia)
Sindrome do QT¢ longo congénito / historia familiar de morte subita

Historia pessoal de sopro cardiaco, falta de ar com esforgo. episodios de taquicardia em

repouso, batimentos cardiacos irregulares e principalmente sincope

Doenga cardiaca conhecida: isquemia miocdrdica, coragdo congestivo, insuficiéncia

cardiaca, arritmias cardiacas

Bradicardia

Uso concomitante de outros medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT¢
Medicamentos concomitantes conhecidos por 1ibir o metabolismo de antipsicoticos
Comprometimento hepatico

Distirbios enddcrinos e metabolicos

Lesdo do sistema nervoso central: acidente vascular cerebral, infecgio, trauma

Efeitos anticolinérgicos

Os efeitos anticolinérgicos incluem constipacdo, retencdo
urinaria, boca seca, visdo turva e, as vezes, comprometimento
cognitivo. Esses sintomas podem levar a quedas ou obstrugdo
gastrointestinal. A clozapina tém alta probabilidade de causar
efeitos anticolinérgicos, além da olanzapina e a quetiapina o
fazem em doses elevadas!''?'’. Quando necessério, as doses
podem ser reduzidas ou divididas para ajudar a aliviar tais
sintomas.

Hiperprolactinemia

Os antipsicoticos causam altos niveis de prolactina, por
bloquear a inibicdo tonica normal nas células mamotropicas
hipofisarias da dopamina produzida no hipotdlamo. A
hiperprolactinemia é comum com o uso de qualquer
antipsicotico, em especial a risperidona, olanzapina e
ziprasidona (até 60% das mulheres e 40% dos homens) e é
dependente da dose™?.

A hiperprolactinemia pode ser assintomatica, mas pode causar
ginecomastia, galactorréia, oligo ou amenorréia, disfungdo
sexual, acne, hirsutismo, infertilidade, perda da densidade
mineral dssea e até aumento do risco de cAncer de mama®*2,
Os sintomas geralmente aparecem poucas semanas apos o
inicio do antipsicético ou o aumento da dose, mas também
podem surgir apds o uso estavel a longo prazol.

Na suspeita e também para monitoramento, esta indicada a
dosagem sérica de prolactina. Seu aumento pode exigir a
mudanca para um antipsicético que ndo aumenta os niveis de
prolactina, como o aripiprazol ou a quetiapina'?, ajuste de
dose, ou uso de medicacdo agonista dopaminérgica como
bromocriptina, cabergolina e pramipexol**'’.
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Disfuncdes sexuais

Até 43% dos pacientes que tomam medicamentos
antipsicéticos relatam problemas com disfungdo sexual, um
efeito adverso angustiante que pode levar a baixa adesdo a
medicagdo. O uso de antipsicéticos pode afetar todas as fases
da funcdo sexual, incluindo libido, excitacdo e orgasmo!?2L,
Tanto os antipsicdticos tipicos quanto os atipicos podem
prejudicar a excitagdo e o orgasmo em homens e mulheres.
Constatou-se que podem causar disfungdo erétil e ejaculatéria
em homens, incluindo ejaculagdo espontadnea, dolorosa ou
retrégrada, bem como priapismo”12,

As disfungGes sexuais sdo efeitos relacionados a agdo dos
antipsicéticos em diversas vias: bloqueio dos receptores alfal-
adrenérgicos, D2-dopaminérgico, colinérgicos e os receptores
pds-sindptico SHT?L. E necessaria uma investigacdo cautelosa e
criteriosa, pois a esquizofrenia é uma doenga que ja cursa com
muitos efeitos sexuais indesejaveis, principalmente por causa
dos sintomas negativos, portanto deve-se investigar se a
disfungdo ocorreu antes ou depois da introdugdo do
medicamento?’. Outra causa frequente e que deve sempre ser
avaliada para pacientes que utilizam antipsicoticos é a
hiperprolactinemia, que se discutida no item correspondente.

A abordagem da disfun¢do sexual induzida por antipsicéticos,
de seguir: 1. Redugdo gradual da dose do antipsicético; 2. Se
nao houver melhora dos sintomas, mudar para outros
antipsicéticos com melhor perfil sexual (clozapina, olanzapina,
quetiapina, ou aripiprazol); 3. Se os sintomas persistirem,
prescrever a associacdo de medicamentos?.

Porém, uma revisao sistematica concluiu que ainda ha poucos
ensaios clinicos e a maioria inconclusivos sobre o tema. O
sildenafil pode ser uma opgao util no tratamento da disfungao
sexual induzida por antipsicéticos em homens com
esquizofrenia, mas essa conclusdo é baseada apenas em um
pequeno ensaio?®. Mudar para olanzapina pode melhorar o
funcionamento sexual de homens e mulheres, mas o estudo
que avaliou esse foi um estudo pequeno e aberto. Ensaios
clinicos randomizados ainda s3o necessarios?3.

Disturbios hematolégicos

Muitos distirbios hematoldgicos podem ser encontrados na

pratica psiquiatrica. Isso inclui deficiéncias em varios
constituintes - leucopenia, neutropenia, agranulocitose,
trombocitopenia, anemia e leucocitose, trombocitose,

eosinofilia e alteragcdes funcdo plaquetdria. Em geral, os
mecanismos subjacentes a esses distlUrbios sdo pouco
compreendidos.

A neutropenia pode ser definido como uma contagem de
neutrdfilos <1500 por mm3. Como os neutrdfilos compdem a
maioria dos leucdcitos, a neutropenia é sugerida por uma
contagem de leucdcitos <3500 por mm3. Agranulocitose
significa literalmente uma auséncia de leucdcitos granulares
em circulacdo (neutrofilos, basoéfilos e eosindfilos). Na pratica,
é definido como um contagem de neutrdfilos <500 por mm? e
é sugerido por uma contagem de leucdcitos <1000 por mm31°,
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A trombocitopenia é geralmente definida como plaquetas
contagem <100000 por mm3 Entretanto, sangramento
espontaneo ndo se torna evidente até a contagem cair abaixo
de 20000 por mm?3. Contagens de plaquetas na faixa de 20000
a 50000 por mm3? podem agravar sangramento pds-
traumatico®.

Em casos raros, a clozapina pode causar neutropenia
(contagem absoluta de neutrdfilos inferior a 1500 células por
mm3 e agranulocitose (inferior a 500 células por mm?3) pode
levar a infecgbes potencialmente fatais'®. A agranulocitose
ocorre em pouco menos de 1% dos pacientes, quase sempre
trés meses apds o inicio do tratamento (84%). O risco
aumenta com a idade avangada, o sexo feminino e a raga
asidtica. A administragdo da clozapina deve seguir
monitoramento da contagem de glébulos brancos
semanalmente nos primeiros seis meses, a cada duas semanas
nos proximos seis meses e mensalmente a partir de entdo. O
medicamento deve ser interrompido se a contagem de glébulos
brancos cair abaixo de 3.000 células por mm?3 ou o nivel de
contagem de neutrdfilos abaixo de 1500 células por mm31012,

Outros antipsicoticos atipicos como a olanzapina, também
podem cursar com granulocitopenia e outras alteragdes
hematoldgicas. Tais altera¢gdes sdo descritas no Quadro 2. Na
presenca de tais achados é necessaria a investigacdo do fator
causal e se possivel a discussao com médico hematologista.
Geralmente, tais situagdes requerem a troca da medicagao.

Clozapina: Agranulocitose, anemia, eosinofilia, leucocitose,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, trombocitose.

Olanzapina: Agranulocitose, neutropenia, leucocitose,
trombocitopenia.
Quetiapina: Agranulocitos, neutropenia, purpura

trombocitopénica trombdtica.

Risperidona:  Agranulocitose,
neutropenia e trombocitopenia.
Ziprasidona: Agranulocitose e neutropenia.

anemia, leucocitose,

Convulsdes

Todos os neurolépticos podem diminuir o limiar convulsivo.
Eles devem ser usados com cautela em pacientes com histdrico
de convulsGes e naqueles com doengas no sistema nervoso
central. As convulsGes sdo mais comuns com a clozapina,
especialmente em doses mais altas>*?, mas também podem
ocorrer com os demais antipsicéticos, inclusive atipicos. Na
presenca de crises convulsivas é necessario primeiro o
diagndstico diferencial (infecgdes do sistema nervoso central,
acidente vascular cerebral, disturbios hidroeletroliticos, abuso
de substancias, uso de outras medicacdes que diminuem o
limiar convulsivo, dentro outros). Na presenca da relacdo causa
e efeito com o antipsicdtico atipico estda recomendado a troca
da medicac3o®. O uso conjunto de anticonvulsivantes s6 deve
ser cogitado quando ndo houver possibilidade de troca.

CONCLUSAO
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Os antipsicéticos atipicos sdo medica¢des inovadores, mas ndo
ausentes de efeitos colaterais. Sua abordagem correta reduz
complicagBes, melhora a qualidade de vida do paciente,
melhora a aderéncia e até seu prognéstico. Portanto, todos os
médicos psiquiatras devem estar preparados e atualizados a
manejar situagdes.
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