Farmacos

Olanzapina

Introdugao

Os antipsicéticos como o haloperidol tém desempenhado um papel importante no controlo de
sintomas em cuidados paliativos, como nauseas, vomitos e delirium. A olanzapina, € um
antipsicético mais recente, classificado como um antipsicotico atipico, tem um perfil melhor de
efeitos indesejaveis, devido a sua menor afinidade para o receptor D, da dopamina, o que causa
menores efeitos extrapiramidais [1]. Os antipsicéticos atipicos foram avaliados no controlo dos
mesmos sintomas e a olanzapina mostrou a sua utilidade em varios sintomas encontrados em

cuidados paliativos.

O nome quimico da olanzapina é 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)10H-tieno(2,3-
b[1,5]benzodiazepina). E uma molécula que contém a estrutura tienobenzodiazepina. Esta
classe de farmacos foi desenvolvida para criar uma classe de benzodiazepinas com menor

actividade relaxante muscular [1].
Farmacologia

A olanzapina, assim como outros antipsicoticos atipicos (embora com algumas diferencas),

caracteriza-se por ter afinidades para uma variedade de subtipos de neurotransmissores [1]:

= Serotonérgicos — 5-hidroxitriptamina 1A [5-HT,,], 5-HT,¢, 5-HTg, 5-HT,.
= Dopaminérgicos — D,, D3, D,.

= Histaminicos — H;.

= Muscarinicos - My, M,, M3, M,, Ms.

= Adrenérgicos - a4, a,
A olanzapina tem baixa afinidade para a GABA e para os receptores das benzodiazepinas [1].

A biodisponibilidade da olanzapina por via oral € de 80%. Atinge o pico de concentragdo em
cerca de 6 horas. A semivida em individuos saudaveis € de 33 horas. A olanzapina sofre
metabolismo de primeira passagem, com 40% da dose original a entrar na circulagéo sistémica.
E extensamente metabolizada por glucuronidagao em glucuronideos 10-N e 4-N, os quais néo
tém actividade [1]. O glucuronideo 10-N é o metabolito mais abundante. E também metabolizada

sobretudo pela CYP1A22, mas também pela CYP2D6. E excretada na urina (60%) e nas fezes
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(30%). Tem pouca interacgdo com a CYP3A4. A olanzapina liga-se a albumina e a glicoproteina

acida o-1.

A olanzapina existe em Portugal em 2 formas orais. Uma forma em comprimidos revestidos por
pelicula e uma forma orodispersivel. A forma orodispersivel dissolve-se na saliva em segundos,
podendo a desintegragao iniciar-se aos 15 segundos e estar completa aos 60 segundos [2]. A
forma orodispersivel tem um inicio de acg¢do mais rapido quer deglutida quer por via sublingual
em relagdo aos comprimidos orodispersiveis, mas as 8 horas nao ha diferengas significativas [3].
A boa absor¢éo da forma orodispersivel por via sublingual [3], pode ser uma vantagem para 0s
doentes que tenham dificuldade em engolir por disfagia ou por nauseas e vomitos.

Interacgdes medicamentosas

A olanzapina interage com antidepressivos como a fluvoxamina, que inibe a CYP1A2, com
elevagao da concentracao da olanzapina [1]. Por este motivo, os doentes devem ser
monitorizados para efeitos indesejaveis como sedagéo, hipotenséo ortostatica, taquicardia,
elevagéo das transaminases e convulsdes quando os 2 farmacos sao usados em conjunto. Os

indutores da CYP3A4, como a carbamazepina, podem reduzir a concentragao da olanzapina.
Efeitos indesejaveis

A maioria dos efeitos indesejaveis foram estudados em psiquiatria € ndo em cuidados paliativos.
A olanzapina pode causar varios efeitos indesejaveis, incluindo hipotenséo ortostatica, sedagéo,
obstipagao, tonturas e xerostomia. Como potente agente antimuscarinico pode causar efeitos
anticolinérgicos, como delirium. Os efeitos extrapiramidais séo pouco frequentes, mas ha casos
de acatisia [1]. Ha& casos de leucopenia/neutropenia. Pode associar-se a aumento do peso
quando tomada por longos periodos, 0 que nao foi estudado em cuidados paliativos, mas que
poderia ser um efeito benéfico nesse contexto. Pode provocar hiperglicemia. Pode ainda
provocar sindrome maligna dos neurolépticos. Estéo descritos edemas periféricos associados a
olanzapina, mas também edema da face [4].

Ha o risco de prolongamento do intervalo QT ou de perturbagdes do ritmo cardiaco, mas esses
efeitos sdo raros [5]. Em cerca de 2% dos doentes hd uma elevagéo assintomatica das
transaminases. Esta contraindicada nos doentes em doentes em risco de glaucoma agudo de
angulo fechado. A olanzapina deve também ser usada com cuidado nos doentes idosos com

deméncia devido ao aumento de trés vezes do risco de AVC [3].
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Uso clinico

Devido ao seu efeito sedativo e a sua longa semivida, a olanzapina deve ser preferencialmente
administrada a noite em dose Unica. No entanto, pode administrar-se noutras ocasides como

dose de resgate.

A olanzapina é um antipsicético que tem sido usada no tratamento da esquizofrenia. Mostrou
também eficacia no tratamento da depresséo resistente ao tratamento em combinagéo com a
fluoxetina [7]. Também na mania aguda no contexto da doenga bipolar se mostrou benéfica. A
Food and Drug Administration aprovou a combinagao olanzapina/fluoxetina para a depresséo

bipolar.

A olanzapina mostrou eficacia na dose de 2,5 a 5 mg por dia no tratamento dos efeitos
neuropsiquiatricos dos corticosterdides [7]. Embora nao seja claro qual deva ser a duragéo do
tratamento, apds a resolugdo dos sintomas pode-se reduzir a sua dose progressivamente. A
olanzapina e a risperidona séo considerados, por alguns investigadores, os farmacos de primeira
linha nesta situagédo, devido a causarem menos reacgdes extrapiramidais do que os
antipsicoticos tipicos como o haloperidol. O reconhecimento precoce devera reduzir a gravidade
e a duragao dos efeitos neuropsiquiatricos associados aos corticosteroides. A qualidade dos
dados que levaram as recomendagdes indicadas néo € muito boa, pelo que ndo devem ser
consideradas definitivas [7]. Também noutros contextos a olanzapina se mostrou eficaz no
controlo do delirium com uma dose média de 4,5 mg/dia, mas ndo mais eficaz do que o
haloperidol ou a risperidona com que foi comparado [8]. Contudo esta conclusdo baseia-se em

estudos com problemas metodoldgicos.

A American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomenda que nos adultos com cancro
avangado se use a olanzapina na dose de 2,5 a 5 mg a noite para o tratamento da caquexia [9].
Esta recomendagao baseou-se num estudo randomizado de 2023 que mostrou que os doentes
com cancro avangado que fizeram olanzapina tiveram em maior nimero um aumento de peso

>5% e melhoria do apetite [10].

A olanzapina é eficaz como antiemético em varios contextos. Uma revisdo Cochrane concluiu
que a olanzapina é eficaz na prevencgao e no tratamento de nduseas e vomitos associados a
quimioterapia moderadamente e altamente emetogénica [11]. A dose mais eficaz, se 5 ou 10 mg,

nao é clara. Ficou inconclusivo se a olanzapina aumenta o risco de efeitos indesejaveis.
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Nas nauseas e vomitos em cuidados paliativos existem dados, embora de discutivel qualidade,

que indicam que a olanzapina na dose de 2,5 a 5 mg a noite, aproveitando o seu efeito sedativo,

por via sublingual é eficaz [5]. Mesmo nos doentes com oclusao intestinal incompleta, a

olanzapina pode ser eficaz no controlo das nauseas e dos vomitos [12].
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