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RESUMO: A presente revisdo sistematica refere-se ao uso do antipsicético Risperidona, que pertence a segunda
geracdo de antipsicoticos. Esta denominacéo o caracteriza como uma droga com menor efeito extrapirimidal, e
tém sido recentemente inserida no tratamento de manutencdo da esquizofrenia, transtorno psicolégico que afeta
cerca de 1% da populagdo mundial. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia da
Risperidona de acdo prolongada como antipsicético para tratamento de manutencdo da esquizofrenia.
Metodologia: Foram selecionados artigos que abordam o tratamento de individuos esquizofrénicos com
Risperidona, segundo critérios de inclusédo e exclusdo. Resultados e Conclusdo: Todos os artigos envolvidos nesta
revisdo sistematica demonstram a eficacia do antipsicético Risperidona no tratamento de manutencdo da
esquizofrenia, e sobretudo a superioridade qualitativa da resposta quando a formulagao farmacéutica é a de longa
duracao.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia, tratamento de manutencéo, risperidona, eficacia.

ABSTRACT: This systematic review refers to the use of the antipsychotic risperidone, which belongs to the second
generation antipsychotics. This designation characterizes as a drug with less extrapirimidal effect, and have
recently been inserted in the maintenance treatment of schizophrenia, psychological disorder that affects about 1%
of world population. Objective: To conduct a systematic review to evaluate the efficacy of long-acting risperidone as
an antipsychotic for the maintenance treatment of schizophrenia. Methodology: We selected articles that discuss
the treatment of schizophrenic patients with risperidone, according to inclusion and exclusion criteria. Results and
Conclusion: All items involved in this systematic review demonstrate the effectiveness of antipsychotic risperidone
in the maintenance treatment of schizophrenia, and especially the qualitative superiority of response when the
pharmaceutical formulation is long lasting.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma doenca mental grave,
associada a uma alta prevaléncia, cerca de 1% da
populacdo mundial, onde os sintomas cognitivos, tais
como déficits de atencdo e memoria, sdo suas
caracteristicas proeminentes. Alteracdes em varios
neurotransmissdo tais

dos sistemas de como

dopamina, glutamato, o0s gabaérgicos e o de

serotonina estdo envolvidas nos diversos processos
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patofisiolégicos que conduzem a expressdo de sua

sintomatologia (Guillin e Laruelle, 2005).

A esquizofrenia é uma doengca que possui uma

etiologia complexa, envolvendo mudltiplos e
heterogéneos fatores genéticos com forte componente
hereditario. Segundo estudo entre parentes de
primeiro grau de um paciente esquizofrénico, o indice
de prevaléncia sobe para 10% e entre gémeos
monozigoticos esse valor cresce ainda mais, (44%).

Isto implica o fato de que ser gémeo monozigético de



um paciente esquizofrénico constitui o maior fator de

risco isolado para esquizofrenia. (Neto et al, 2007)

Aproximadamente um terco dos pacientes com

esquizofrenia ndo respondem ao tratamento
convencional com os antipsicéticos tipicos, sugerindo
a necessidade de utilizacdo de outras drogas no
controle da doenca. Atualmente a melhor opcdo de
terapia farmacolégica sdo os antipsicéticos atipicos,

sobretudo a Risperidona (Melniket al, 2010).

Um dos maiores problemas enfrentados no tratamento
da esquizofrenia é a baixa taxa de adesdo ao
50%).

fundamental importéncia para o controle da doenca e

tratamento (cerca de Portanto, e de
melhor qualidade de vida do paciente a escolha das
caracteristicas farmacocinéticas do medicamento

(Neto et al, 2007).

A Risperidona injetavel de longa acdo é o primeiro
agente atipico a se tornar disponivel no mercado.
Estudos farmacocinéticos demonstraram que as
flutuacdes nos niveis plasméticos da droga sé&o
menores com a Risperidona de longa duracdo do que
ap6s a administracdo oral. O que evidencia que a
nova formulagdo  proporciona uma  eficacia
farmacolégica superior, pois obtém niveis plasmaticos
mais consistentes e previsiveis da droga, resultando
em uma tolerabilidade superior e maior adesdao ao

tratamento (Kane, et al, 2003).
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O objetivo deste trabalho é realizar uma revisédo
sistematica para avaliar a eficicia da Risperidona de
acdo prolongada como antipsicético para tratamento

de manutencgéo da esquizofrenia.

METODOS
O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica
de carater observacional transversal, que foi realizado
entre os meses de dezembro de 2013 a junho de
2014. Foram selecionados artigos que abordam o
individuos

tratamento de esquizofrénicos com

Risperidona. As bases de dados de artigos cientificos
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pesquisadas foram: Scielo, BVS, Pubmed, IEEE,

Science Direct e Springer Verlag.

Em uma primeira etapa foi realizado uma reviséo por
pares dos artigos encontrados, ou seja, os artigos
tiveram seus titulos e resumos avaliados, de forma
independente, por duas revisoras, com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo, previamente
definidos. Os artigos discordantes entre as duas
revisoras, foram avaliados por um terceiro revisor para
ter a decisé@o da inclusédo ou exclusdo dos mesmos. A
porcentagem de concordancia entre as revisoras foi
de 92,86%. Na etapa seguinte, todos os artigos
incluidos na revisao sistematica foram lidos na integra

para coleta de dados das variaveis pré-estabelecidas.

Os critérios para inclusdo definidos neste estudo
foram:
e Inclui a Risperidona como alternativa de
tratamento;

e Sua eficicia no controle da doenca, tanto no
momento do surto psicético como na
manutencao;

e As distingdes no controle das diferentes fases
da doenca (surto e manutencdo) através do
uso de diferentes formas farmacéuticas,
sendo o foco principal as formas
farmacéuticas de acéo prolongada;

e Artigos publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol;

e Datados de 1990 a 2014.

Os critérios para exclusao no estudo foram:

e Artigos repetidos;

¢ Revisdes bibliograficas;

¢ Relatos de caso;

e Artigos de opinibes de especialistas;

¢ Que abordem outros antipsicéticos tipicos;

e Que abordem outros transtornos psicoticos
(transtorno bipolar, esquizoafetivo).

As chaves de pesquisa (querys) definidas para a
coleta de artigos nas bases de dados foram:
Pubmed: (((Schizophrenia[Title]) AND Risperidone [Title])

AND Maintenance treatment [Title/abstract]) AND Efficacy
[Title/abstract]
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Scielo: Esquizofrenia [Palavras do titulo] andRisperidona
[Palavras do titulo] and Tratamento de manutencdo e
eficacia [resumo]

BVS: (ti:(Schizophrenia)) AND (ti:(Risperidone)) AND
(tw:(Maintenance treatment)) AND (tw:(efficacy))

IEEE: (((“Document title”Schizophrenia) AND “Document
title”Risperidone) AND “Abstract’Maintenance treatment and
efficacy)

Science Direct: (TITLE(Risperidone) and
TITLE(Schizophrenia)) AND (title-abs-key("Maintenance
treatment" AND Efficacy))

Springer Verlag: 'Risperidone and Schizophrenia and
"Maintenance treatment" AND Efficacy’

As variaveis definidas para a coleta dos dados durante

a leitura completa dos artigos foram:

e Autores, ano e local de publicagéo;

e Quantidade de pacientes em cada grupo
(controle e exposicao);

e Acdo do medicamento (Risperidona);

e A eficacia, os resultados apresentados pelos
pacientes quanto a melhora da qualidade de
vida;

e O aumento ou ndo da adesao ao tratamento
apos o uso da Risperidona;

e Os efeitos colaterais do medicamento;

e A ocorréncia de recaida (reinternacdo) ao
longo do tratamento;

e Osriscos e beneficios do medicamento;

e A fisiopatologia da esquizofrenia no estudo.
Todas as variaveis categéricas foram avaliadas de
acordo com a sua frequéncia absoluta e relativa

(porcentagem).

RESULTADOS

Nesta secdo sdo apresentados os numeros obtidos
desde a criacdo das chaves de pesquisa (querys) até
a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos
artigos, além dos resultados obtidos em relagdo as
variaveis que foram analisadas em cada texto

adquirido apds a selecao.

Tabela I: Quantidade de artigos encontrados na Pubmed durante a fase de definicdo da chave de pesquisa

Chaves de Pesquisa Artigos
Search (((Schizophrenia[Title]) AND Risperidone [Title]) AND Maintenance 7
treatment[Title/Abstract]) AND Efficacy[Title/Abstract]
Search (((schizophrenia[Title/Abstract]) AND risperidone [Title/Abstract]) AND 317
effectiveness|Title/Abstract]) AND treatment[Title/Abstract]
Searchtreatment [Title/Abstract] 2925340
Search ((schizophrenia[Title/Abstract]) AND risperidone [Title/Abstract]) AND

. . 373
effectiveness[Title/Abstract]
Searcheffectiveness [Title/Abstract] 268017
"Search (schizophrenia[Title/Abstract]) AND risperidone [Title/Abstract]" 2817
"Searchschizophrenia [Title/Abstract]" 75773

Tabela Il: Selecao de artigos

Base de dados Inicial Duplicados Excluidos Total Final
Pubmed 7 0 2 5
Scielo 0 0 0 0
BVS 23 15 7 1
IEEE xplorer 0 0 0 0
Science Direct 3 3 0 0
Springer Verlag 9 3 4 2
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A figura 1 apresenta um fluxograma com a
representacdo do processo de selecdo de artigos

utilizados nesta revisao sistematica.
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Figura 1 — Percentagem de artigos publicados em cada pais

Apé6s andlise dos artigos percebemos que a grande
parte dos estudos publicados sobre o presente
assunto foi realizado nos Estados Unidos da América
(EUA) (Figura 2) entre os anos de 2004 e 2005 (Figura
3).

Quantidade de artigos por pz
12,5%

12,5% 37,5%

Figura 2 — Percentagem de artigos publicados em cada pais
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A figura 2 mostra que o maior percentual de
publicacdes foi observada nos Estados Unidos da
América (37,5%), seguido pela Alemanha (25%),
Bélgica, China e Meéxico, estes apresentando a

mesma porcentagem (12,5%).

Quantidade de artigos por ano

12,5%
25% w2004
12,5% w2005
2007
= 2009
12,5% ' 2011
250, 2012

12,5% ’

Figura 3—Quantidade de artigos publicados por ano

Podemos perceber que a maior percentagem de
artigos usados no estudo foram publicados no periodo
compreendido entre 2004 e 2005 (25% cada), os anos
de 2007, 2009, 2011 e 2012 apresentaram elevacgdes
de 12,5% cada.

A tabela abaixo mostra a quantidade (total e
segregada em grupo de exposicdo e controle) de
pacientes utilizados em cada estudo, sendo que a
média dos individuos participantes (pacientes
esquizofrénicos), foi de 340 por estudo, considerando
6 artigos, uma vez que 0s outros ndo relataram a
quantidade de doentes envolvidos. Apenas 2 dos
artigos incluidos na revisdo utlizaram o método de
“controle e exposicdo” para avaliagdo da eficacia do

medicamento (Tabela IlI).

Segundo Pandina et al (2012), 32% dos individuos
participantes sofreram recaida. No estudo de Lauriello
et al (2005), 31%. Sendo a grande maioria desses
pacientes provenientes do grupo de controle e nao do
grupo tratado com a Risperidona. Os efeitos colaterais
dos artigos apresentados tem como similaridade a
insbnia, dor de cabeca, psicose e agitacdo, sendo

relatados somente em 4 estudos (Tabela IV).
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Tabela Ill- Amostra total, grupo controle e exposi¢édo

G3
. Quantidade Totalde Grupo Grupo de Gl G2 (inseridos
Artigo . L - .
de grupos pacientes controle exposi¢cdo (controle) (exposicdo) diretamente
no estudo)
Pandina et
al.(2012) 3 390 - - 48 292 50
Yang et 1 ) ) ) ) ) )
al.(2009)
Graeve et
al. (2005) 1 716 - - - - -
Lauriello et
al.(2005) 2 214 53 161 - - -
Raedler et
al.(2004) 1 48 - - - - -
Lindenmayer
et al.(2004) 1 141 - - - - -
Hans-Jurgen ) ) ) ) ) )
Moller(2007)
Crivera et
al.(2011) 1 532 - - - - -
Tabela IV- Recaida durante o tratamento e efeitos colaterais
Artigo Efeitos colaterais Recaida durante tratamento

Sonoléncia, cefaleia, aumento de
peso, hipertonia, insbnia, psicose 126
e tremor.

Pandina et al.(2012)

Yang et al.(2009) - -
Graeve et al. (2005) - -

Lauriello et al.(2005) Cefaleia, ?r?sl,tgr?izziao’ psicose,

Raedler et al.(2004)

Lindenmayer et
al.(2004)
Hans-Jlrgen
Moller(2007)
Crivera et al.(2011) - -

Cefaleia e mal-estar. -

Cefaleia, insbnia, psicose e
agitagéo.

DiscussAo antipsicoticos nos paises em que os estudos foram

feitos.
Podemos observar que todos os artigos envolvidos

nesta revisdo sistematica demonstram a eficacia do No entanto, apenas 2 dos artigos incluidos na reviséo

antipsicético  Risperidona no tratamento de utilizaram o método de “controle e exposi¢do” para

avaliagdo da eficacia do medicamento. Pandina et al

manutencdo da esquizofrenia, e sobretudo a

superioridade qualitativa da resposta quando a (2012), utilizou em seu estudo apenas um grupo de

formulacdo farmacéutica é a de longa duracéo. Os exposicdo (390 individuos), onde todos tiveram

quesitos que levaram os autores a esta afirmacdo tem contato com a Risperidona de agdo prolongada, no

relagdo com a baixa taxa de recaida (até 32%), ou o
aumento da adesdo ao tratamento e aumento da
qualidade de vida do paciente ou ainda o melhor
custo-eficacia outros

quando comparado a
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entanto 340 pacientes eram provenientes de um
estudo anterior, onde 292 faziam parte do grupo de
exposicdo e 48 do grupo controle. Lauriello et al

(2005), utilizou em seu grupo controle, 53 e para o


http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dr+Hans-J%C3%BCrgen+M%C3%B6ller%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dr+Hans-J%C3%BCrgen+M%C3%B6ller%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dr+Hans-J%C3%BCrgen+M%C3%B6ller%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Dr+Hans-J%C3%BCrgen+M%C3%B6ller%22

grupo de exposicdo 161 pacientes. Estes dois artigos,

portanto apresentam maior grau de confiabilidade.

A forma farmacéutica de longa duracdo, garantiu
estabilidade e manutencdo da biodisponibilidade
sérica do medicamento por mais tempo. Além disso, é
de grande importancia o fato de que, esta formulacéo
evita 0 esquecimento por parte do paciente em tomar
o0 medicamento, ja que este pode ser administrado de

uma a duas vezes por més.

O paciente que é tratado com Risperidona relata como
beneficios decorrentes do tratamento a reducdo do
constrangimento que sentia decorrente dos efeitos
colaterais advindos do tratamento com o0sS
antipsicoticos tipicos. O que ndo quer dizer que a
Risperidona ndo apresente efeitos colaterais, alguns
pacientes relatam efeitos indesejaveis tais como
cefaleia, ganho de peso ponderal e hiperprolactinemia,
no entanto os efeitos extrapirimidais: tais como
hipertonia, tremor e hipercinesia apresentam intensa

reducdo quando comparados a outros antipsicoticos

principalmente a classe dos tipicos.

Além da eficacia do presente antipsicético no
tratamento de manutencdo da esquizofrenia, Raedler
et al (2004), descreveu ainda este medicamento como
sendo eficaz no momento da crise psicética do

paciente, quando combinado com benzodiazepinicos.

Yang et al (2009) e Lindenmeyer et al (2004) discutem
ainda um ponto muito interessante no que diz respeito
ao custo-efichcia do medicamento. Levando em
consideragdo que nenhum dos artigos foi publicado ou
teve como estudo a populacdo do Brasil, é possivel
afirmar que a Risperidona leva vantagem, sendo a
estratégia mais barata quando comparada a outros

antipsicéticos, como a Olanzapina ou a Quetiapina.

No entanto, no Brasil existe o Haldol decanoato, ou
Decanoato de haloperidol, um antipsicotico também
utilizado para o tratamento de manutencdo de
pacientes cronicos, em

psicéticos especial a

esquizofrenia. Sua acdo e até mesmo efeitos
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colaterais sao similares a Risperidona de acao
prolongada e, no que diz respeito a situacdo do
paciente portador de esquizofrenia no Brasil este

medicamento é 0 mais prescrito, segundo
profissionais da area. Entretanto a diferenca no preco
destes medicamentos é demasiadamente grande. Se
0 paciente inicia o tratamento com Risperidona
injetavel de longa duracgédo, é provavel que este gaste
aproximadamente R$ 750,00 a R$1.500 mensais
dependendo da posologia prescrita pelo médico (uma
ou duas vezes por més). Enquanto isso a Haldol
decanoato custaria para um paciente o equivalente a
cerca de R$85,00 por més. Portanto, € necessario se
fazer uma analise minuciosa das necessidades e da
resposta obtida de cada paciente a medicacao
prescrita. Pacientes cuja adesdo ao tratamento é
baixa e sdo refratarios ao tratamento convencional
com o Haldol sdo os principais candidatos ao
tratamento com a Risperidona. Mas infelizmente os
beneficios de cada tratamento medicamentoso, a
realidade do sistema de salde brasileiro e a situacédo
financeira do individuo precisam ser avaliados antes
da prescricio médica. E importante ressaltar ainda
que, a Risperidona é um antipsicético relativamente
novo, sendo que seus primeiros relatos datam de
1990, portanto faz-se necessario o aprofundamento
dos estudos sobre o tema, uma vez constatada por

este artigo a escassez de bibliografias.

CONCLUSAO

Considerando os dados apresentados no trabalho
sobre a eficacia terapéutica da Risperidona de longa
duracdo, podemos concluir que a formulacdo em
questdo pode ser aceita como a melhor opcédo
terapéutica no tratamento de manutencdo da
esquizofrenia, em razdo do seu baixo indice de

recaida e aumento na qualidade de vida do paciente.

No entanto, mais estudos sdo necessarios para definir
indicagbes clinicas precisas para seu uso, e

determinar dados mais consistentes.
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