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® PSICOSE

Os pensamentos e percepcdes sao perturbados e o individuo pode ter
dificuldade em entender o que é real e 0 que nao é.



PSICOSE

SINTOMAS POSITIVOS, exuberantes, atraem a atengao

Delirios alteragdes do pensamentos — ideias ou crengas nao reais.
AlucinagOes alteragdes da percepgao — ver, ouvir, sentir o que nao
esta |a.

SINTOMAS NEGATIVOS, discretos mas prejudicam a vida
quotidiana e as relagoes.
Embotamento afetivo — fraca habilidade de expressar emocgdes
Alogia - marcante pobreza de fala ou vazia de conteudo
Anedonia -inabilidade de experimentar prazer;

Perda de interesse pela interacao social.
Avolicdo - incapacidade de iniciar/persistir na busca de objetivos
Isolamento

SINTOMAS COGNITIVOS, diminuigao da capacidade de atencao,
memaria, raciocinio lagico.

Positive: Negative:
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Delusions Flattened affect

Hallucinations Reduced speech

Lack of initiative

Esquema: https://www.verywellmind.com/what-are-the-symptoms-of-schizophrenia-2953120



PSICOSE 5 ©

MANIFESTA-SE EM VARIAS DOENCAS E CONDIGOES:

ESQUIZOFRENIA - Perturbacao do neurodesenvolvimento
D. BIPOLAR — Decorrem do estado de humor

DEPRESSAO GRAVE

DEMENCIA

PSICOSES ORGANICAS

PSICOSES INDUZIDAS POR DROGAS



PSICOSE .

A psicose parece manifestar-se como consequéncia de uma
transmissao anormal de dopamina no
SISTEMA DE RECOMPENSA DO CEREBRO

Varios grupos de neurdnios do mesoencéfalo com projecées/vias
distintas que alcancam regides

* striatum (via nigrostriatal),

* regiao limbica (via mesolimbica),

* cOrtex pré-frontal (via mesocortical).

Processos mentais '

-~ mesalimbic
O Previsdo de recompensas P““"““g
L Reconhecimento e resposta a estimulos,

Sensacao aberrante do estimulo e
atribuicao inadequada da reacao.

Esquema: https://www.khanacademy.org/test-prep/mcat/processing-the-environment/drug-dependence/v/reward-pathway-in-the-brain/



® ANTIPSICOTICOS

Nao curam as doencgas de base, mas ao aliviar os sintomas, melhoram a
qualidade de vida dos doentes.



ANTIPSICOTICOS 6

'Aberrant sense of novelty

And an abnormal assignment
of salience to stimuli and
internal representations. ©

!

N3ao curam as doencas de base Environmental/Genetic Dysregulated firing and/or
Predispositions o release of dopamine (2]

Il

INTERROMPEM A EVOLUCAO DA DOENCA

Tratam e previnem os sintomas psicoticos Patient Stops Medications R e
por bloqueio dos receptores D2 e D3 da Relapse Occurs © scheme that the patient

. ~ develops to explain aberrant
dopamina (ndo D1 ou D4) 'salience experience. )
diminuindo a transmissao de dopamina na ‘ ﬂ
zona mesolimbica do cérebro. sase ir When this aberrant salience

‘ ‘captures behavior or causes
distress — leads to attention ©

Esquema: Trends Pharmacol Sci 25:402-406



ANTIPSICOTICOS 6

Environmental/Genetic Dysregulated firing and/or :> Aberrant sense of novelty
Predispositions 1] release of dopamine (2] And an abnormal assignment

of salience to stimuli and
internal representations. ©

!

Patient Stops Medications Delusions are a cognitive

Relapse Occu’s ° sche'm that m paﬂent
develops to explain aberrant
salience experience. o

d

When this aberrant salience
captures behavior or causes
distress — leads to attention ©

Interrupcao da medicacao
RISCO de RECAIDA

Esquema: Trends Pharmacol Sci 25:402-406



Um pouco de Historia... °

O primeiro antipsicético, O haloperidol, uma O primeiro antipsicdtico atipico, a

a clorpromazina, uma butirofenona, foi clozapina, revela melhorias

fenotiazina, foi introduzido na pratica significativas na eficdcia significativa

descoberta por acaso. clinicaem 1958 e mas veio a revelar efeitos
continua a ser muito secundarios que limitam o seu uso.
prescrito.

o @ @ -

Caracterizadas quimicamente pela presenca de Caracterizadas quimicamente pela presenga do Grupo heterogéneo de moléculas.

uma fenotiazina triciclica (clorpromazina, radical 1-fenil-1-butano (haloperidol, pimozida).

fulfenazina, levopromazina, tioridazina) ou de S3o considerados eficazes contra os sintomas

um anel de tioxanteno (flupentixol). S3o mais eficazes contra os sintomas positivos positivos, os sintomas negativos e cognitivos,
da esquizofrenia e tém menos efeitos colaterais, em diferentes graus, e tém menos efeitos

Eficazes no alivio dos sintomas positivos da mas também sdo pouco eficazes no tratamento colaterais motores extrapiramidais.

esquizofrenia; pouco eficazes nos sintomas dos sintomas negativos e cognitivos.

negativos e cognitivos e com varios efeitos
colaterais adversos significativos.




® ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Grupo heterogéneo de moléculas que revolucionaram a farmacoterapia
das psicoses.



Um pouco de farmacologia... °

(A) Atuam quase exclusivamente como FORTES

bloqueadores dos receptores da dopamina-2 (D2).
Alguma atividade noutros receptores resulta em efeitos A
secundarios.

~ . . o~ Contemporary
(B) padrdo muito complexo de ligagdo aos recetores Typical Atypical
neuronais, ndao existem dois com a mesma combinacao. Antipsychotics Antipsychotics

* Antagonistas no sistema dopaminérgico (atividade
antipsicotica)

* mas, mantendo alguma atividade na via
dopaminérgica (alivio dos efeitos secundarios)

» Atividade nos sistemas da norepinefrina e/ou
histamina, entre outros.

Esquema: Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(24), 9532



ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Para além do antagonismo D2

Bloqueio 5-HT2A

Multi receptores

Agonismo parcial D2 e

Antagonismo D2/D3

Antagonismo pouco

5HT1A potente D2 (fast-off)
Aripiprazol Clozapina Aripiprazol Amissulprida Amissulprida
Cariprazina Olanzapina Cariprazina Clozapina
Clozapina Quetiapina Olanzapina
Olanzapina Risperidona Quetiapina
Paliperidona Ziprasidona

Risperidona
Quetiapina
Ziprasidona

Zotepina

O bloqueio 5-HT2A
desencadeia uma rede de
acOes sobreavia
dopaminérgica que
comega por inibir a
libertacdo de dopamina,
mas também estimula
indiretamente a
libertagao de dopamina
emvarias areas do
cérebro

Revelam também
afinidade para multiplos
recetores de outros
sistemas —colinérgico,
histaminérgico, alfa-
adrenérgico, 5HT1A,
5HT2C, 5HT6, 5HT7 entre
outros

Agonismo parcial
sobretudo nos recetores
D2 e 5-HT1A

Com maior seletividade
para o recetor D3

Constantes de
dissociagcdo D2 altas
(ligacado fraca) que
resultam em niveis
relativamente baixos de
ocupacado do recetor D2




FARMACOCINETICA

Biodisponibilidade
Oral

Liga¢do as PP

Eliminagdo

Outras informagoes

Absorgdo rapida (dois picos)

Excregdo sobretudo renal

Idade e género influnciam a concentragdo sérica

Amissulprida 25-30%
P Biodisponibilidade 50% ° Fraca metaboliza¢do hepatica Parece atingir concentragdo mais alta nas mulheres e idosos
Aribiorazol Boa biodisponibilidade ~90% Metabolizagdo hepatica CYP3A4 e CYP2D6 FF injetavel libertagdo imediata - agitagao
PP Refei¢do rica em gordura atrasa o t, 4, ° com metabolito ativo FF injetavel de longa agdo - manutencgdo
] ] Absorgdo rapida Metabolizagdo hepatica CYP3A4 e CYP2D6 .
Cariprazina . .. . 91-97% . . O mais recente
Sem influéncia dos alimentos com metabolitos ativos
Metabolizacdo hepatica (varios mecanismos O mais eficaz
Clozapina Absorcdo rapida e quase completa 97% .<; o P ( o ) )
Grande variabilidade na eliminacdo Agranulocitose
] Boa absorgao Metaboliza¢do hepatica CYP1A2 e CYP2D6 Perfil farmacocinétio linear
Olanzapina . o . 93% . . . L
Sem influéncia dos alimentos Efeito 12 passagem 40% FF orais orodispersiveis
Excrecdo sobretudo renal e, numa pequena parte, |[FF orais de libertacdo controlada
Paliperidona |Biodisponibilidade baixa 28% 74% ¢ o , . . ,p d p. L ¢ o o
metaboliza¢do por vdérias vias no figado e no rim FF injetavel de longa a¢do - manutencao
Metaboliza¢do hepatica sobretudo via sulfoxidagao
Quetiapina |Absorgdo rapida e quase completa 83% . ¢ P ) , ¢ Perfil farmacocinétio linear
e oxidacdo com metabolitos ativos
. . Boa absorgao Metaboliza¢do hepatica massiva CYP2D6 FF orais orodispersiveis
Risperidona | = e 88% . . . o o ~ ~
biodisponibilidade 70% com metabolito ativo equipotente (paliperidona) |FF injetavel de longa a¢do - manutencao
Biodisponibilidade sem alimentos 60% Metaboliza¢do hepatica massiva por varias vias,
Ziprasidona L P o . > 99% ¢ 'p N P
Biodisponibilidade com alimentos 100% sobretudo por oxidacdo
. L. Metaboliza¢do hepatica CYP1A2 e CYP3A4
Zotepina Absorgdo rapida e quase completa 97%

Efeito 12 passagem




FARMACOCINETICA

Biodisponibilidade
Oral

Ligagdo as PP

Eliminagdo

Outras informagoes

Absorcao rapida (dois picos)

Excregao sobretudo renal
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Excrecao sobretudo renal e, numa pequena parte, |FF orais de libertacdo controlada
Paliperidona |Biodisponibilidade baixa 28% 74% ¢ o fa ,p a p. . y x =
metabolizacdo por varias vias no figado e no rim FF injetavel de longa a¢do - manutencdo
Metabolizacdo hepatica sobretudo via sulfoxidacdo
Quetiapina |Absorgao rdpida e quase completa 83% . - ; . . - Perfil farmacocinétio linear
e oxidagdo com metabolitos ativos
. . Boa absorc¢do Metabolizacdo hepatica massiva CYP2D6 FF orais orodispersiveis
Risperidona | . . . 88% . . . L S ~ ~
biodisponibilidade 70% com metabolito ativo equipotente (paliperidona) |FFinjetavel de longa agdo - manutencgao
. . Biodisponibilidade sem alimentos 60% Metabolizagdo hepdatica massiva por vdrias vias,
Ziprasidona L o . 99% o
Biodisponibilidade com alimentos 100% sobretudo por oxidagao
. oL Metabolizagdo hepatica CYP1A2 e CYP3A4
Zotepina Absorcdo rapida e quase completa 97%

Efeito 12 passagem




® EFEITOS SECUNDARIOS

Os ANTIPSICOTICOS ATiPICOS distinguem-se entre si ndo tanto pela
eficacia mas, sobretudo, pelos efeitos secundarios, que sao frequentes,
significativos e dificultam a adesao a terapéutica e o controlo da doenca.



SINDROMA METABOLICO

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO

clozapina aripiprazol
Aumento de peso olanzapina ziprasidona

zotepina

clozapina amissulprida

olanzapina aripiprazol
Hiperglicémia/Diabetes Mellitus | quetiapina ziprasidona

risperidona

zotepina

clozapina aripiprazol
Alteragao metabolismo lipidos |olanzapina cariprazina

ziprasidona




PROLACTINA

O aumento nos niveis de
prolactina em ambos os sexos,
pode causar ginecomastia,
galactorreia, disturbios

Cronicamente pode provocar
diminuicdo da densidade
mineral d0ssea.

menstruais e disfuncao sexual.

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO
amissulprida aripiprazol

paliperidona
risperidona

(pode até reduzir os
niveis de prolactina)

clozapina
zotepina




CARDIOVASCULARES

Recomenda-se
eletrocardiograma de linha de
base e monitorizacao periddica.

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO

clozapina
Hipotensao ortostatica guetiapina

risperidona

. amissulprida aripiprazol

Prolongamento do intervalo QT:| . ) ] ]

ziprasidona cariprazina




ANTICOLINERGICOS

prisao de ventre, taquicardia,
visao turva por midriase,
retencao urinaria, ileo
paralitico, etc.) ou

- central (défice cognitivo,
problemas de memoria).

zotepina

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO
Bloqueio dos receptores clozapina
muscarinicos, ao nivel: olanzapina
- periférico (boca e olhos secos, |quetiapina




EXTRAPIRAMIDAIS

AAt AAt

MAIOR RISCO MENOR RISCO
Acatisia cariprazina clozapina
E a incapacidade de ficar olanzapina
parado, com os musculos quetiapina
motores relaxados e um
sentimento interior de
inguietacdao que impelea um
constante movimento.
Pseudoparkinsonismo cariprazina quetiapina
Acinesia, bradicinesia, tremor, |Zotepina aripiprazol
rigidez em roda dentada e olanzapina
alteracdes posturais. clozapina
Discinesia Tardia A prevaléncia de clozapina

Movimentos involuntarios e
ritmicos da lingua, maxilar e
face.

discinesia tardia com
AAt é cerca de metade
face aos AT.




OUTRAS

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO
Sedacdo clozapina aripiprazol

o o . quetiapina cariprazina

e Administrar a maior parte da .

© g ) zotepina

o dosediaria na hora de dormir e

n reduzir o uso concomitante de

hipnoticos.

§ Estado mental alterado, rigidez
S v muscular, hipertermia e
o O . L . Embora com uma
= 5 hiperatividade autonémica, o ) )
T , _ N ] frequéncia mais baixa do
S o taquicardia, pressao sanguinea )
c 5 L . A gue com os AT, também
€ 2 labil, suores e incontinéncia ) )
oz oL foi descrito com AAt.
5 urinaria. Rara mas pode ser
3 fatal.

Efeitos
Hematolodgicos

Risco baixo, mas grave, de
neutropenia e agranulocitose
gue pode ser fatal.

clozapina




OUTRAS

AAt AAt
MAIOR RISCO MENOR RISCO
Podem causar Embora com uma
fotossensibilidade, pelo que frequéncia mais baixa do
deve evitar-se a exposicao solarjque com os AT, também
desprotegida. foi descrito com AAt.

No caso de temperaturas
extremas, pode surgir
hiperpirexia ou hipotermia, por
incapacidade de adaptacao,
principalmente emidosos.

Sialorreia, principalmente a

. clozapina
noite.




® INTERACOES

A polimedicacao é frequente, pelo que as interagcdes por mecanismos
farmacocinéticos ou farmacodinamicos sao bastante provaveis.



INTERACOES




INTERACOES

’ ’ 6o
. elocidade . .
A velocidade \l,el‘ilminz:\géo Ziprasidona Hipotensores,

eliminagao Prol. intervalo QT,

* Inibidores da Mielossupressores,

e Anticonvulsivos Com alimentos para .
i / protease bsorcs Sedativos,
Estabilizadores humor . promover a absore¢ao, e e .

e SSRI * Macrolidos caso contrdrio, a sua Anticolinérgicos

« rifampicina, rifabutina ) Clc_)ranfgn_icol biodisponibilidade é
* Eritromicina

* Inibidores e reduzida.
. * Antifungicos
transcriptase reversa

o L imidazolicos
nao-nucledsidos . Quinolonas
* Hidrocarbonetos do « Valeriana
fumo do tabaco . Toranja

e Erva de S3o Jodo

INDUTORES INIBIDORES




OUTROS ASPETOS DE INTERESSE



INJETAVEIS DE LONGA ACAO n

Injecdo intramuscular profunda




GRAVIDEZ e ALEITAMENTO E'{b




SWITCHING °

A necessidade de alteracdo terapéutica em saude mental é comum,
seja por falta de eficacia ou de tolerabilidade.

SWITCHING é um processo potencialmente problematico, em que
se devem considerar os perfis farmacodinamico e farmacocinético.

E de evitar a suspens3do abrupta, que pode por si s6, gerar:

* sintomas psicdticos que podem ser confundidos com uma
recaida ou ma resposta ao AP que se quer introduzir.

* sintomas de abstinéncia, anticolinérgicos, agitacao, ativacao,
insénia

O primeiro AP é retirado gradualmente ao longo de semanas ou até
meses, enquanto a dose do segundo é aumentada aos poucos, de
acordo com a resposta clinica.




O FUTURO
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