


Eficácia dos neurolépticos 



L-DOPA descarboxilase 

Clorpromazina 
Haloperidol 

Antipsicóticos  (neurolépticos) são antagonistas 
superáveis de receptores de dopamina de tipo D2 



Vias Dopaminérgicas 





Aonde: vias Dopaminérgicas 



Efeito motores de antipsicóticos  
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Efeitos motores agudos de antipsicóticos: Parkinson, Distonia 
aguda, acatisia (em humanos) e catalepsia em roedores 

Efeitos motores crônicos de antipsicóticos:  discinesia tardia 



Discinesias tardias 



Vias Dopaminérgicas 



Dopamina 
inibe 
secreção de 
prolactina 
de células 
hipofisiárias 



Afinidade de antipsicóticos por receptores (Ki em nM) 

D2 Muscarínico α1 H1 

Clorproma-
zina 

19,0 6,0 0,60 9,1 

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0 

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7 

Ki =           IC50    
         1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó-
ticos, etc. 

Efeitos anticolinérgi-
cos 

Hipotensão 
postural 

Sedação, ganho 
de peso 





Afinidade de antipsicóticos por receptores D2 (Ki em nM) 

Qual o mais eficaz? 

D2 Muscarínico α1 H1 

Clorproma-
zina 

19,0 6,0 0,60 9,1 

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0 

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7 

Ki =           IC50    
         1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó-
ticos, etc. 

Efeitos anticolinérgi-
cos 

Hipotensão 
postural 

Sedação, ganho 
de peso 



Comparação de eficácia entre diferentes 
neurolépticos 



Afinidade de antipsicóticos por receptores (Ki em nM): 
outros efeitos adversos 

D2 Muscarínico α1 H1 

Clorproma-
zina 

19,0 6,0 0,60 9,1 

Haloperidol 4,0 > 2000,0 6,2 1890,0 

Clozapina 180,0 7,0 9,0 2,7 

Ki =           IC50    
         1 + [L]/Kd Efeitos 

ansipsicó-
ticos, etc. 

Efeitos anticolinérgi-
cos 

Hipotensão 
postural 

Sedação, ganho 
de peso 



Neuroléptico 

Anticolinérgicos 





Antipsicóticos de 
Segunda Geração 

(“atípicos”) 



Kane et al, 1988 

clorpromazina 
+ benztropina 

clozapina 

Antipsicóticos atípicos 

Clozapina é mais eficaz que clorpromazina 
no tratamento de sintomas positivos 



Kane et al, 1988 

clorpromazina 
+ benztropina 

clozapina 

clozapina 

clorpromazina 
+ benztropina 

clorpromazina 
+ benztropina 

haloperidol 
+ benztropina 

Clozapina é eficaz no tratamento de 
sintomas negativos 

Clozapina causa menor 
incidência de efeitos extra-
piramidais 



Nestler et al., 2008 

As bases da farmacologia atípica 
 
(ou “desmontando a clozapina”) 
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Tomografia por Emissão de Pósitrons 
% de Ocupação de Receptores D2 

Farde et al. (1992 ) Arch. Gen. Psychiatry 49: 538-544) 

Limiar extra-piramidal 

Limiar terapêutico 



Aripiprazole: 
agonista parcial 
de receptores 
D2 



Eficácia de novos antipsicóticos quando 
comparados com doses altas (>12 mg/d) ou 

baixas (<12 mg/d) de Haloperidol 

Davis et al. Arch Gen Psy 60:553, 2003 



Haloperidol Genérico 5,30 
Haldol 12,10 

Clozapina Leponex 195,00 

Quetiapina Genérico 135,00 
Seroquel 189,00 

Olanzapina Genérico 182,00 
Zyprexa 362,00 

Aripriprazole Abilify 763,92 

Custos aproximados de alguns antipsicóticos 
(Reais-2011-13) tratamento mensal 


