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Resumo

Introdugdo: A esquizofrenia é uma doenca cronica e debilitante, associada a marcado impacto
funcional e social, multiplas comorbilidades médicas e psiquiatricas e mortalidade aumentada. Os
antipsicdticos sao o pilar do tratamento desta patologia, aliados a estratégias psicoterapéuticas e

comportamentais.

Objetivo: O objetivo deste estudo é investigar e descrever as praticas de prescricdo de
antipsicoticos no tratamento de doentes diagnosticados com esquizofrenia num internamento

psiquidtrico em Portugal, particularmente, no Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E., no Porto.

Método: Foi realizado um estudo retrospetivo em 67 doentes com esquizofrenia pertencentes aos
servicos de Psiquiatria Forense, Servico de Intervengao Intensiva e Internamento de Agudos do
Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E. Foram revistas as prescricdes de antipsicoticos a partir dos
registos disponiveis no SClinico, Processo Clinico Eletrénico e Circuito do Medicamento do referido

hospital.

Resultados: Todos os individuos incluidos no estudo apresentaram a prescricdo de pelo menos um
antipsicdtico, sendo que os antipsicéticos de segunda geracdo foram a primeira escolha de
tratamento em 51 doentes (76.1%). Os antipsicéticos mais comumente utilizados num primeiro
momento foram (em ordem decrescente de frequéncia de prescricdo) a paliperidona e o
haloperidol, a risperidona, a olanzapina, a clozapina e o aripiprazol. 23 individuos (34.3%)
receberam polifarmdcia antipsicdtica com 2 farmacos desta classe, maioritariamente, a risperidona,
o haloperidol, a clozapina e a quetiapina. Destes, 2 tiveram a prescricdio de um terceiro
antipsicdtico, o aripiprazol. A polifarmacia antipsicdtica é mais frequente no servico de Psiquiatria
Forense, sendo que a risperidona é o antipsicdtico mais prescrito em associa¢do. A paliperidona é
0 antipsicético mais prescrito em individuos mais novos e com menos anos de evolugcdo da doencga,
enqguanto idades mais avancadas se associam a preferéncia pelo haloperidol e aripiprazol. Doenca
mais prolongada associa-se mais frequentemente a polifarmdcia antipsicética. 91% da amostra
realiza outra medicacdo psicotropica em associagcdo a terapéutica antipsicética, sendo que as

benzodiazepinas sdo o farmaco mais prescrito em 56 doentes (83.6%).

Conclusdo: O presente estudo demonstra que a polifarmacia antipsicética no Hospital de
Magalhdes Lemos, EPE é um padrdo de prescricao frequente na abordagem dos doentes com
esquizofrenia em contexto hospitalar, com uma taxa (34.3%) superior a verificada a nivel mundial

(19.6%). Verifica-se preferéncia pela prescricdo de antipsicoticos de segunda geracao.

Palavras-chave: Hdbitos de Prescri¢do; Antipsicéticos; Hospital Psiquidtrico; Esquizofrenia



Abstract

Introduction: Schizophrenia is a chronic and debilitating disease, with significant functional and
social burden, associated with multiple medical and other psychiatric comorbidities and increased
mortality. Antipsychotics are the mainstay of treatment of schizophrenia, together with

psychotherapeutic approaches.

Objective: The aim of this study is to investigate and describe the prescription practices in the
treatment of patients diagnosed with schizophrenia in a psychiatric hospital in Portugal,

particularly, in Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E., in Porto.

Method: A retrospective study was conducted in 67 patients with schizophrenia belonging to the
Forensic Psychiatry ward, Intensive Care Intervention Unit, and Inpatient Department of Hospital de
Magalhdes Lemos, E.P.E. The antipsychotic prescriptions were obtained and reviewed from the

patients’ personal records.

Results: All participants in this study were prescribed at least one antipsychotic, with second
generation antipsychotics being the first choice of treatment in 51 patients (76.1%). The most
common first-prescribed antipsychotics were (in descending order of prescription frequency)
paliperidone and haloperidol, risperidone, olanzapine, clozapine, and aripiprazole. 23 individuals
(34.3%) received antipsychotic polypharmacy with 2 drugs from this class, mainly, risperidone,
haloperidol, clozapine, and quetiapine. Moreover, 2 of these participants were given a third
antipsychotic, this time aripiprazole. Antipsychotic polypharmacy is more recurrent in the Forensic
Psychiatry ward, risperidone being the more commonly prescribed drug in association to the first
antipsychotic. Paliperidone is the most frequently used antipsychotic in younger patients and with
shorter disease course, while haloperidol and aripiprazole are more commonly prescribed in older
individuals. Additionally, antipsychotic polypharmacy happens more regularly in disease with more
years of evolution. 91% of the individuals were simultaneously prescribed another psychotropic
drug, with 56 patients (83.6%) receiving treatment with benzodiazepine in conjunction with

antipsychotics.

Conclusion: This study demonstrates that antipsychotic polypharmacy is a common prescription
pattern in the approach of patients diagnosed with schizophrenia in Hospital de Magalhdes Lemos,
E.P.E., with a rate of 34.3% evidently higher than the worldwide mean of 19.6%. Moreover, there is

a clear predilection towards the prescription of second-generation antipsychotics.

Keywords: Prescribing Patterns; Antipsychotics; Psychiatric Hospital; Schizophrenia



Lista de Abreviaturas

5-HT — 5-hidroxitriptamina ou serotonina

BDNF — Brain-derived neurotrophic factor

CATIE — Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness

CID-10 — Classificagdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, 102 Revisdo
D — Dopamina

DM - Diabetes mellitus

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

DSM-5 — Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais, 52 Revisdo
HTA — Hipertensao arterial

NGF — Nerve growth factor

NIMH — National Institute of Mental Health

REAP — Research on Asia Psychotropic Prescription

Sll — Servico de Intervencao Intensiva

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana
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1. Introdugao

De acordo com o Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturba¢cdes Mentais, 52 edicao
(DSM-5), a esquizofrenia insere-se num grupo de perturbacdes psicéticas, caracterizadas por
alteragGes, como sejam o delirio, alucinagdes, desorganizacdo do pensamento, comportamento
discordante e sintomas negativos, que se vdo tornando cada vez mais evidentes apds o inicio da
doenga, ultimando na deterioracdo da cognicdo, da percecdo de si mesmo e das vivéncias
externas.?% E uma doenca psiquiatrica crénica e severa, que afeta até 1% da populagdo e é
caracterizada pela combinag¢do de sintomas positivos, que incluem alucinagdes, delirios e disturbios
do pensamento — durante os quais existe uma dissociacdo da realidade; sintomas negativos,
relacionados com a adinamia, anergia, embotamento afetivo, apatia, incapacidade de interagdo
social e pobreza do discurso e pensamento; e alteragdes cognitivas, predominantemente ao nivel
da funcdo executiva, memdria verbal e capacidade de concentracdo e atengdo.*?

Ainda que, em teoria, possa aparecer em qualquer idade, a esquizofrenia tem tipicamente
a sua apresentacdo inaugural na adolescéncia tardia ou no inicio da vida adulta, sendo que quanto
mais precoce for o aparecimento da doenca, mais se associa a pior progndstico. Além disso, a
esquizofrenia apresentard igual incidéncia e prevaléncia entre os sexos, mas tende a ocorrer mais
precocemente e a adquirir maior gravidade nos homens do que nas mulheres.?

Apesar de existir uma forte contribuicdo de fatores genéticos, a etiologia da esquizofrenia
assume-se como sendo multifatorial, com fatores ambientais a poderem representar um contributo
ndo desprezivel.®) Algumas das alteracdes observadas na esquizofrenia podem dever-se a
anormalidades primarias nos sistemas mesolimbico, meso-cortical e neuroenddcrino centradas na
disfun¢do da neurotransmissdo mediada pelos recetores D2 e 5HT2, entre outros.® ? Dada a
associacdo do lobo frontal com a ocorréncia de sintomas negativos e cognitivos, pensa-se que uma
disfuncdao desta estrutura cerebral possa estar envolvida na fisiopatologia da esquizofrenia. Nos
anos 80, Weinberger et. al 1% 1) estudaram o fluxo sanguineo cerebral regional ao nivel do cértex
pré-frontal dorsolateral, sugerindo que as alteragbes cognitivas observadas na esquizofrenia
possam ter uma base neurofisiolégica relacionada com disfun¢do do cdrtex pré-frontal dorsolateral
e com a incapacidade de aumentar a atividade metabdlica nesta regido quando esta é requisitada.

A esquizofrenia caracteriza-se pela ocorréncia alternada de periodos de remissdo total ou
parcial e recaidas frequentes.'® % Acarreta, pelo seu cardter crénico e progressivo, um marcado
impacto em diversos aspetos da vida dos doentes, pelo que o seu tratamento deve ser prolongado,
individualizado e frequentemente otimizado.® Os principais objetivos do tratamento devem ser a
melhoria das capacidades funcionais do individuo, a minimizacdo dos sintomas negativos e a

reducdo da possibilidade de ocorréncia de novo surto psicético.®) Consequentemente, o



tratamento farmacoldgico ndo se deve restringir aos momentos de exacerbacdo de doenca,
estando preconizada a ado¢do de uma terapéutica de manutengao, com o objetivo de providenciar
alivio sintomatico e atingir a remiss3o da doencga e consequente recupera¢do funcional.® De notar
gue ja foi demonstrado que uma ma adesdo terapéutica ou descontinuacdo do tratamento
prescrito se associam a recaidas e hospitalizacbes frequentes.®®

Os antipsicoticos constituem os farmacos de eleicao no tratamento da esquizofrenia, tendo
como objetivo a reducdo dos sintomas positivos.!1%12.13) Apesar dos seus beneficios terapéuticos, o
tratamento com antipsicdticos continua a ndo culminar numa recuperagao cognitiva e funcional
completa do individuo, o que pode dever-se a auséncia de efeito ao nivel dos sintomas negativos e
cognitivos, que também devem ser tidos como alvos de tratamento de modo a promover uma
melhor eficicia terapéutica.l!® 12 Atualmente, existem ao dispor antipsicéticos de primeira e
segunda geragdo, que diferem entre si ao nivel da farmacocinética, farmacodindmica, dos
potenciais efeitos na atenuacdo e controlo da sintomatologia e no seu perfil de efeitos adversos.®
12)

O primeiro antipsicdtico identificado nos anos 50 foi a clorpromazina que, pelas suas
propriedades sedativas, foi previamente estudada como um potencial adjuvante anestésico.® Até
entdo, a medicacdo disponivel para o tratamento da esquizofrenia ndo era eficaz no controlo da
doenca, na prevencdo da deterioracdo e de surtos psicéticos, falhando na tentativa de manter o
individuo funcional e cognitivamente capaz. Para serem considerados eficazes, o desenvolvimento
de outros antipsicdticos dever-se-ia basear na estrutura quimica da clorpromazina e na capacidade
de provocar catalepsia em ratos, assim como no antagonismo da apomorfina (agonista
dopaminérgico), derivando a sua eficicia do bloqueio dopaminérgico consequente.’* 3 14 Qs
antipsicéticos de primeira geragdo (também designados de tipicos) caracterizam-se pelo
antagonismo de recetores D2, reduzindo a transmissdo pods-sindtica de dopamina e,
conseguentemente, os sintomas psicéticos associados a esquizofrenia. Contudo, pela sua menor
seletividade no local de acdo farmacoldgica comparativamente aos antipsicoticos atipicos,
associam-se a efeitos secundarios severos e debilitantes, desde a sindrome extrapiramidal até a
discinesia tardia.’> # 12 15 Adicionalmente, alguns estudos sugerem que estes firmacos, em
qgualguer dose de administragdo, possuirdo significativos efeitos neurotdxicos através de
mecanismos de acdo que culminam na morte neuronal, condicionando um pior progndstico e
agravamento da deteriorac3o clinica na esquizofrenia.*®) Surgiu, consequentemente, a necessidade
de farmacos que ndo causassem este tipo de efeitos adversos tdo significativos.

No final dos anos 60 e inicio da década de 70 foram desenvolvidos os antipsicdticos de
segunda geragdo (ou atipicos), sendo que a clozapina foi o farmaco de referéncia. Foram

denominados de atipicos uma vez que, contrariamente aos antipsicdticos tipicos, ndo possuiam a



capacidade de induzir catalepsia nos ratos em laboratdrio e ndo produziam efeitos adversos
motores extrapiramidais tdo proeminentes.* 1 Os antipsicéticos atipicos caracterizam-se por um
antagonismo mais potente dos recetores SHT2A face aos recetores de dopamina D2, assim como
por um antagonismo parcial destes ultimos.> 217 Adicionalmente, acredita-se que, contrariamente
aos de primeira geracao, os antipsicéticos atipicos terdo maior efeito no antagonismo dos recetores
dopaminérgicos D1, previamente tidos como pouco ou nada envolvidos no mecanismo de ac¢do
destes farmacos.®) O grande beneficio destes farmacos relaciona-se com o seu perfil de efeitos
adversos com menor risco de desenvolvimento de sintomas extrapiramidais, pelo que parecem
constituir uma opg¢do mais segura, tolerdvel e promissora para o doente, configurando-se
tendencialmente como a opcdo de primeira linha no tratamento da esquizofrenia. Estes farmacos
aparentam ser mais eficazes na atenuacdo de sintomas negativos. Possivelmente devido a
capacidade de ndo induzirem uma clinica de efeitos adversos tdo significativos, garantem um
melhor e mais duradouro cumprimento da terapéutica.*® Ainda assim, apesar dos seus evidentes
beneficios terapéuticos, a medicagdo antipsicdtica geralmente ndo resulta na recuperacao
completa do individuo, em grande parte devido a auséncia de impacto ao nivel dos sintomas
negativos e cognitivos.1%

Num dos primeiros estudos comparativos acerca da eficacia dos antipsicéticos de primeira
e segunda geracao — estudo CATIE realizado pelo National Institute of Mental Health entre janeiro
de 2001 e dezembro de 2004 — diferentes antipsicoticos foram aleatoriamente administrados a
1493 doentes diagnosticados com esquizofrenia por um periodo de 18 meses ou até o tratamento
ter sido descontinuado. Perante a elevada taxa de desisténcia/descontinuacdo do tratamento na
fase 1 (64-82%), concluiu-se que, ainda que potencialmente eficazes, os antipsicéticos, inclusive os
de segunda geracdo, teriam limita¢Oes significativas no tratamento prolongado de doentes com
esquizofrenia. Assim, do estudo CATIE advieram poucas diferencas a nivel de eficacia entre os
antipsicoticos de primeira e segunda geracdo que justificassem a primazia pelos ultimos.*s 18)
Contudo, nas ultimas duas décadas tem vindo a ser investigada a eficacia dos antipsicoticos atipicos
no tratamento prolongado da esquizofrenia, assim como os seus efeitos neuroprotetores que
refutariam a auséncia de diferencas entre antipsicoticos de primeira e segunda geracao
previamente conjeturada.(!” Para além do seu melhorado perfil de efeitos adversos motores, os
antipsicdticos de segunda geragdo parecem ter algum efeito de neuroprotecgdo, contrariamente a
neurotoxicidade associada aos antipsicdticos tipicos.(® 17} Associar-se-30 a multiplos efeitos
neuroprotetores através de diferentes mecanismos de a¢do que incluem: modulagao do stress
oxidativo, com reducdo da formacdo de espécies reativas de oxigénio e aumento de fatores
antioxidantes protetores (como glutationa e superdxido dismutase); upregulation de fatores

neurotrdficos (de entre os quais se destacam BDNF e NGF) que culminard num incremento da



neuroplasticidade e da neurogénese, assim como num aumento da proliferacdo neuronal na regido
encefélica subventricular e preservacdo do volume cerebral.!'”) Por estes motivos, tanto a guideline
do National Institute for Health and Care Excellence'™, como a da American Psychiatric
Association'?®) acerca do tratamento de pacientes com esquizofrenia, realcam a importancia que as
caracteristicas pessoais e clinicas do doente, assim como o potencial perfil de efeitos adversos que
se antecipa, devem ter na escolha de antipsicético a implementar, ndo descurando as mais recentes

evidéncias cientificas.



2. Objetivos

Este estudo pretende descrever e analisar os padrdes de prescricdo de antipsicoticos em
doentes diagnosticados com esquizofrenia num internamento psiquidatrico em Portugal,
particularmente no Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E., no Porto. Adicionalmente, coletaram-se
caracteristicas sociodemograficas e clinicas que podem condicionar a terapéutica antipsicotica a
instituir.

Com base num estudo retrospetivo, é, também, um objetivo avaliar se o hospital designado
acompanha os padrdes e tendéncias nacionais e internacionais de prescri¢cdo de antipsicdticos e se
existe alguma preferéncia, por parte dos profissionais de saude que contactam com os doentes
diagnosticados com esquizofrenia, relativamente aos farmacos a utilizar em contexto psicético
agudo.

Uma melhor compreensao das dindmicas das prescri¢cdes de antipsicéticos, assim como dos
motivos que levam a escolha de um antipsicético em detrimento de outro, pode levar ao
surgimento de novas abordagens terapéuticas permitindo a diminuicdo da polifarmdcia, eficacia

terapéutica e reducdo de efeitos adversos em muitos destes doentes.



3. Método

3.1. Amostra

Foi realizado um estudo epidemiolégico retrospetivo, em corte transversal, das prescri¢cdes
de antipsicoticos no Servico de Intervengdo Intensiva, Psiquiatria Forense e Internamento de
Agudos do Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E. A amostra populacional (n = 67) inclui todos os
doentes diagnosticados com esquizofrenia parandide de acordo com os critérios de diagndstico do
CID-10®Y, internados no Servico de Psiquiatra Forense desde a sua criacdo em 2019 e doentes com
o mesmo diagndstico que tenham tido um episédio psicético recente que levou a sua admissdo no
Sl ou no Internamento de Agudos no periodo compreendido entre setembro de 2021 a fevereiro
de 2022. Foram excluidos todos os doentes com outros diagndsticos psiquiatricos ou com
diagnéstico indefinido que estejam internados nos servicos supramencionados. Este estudo foi

aprovado pela Comissdo de Etica do referido hospital (nimero de referéncia 14/2021).

A recolha de dados foi realizada a partir dos registos disponiveis no SClinico, Processo
Clinico Eletrénico e Circuito do Medicamento.

O Processo Clinico Eletréonico dos utentes foi acedido para obtencdo de informacao
demogriéfica e clinicamente relevante, incluindo sexo; idade; estado civil; escolaridade; suporte
familiar; tempo decorrido, em anos, desde o diagndstico inicial de esquizofrenia; duragdo do
internamento hospitalar atual, em dias; método de admissdo hospitalar (voluntario, involuntdrio,
medida de seguranca); comorbilidades e habitos toxifilicos.

Informacdo detalhada acerca dos padrdes de prescricdo farmacolégica foi obtida a partir
da analise do Circuito do Medicamento dos respetivos doentes, incluindo antipsicéticos (primeira
e segunda geracdo) e outros farmacos psicotrdpicos que os doentes possam realizar em simultaneo
(p.e. antidepressivos, estabilizadores do humor, benzodiazepinas, ansioliticos, estimulantes,
antiparkinsonicos...). FArmacos prescritos ocasionalmente (p.e. “em regime S.0.S.”) ndo foram

tidos em consideragdo no presente estudo.

3.2. Analise de Dados

As variaveis continuas/quantitativas sdo descritas a partir da média e desvio-padrio,
enquanto as varidveis categdricas/qualitativas sdo representadas pela respetivas frequéncias e
percentagens.

Foi utilizado o software Statistical Package for Social Science (IBM SPSS 27®) para a analise

estatistica dos dados.



4. Resultados

4.1. Dados Sociodemograficos

Um total de 67 doentes com o diagndstico de esquizofrenia foram incluidos no estudo, 22
individuos (32.8%) pertencentes ao servico de Psiquiatria Forense, 23 (34.3%) ao Servico de
Intervengdo Intensiva e 22 (32.8%) ao Internamento de Agudos. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos mesmos. A amostra populacional tem uma idade
média de 45 anos (com um desvio-padrdao de 12 anos), sendo a idade minima de 22 e a idade
maxima de 72 anos. Verifica-se que a grande maioria dos individuos pertence ao sexo masculino
(85.1%) face aos 14.9% do sexo feminino e, relativamente ao estado civil, 86.6% da populacido
estudada é solteira, com apenas 7.5% (correspondendo a 5 individuos) divorciada e 6.0% (4
sujeitos) casada. A escolaridade média ronda, aproximadamente, os 9 anos, com uma escolaridade
minima de 2 e maxima de 17 anos, correspondendo ao grau de mestrado. Apenas 27 individuos
(correspondendo a 40.3% da amostra) apresentam um suporte familiar adequado, com os restantes
doentes a terem um suporte inexistente ou ndo adequado as suas necessidades. Em média, a
amostra populacional tem doenga com 19 anos de evolu¢do (com um desvio-padrdo de 11 anos).
Quanto as comorbilidades médicas, a maioria dos individuos (73.1%) ndo apresenta nenhuma outra
doencga. A DM, a HTA e a Hepatite C configuram-se como as comorbilidades mais frequentemente
associadas, com 6 individuos afetados por cada uma delas. Verifica-se que a maioria da amostra (42
dos 67 doentes, correspondente a 62.7%) apresenta habitos toxifilicos cronicos, sendo que o tabaco
é a substancia mais consumida, seguindo-se-lhe a candbis e o dlcool. De notar, que é frequente o
consumo com associacdo de diferentes substdncias em detrimento da utilizacdo isolada de um

Unico aditivo (22 dos 42 doentes com habitos toxifilicos consome mais do que uma substancia).

4.2. Farmacoterapia Prescrita no Internamento

Na Figura 1 estd representada a primeira escolha de medicagdo antipsicética que os
doentes com o diagndstico de esquizofrenia realizam no internamento. Como primeira opg¢do de
antipsicdtico, existe uma evidente preponderancia dos antipsicéticos de segunda geracdo, com
76.1% da amostra (correspondente a 51 doentes) a realizar farmacos desta classe, face a 23.9% (16
doentes) que faz antipsicdticos de primeira geracdo (haloperidol, clorpromazina e
levomepromazina). Os antipsicoticos mais utilizados sdo a paliperidona e o haloperidol, ambos
utilizados na mesma propor¢do de doentes (19.4%, correspondendo a 13 doentes,
respetivamente), seguindo-se-lhes a risperidona (16.4%), a olanzapina (14.9%), a clozapina (11.9%)

e o aripiprazol (10.4%).



A partir da Figura 2 observa-se que a grande maioria dos doentes incluidos neste estudo
(65.7%, representando 44 de 67 doentes) apenas tem um antipsicdtico prescrito, ndo realizando
medicacdo antipsicdtica adicional. Contudo, verifica-se a prescricdo de um segundo antipsicotico
em 34.3% da amostra (23 dos individuos incluidos no estudo), 9.0% com antipsicoticos de primeira
geracdo (haloperidol é o mais utilizado, seguindo-se-lhe a clorpromazina e a ciamemazina) e 25.3%
com antipsicéticos de segunda geracdo (sendo a risperidona o farmaco mais administrado).
Adicionalmente, 2 doentes tém um esquema terapéutico com a associacdo de um terceiro
antipsicdtico, desta feita o aripiprazol.

Para além da medicacdo antipsicética, na Tabela Il estad apresentada a restante medicagao
psicotrépica que os doentes realizam em simultdneo. A maioria dos individuos (91%,
correspondendo a 61 dos 67 sujeitos estudados) realiza outra medicagao psicotrépica, sendo que
as benzodiazepinas sdo o principal farmaco utilizado em associa¢do aos antipsicoticos. 56 doentes
fazem benzodiazepinas (correspondendo a uma percentagem de 83.6% da populagdo), 12 fazem

um antidepressivo em associag¢do e 7 individuos utilizam um estabilizador do humor.

4.3. Primeira Medicag¢ao Antipsicotica Prescrita em cada Servigo

Na Figura 3 estdo representados os farmacos antipsicoticos prescritos aos doentes
internados nos diferentes servigos, observando-se algumas divergéncias entre os mesmos. No SlI,
a paliperidona configura-se como o farmaco mais prescrito, seguindo-se-lhe a risperidona e o
haloperidol, utilizados em igual proporgdo. O haloperidol é o antipsicético de escolha no
Internamento de Agudos. A olanzapina é a segunda op¢dao mais utilizada, seguida da paliperidona
e clozapina. No servico de Psiquiatria Forense, a olanzapina é o antipsicético mais utilizado; e a

risperidona e a clozapina sdo as outras alternativas mais consideradas.

4.4. Polifarmacia Antipsicética nos Diferentes Servigos

Dos doentes medicados com antipsicdticos, 34.3% (23 individuos) tinha prescrito pelo
menos 2 antipsicoticos em associa¢do. Através da andlise da Figura 4, constata-se que a proporc¢ao
de individuos com polifarmdcia antipsicética é superior no servico de Psiquiatria Forense, com
metade dos doentes ai internados a realizar pelo menos dois antipsicéticos em simultdaneo. Neste
servico, a risperidona é o farmaco de eleicdo a associar ao primeiro antipsicético, com a quetiapina

a surgir em segundo plano.



Por sua vez, no Internamento de Agudos, 7 doentes realizam pelo menos dois farmacos
antipsicoticos, com modesta preferéncia pela clozapina, seguindo-se, em igual proporcao, a escolha
de haloperidol, clorpromazina, ciamemazina, aripiprazol e risperidona.

O SlI é o servico no qual a polifarmacia antipsicética se verifica em menor nimero, em
apenas 5 dos 23 doentes alvo de estudo. Nestes, ndo houve preferéncia por um antipsicdtico em
detrimento de outro, com haloperidol, clorpromazina, olanzapina e paliperidona a surgirem como

opc¢ao em igual proporgao de doentes.

4.5. Padroes de Prescricdo de Antipsicdticos consoante a Idade

Os doentes incluidos no estudo foram estratificados segundo a idade na Tabela lll: idade
inferior ou igual a 30 anos (10 casos), compreendida entre os 31-64 anos (54 casos) e superior ou
igual a 65 anos (3 casos). A paliperidona é o antipsicético mais prescrito nos individuos mais novos,
enquanto para os com idade compreendida entre os 31-64 anos o haloperidol foi o mais utilizado.

Nos doentes mais velhos, o aripiprazol foi a principal escolha.

4.6. Padroes de Prescrigao de Antipsicoticos consoante os Anos de Evolugao da Doenga

A partir da analise da Tabela IV, é de notar que os antipsicéticos de primeira geragao sao
mais frequentemente prescritos em doentes com esquizofrenia com mais anos de evolugdo: 12 dos
13 individuos que usam haloperidol tém curso de evolugcdo com mais de 10 anos. Na doenga com

menor tempo de duracdo, a paliperidona é o fdrmaco mais prescrito.

4.7. Relagdo entre Polifarmacia Antipsicética e os Anos de Evolugdao da Doenga

Na Tabela V estd representada a relagdo entre a prescricdo de um segundo farmaco
antipsicotico e os anos de evolucdo da doenca, verificando-se que a polifarmdcia antipsicética é
mais frequente em doenga com maior curso de evolugdo: apenas 2 dos 18 individuos com doenca
com 9 anos ou menos de duracdo realizam um segundo antipsicdtico, enquanto 21 dos 49 doentes

com mais de 10 anos de evolugdo de patologia sdo sujeitos a polifarmdcia antipsicética.



5. Discussao

5.1. Do Método

Este estudo revelou o histérico de prescricbes de antipsicéticos e outros farmacos
psicotrépicos em doentes diagnosticados com esquizofrenia. Contudo, existem algumas limita¢Ges
gue lhe sdo inerentes, nomeadamente a reduzida amostra populacional, que, em parte, se justifica
pelos internamentos prolongados dos doentes e a criagdo recente (2019) do Servigo de Psiquiatria
Forense. E necessdria alguma cautela na interpretacdo dos resultados de um estudo observacional
neste contexto, uma vez que a preferéncia e utilizacdo de determinados fdrmacos dependerd da
disponibilidade do mesmo no hospital/regido/pais em questdo.

Enquanto estudo incidente num Unico hospital psiquiatrico, ndo incluiu outros hospitais do
pais, o que permitiria ter uma visdao mais global da pratica clinica em Portugal. Assim, e também
devido a natureza descritiva do estudo, os resultados obtidos ndo podem ser extrapolados para
outras populacbes, uma vez que apenas representam os padrdes terapéuticos atuais da populagdo
estudada. N3o obstante, estes resultados proporcionam uma visdo geral da abordagem

farmacoterapéutica na pratica clinica da esquizofrenia num hospital psiquidtrico em Portugal.

5.2. Dos Resultados

Neste estudo retrospetivo, em corte transversal, foram apresentados os padrdes de
prescricdo de antipsicoticos em 67 doentes diagnosticados com esquizofrenia e que se encontram
internados no Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E., no Porto, ou que recorreram, em algum
momento, no periodo compreendido entre setembro de 2021 e fevereiro de 2022, ao Sll do mesmo
hospital. Na sua grande maioria, os individuos incluidos no estudo sdo solteiros ou divorciados,
sugerindo que sofrer de uma doenga mental, neste caso, esquizofrenia, resulta em algum tipo de
comprometimento social e nas relagdes interpessoais.

Foram analisadas as prescricbes de antipsicoticos e a utilizagdo concomitante de outros
farmacos psicotrépicos, tendo sido demonstrada uma notdria preferéncia pelos antipsicoticos de
segunda geracdo como primeira estratégia terapéutica, prescritos em 51 dos 67 elementos
constituintes da amostra em estudo (76.1% da populacdo). A paliperidona foi o antipsicético mais
frequentemente prescrito, em 13 dos doentes, a par do haloperidol, em igual proporg¢ao, seguindo-
se-lhes a risperidona, a olanzapina, a clozapina e o aripiprazol. Adicionalmente, de notar que a
maioria dos doentes incluidos neste estudo (44 de 67 doentes, correspondendo a uma
percentagem de 65.7%) cumpre monoterapia antipsicotica, enquanto os restantes sdo sujeitos a

polifarmacia, com a prescricao de pelo menos dois antipsicdticos em simultaneo. Ainda assim, este
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valor é claramente superior a taxa de 19.6% a nivel mundial??, o que demonstra que, apesar das
recomendag¢des nacionais e internacionais, a polifarmacia antipsicética ainda esta
significativamente difundida nos doentes com esquizofrenia tratados no Hospital de Magalhaes
Lemos, E.P.E. Tal pode dever-se a presumivel eficacia da polifarmacia antipsicotica em pacientes
com doencga mais severa (caracterizada por maior agitacdo e agressividade) ou com esquizofrenia
refrataria, sendo importante ndao esquecer que 32.8% da amostra (sensivelmente um terco da
populacdo estudada) foi colhida no servico de Psiquiatria Forense, unidade na qual foi observada a
maior taxa de polifarmacia antipsicdtica. Além disso, pode refletir a dificuldade da abordagem da
esquizofrenia na sua forma de apresentacdo mais aguda, em contexto de internamento de agudos
ou Sll, com necessidade de mais do que um farmaco para otimizagdao comportamental.

E de relevar a propor¢do de doentes (61 dos 67 estudados, correspondendo a 91% da
populacdo) que utiliza medicacdo psicotrdpica concomitantemente a toma de antipsicéticos,
particularmente benzodiazepinas e antidepressivos. Por este motivo, ndo é de descurar a
possibilidade de ocorréncia de disturbios de abuso de substancia e a monitorizacdo apertada destes
doentes, uma vez que tal poderd ser um dos fatores que justifica a mortalidade mais precoce
associada a esquizofrenia.® A pratica de polifarmdcia antipsicética, associada a prescri¢do
concomitante de outros farmacos psicotrépicos, podera comprometer a adesdo terapéutica e
gestdo terapéutica dos doentes com esquizofrenia devido ao maior perfil de efeitos adversos
cumulativos e interagdes farmacolégicas.

O uso generalizado e predominante dos antipsicoticos de segunda geragdo que se verifica
em todos os servigos incluidos neste estudo poderd ser justificado pela implementagdo de
guidelines de orientacdo da pratica clinica tendo em vista a minimizacdo de efeitos adversos,
fatores socioecondmicos, politicas de saude publica, assim como conceptualizacdes terapéuticas
por parte da equipa de psiquiatras no Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E. De notar que a taxa de
prescricdo de antipsicoticos de primeira geracdo revelou ser superior em individuos com doenca
com mais anos de evolucdo em comparacdo com doentes com diagndstico mais recente, o que
poderd demonstrar preferéncia pela manutencao da terapéutica inicialmente prescrita aquando do
diagndstico ou melhor controlo da mesma com antipsicoticos de primeira geracgao.

A paliperidona e o haloperidol foram os antipsicéticos mais frequentemente prescritos
neste estudo. Tal pode dever-se ao facto de possuirem diversas formas de administracao,
nomeadamente, em formulacdo dépo6t. Ao optarem por estes dois farmacos, os clinicos antecipam
ja o futuro switch para uma formulacao dép6t, garantindo, assim, menores taxas de descontinuacdo
do tratamento e consequentes recaidas psicéticas e reinternamentos cada vez menos frequentes.>
13) Assim, a utilizacdo de antipsicoticos em formulacdo dépdt deve ser considerada com o objetivo

de otimizar a adesdo ao tratamento (uma vez que necessitam de administragdes menos frequentes:

11



bissemanalmente, mensalmente ou a cada 3 meses) e enaltecer o funcionamento do individuo ao
reduzir a frequéncia de administracdo de farmacos, assim como melhorar os desfechos

terapéuticos.®®
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6. Conclusao

Neste estudo foi possivel realgar a importancia de uma prescri¢ao responsavel e racional
de antipsicéticos (e outros farmacos psicotrépicos concomitantemente administrados) por parte
dos clinicos de saude mental.

Verifica-se preferéncia pela prescricdo de antipsicéticos de segunda geracdo em todos os
servigos sobre os quais incidiu o estudo, demonstrando-se que o referido hospital acompanha as
tendéncias de prescrigao internacionalmente adotadas.

Adicionalmente, constata-se que a paliperidona e o haloperidol foram os antipsicéticos
mais frequentemente prescritos, possivelmente pela sua disponibilidade em formulagdo dépoét,
garantindo menores taxas de descontinuacdo do tratamento.

O presente estudo demonstra que a polifarmdcia antipsicdtica no Hospital de Magalhaes
Lemos, EPE é um padrao de prescri¢cdo frequente na abordagem dos doentes com esquizofrenia em

contexto hospitalar, com uma taxa (34.3%) superior a média verificada a nivel mundial (19.6%).
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Apéndice

Tabela |. Caracterizagdo Sociodemografica e Clinica da Amostra

Variavel n=67
Idade 45+12
Sexo
Masculino 57 (85.1%)
Feminino 10 (14.9%)
Escolaridade {anos) 9+4
Estado Civil
Solteiro 58 (86.6%)
Casado 4 (6.0%)
Divorciado 5(7.5%)
Vilvo 0
Suporte Familiar
Inexistente 16 (23.9%)
N&o Adequado 24 (35.8%)
Adequado 27 (40.3%)
Tempo de Diagnéstico (anos) 19+11
Método de Admissdo
Voluntario 14 (20.9%)
Involuntério 31 (46.3%)
Medida de Seguranga 22 (32.8%)
Servigo de Internamento
Intensivo 23 (34.3%)
Agudos 22 (32.8%)
Forense 22 (32.8%)
Duragdo do Internamento (dias) 203 + 275
Comorbilidades
Nenhuma 49 (73.1%)
DM 6 (9.0%)
HTA 6 (9.0%)
Dislipidemia 1(1.5%)
Patologia Tiroideia 2 (3.0%)
Neoplasia 4 (6.0%)
DPOC 1(1.5%)
Hepatite C 6 (9.0%)
VIH 2 (3.0%)
Epilepsia 1(1.5%)
Doenga de Parkinson 1(1.5%)
Habitos Toxifilicos
Nenhum 25 (37.3%)
Alcool 20 (29.9%)
Tabaco 30 (44.8%)
Canabis 25 (37.3%)
Heroina 10 (14.9%)
Cocaina 13 (19.4%)

Valores expressos como média + desvio-
padrdo ou numero (%) ou numero (%
cumulativa).

DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertensdo
arterial; DPOC: Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva
Créonica; VIH: Virus da Imunodeficiéncia

Humana
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Tabela Il. Medicacdo Psicotropica Concomitante.

Outra Medicagao Psicotropica n=67
Nenhuma 6 (9.0%)
Benzodiazepina 56 (83.6%)
Sedativo/Hipndtico 0
Antidepressivo 12 (17.9%)
Estabilizador do Humor 7 (10.4%)
Litio 0
Estimulante 0
Antiparkinsénico 1(1.5%)

Valores expressos como numero (% cumulativa).
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Tabela lll. Distribuicdo da Prescricdo de Antipsicoticos entre as Diferentes Faixas Etarias

Faixa Etaria
12 Antipsicético <30 31-64 = 65 Total
Aripiprazol 1(1.5%) 4(6.0%) 2(3.0%) 7
Haloperidol 0 13 (19.4%) 0 13
Clorpromazina 2(3.0%) 0 0 2
Olanzapina 0 10 (14.9%) 0 10
Risperidona 1(1.5%) 10 (14.9%) 0 11
Paliperidona 5(7.5%) 8(11.9%) 0 13
Amissulprida 0 0 0 0
Levomepromazina 0 1(1.5%) 0 1
Zotepina 0 1(1.5%) 1(1.5%) 2
Ziprazidona 0 0 0 0
Quetiapina 0 0 0 0
Sulpirida 0 0 0 0
Clozapina 1(1.5%) 7 (10.4%) 0 8
Ciamemazina 0 0 0 0
Total 10 54 3 67

Valores expressos como numero (%).
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Tabela IV. Distribuicdo da Prescrigdo de Antipsicéticos consoante os Anos de Evolug¢do da Doenca

Anos de Evolugdo

12 Antipsicético <9 10-19 20— 29 30— 39 =40 Total
Aripiprazol 1(1.5%) 3(4.5%) 2(3.0%) 0 1(1.5%) 7
Haloperidol 1(1.5%) 2 (3.0%) 6(9.0%) 4(6.0%) 0 13
Clorpromazina 2 (3.0%) 0 0 0 2
Olanzapina 3 (4.5%) 1(1.5%) 3(4.5%) 2 (3.0%) 1(1.5%) 10
Risperidona 1(1.5%) 5(7.5%) 3(4.5%) 1(1.5%) 1(1.5%) 11
Paliperidona 6(9.0%) 4 (6.0%) 3 (4.5%) 0 0 13
Amissulprida 0 0 0 0 0 0
Levomepromazina 1(1.5%) 0 0 0 1
Zotepina 0 1(1.5%) 0 1(1.5%) 0 2
Ziprazidona 0 0 0 0 0 0
Quetiapina 0 0 0 0 0 0
Sulpirida 0 0 0 0 0 0
Clozapina 3(4.5%) 0 3(4.5%) 2 (3.0%) 0 8
Ciamemazina 0 0 0 0 0 0
Total 18 16 20 10 3 67

Valores expressos como numero (%).
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Tabela V. Relagdo entre a Prescri¢cdo de Polifarmacia Antipsicética e os Anos de Evolugcdo da Doenca

Anos de Evolugdo

22 Antipsicético <9 10-19 20 - 29 30 -39 =40 Total
Nenhum 16 (23.9%) 9 (13.4%) 11(16.4%) 6 (9.0%) 2 (3.0%) 44
Aripiprazol 0 1(1.5%) 0 0 0 1
Haloperidol 0 1(1.5%) 2(3.0%) 0 0 3
Clorpromazina 0 0 1(1.5%) 1(1.5%) 0 2
Olanzapina 0 0 1(1.5%) 1(1.5%) 0 2
Risperidona 0 1(1.5%) 3(4.5%) 1(1.5%) 1(1.5%) 6
Paliperidona 0 1(1.5%) 0 0 0 1
Amissulprida 0 0 0 0 0 0
Levomepromazina 0 0 0 0 0 0
Zotepina 0 0 1(1.5%) 0 0 1
Ziprazidona 0 0 0 0 0 0
Quetiapina 1(1.5%) 1(1.5%) 1(1.5%) 0 0 3
Sulpirida 0 0 0 0 0 0
Clozapina 1(1.5%) 1(1.5%) 0 1(1.5%) 0 3
Ciamemazina 0 1(1.5%) 0 0 0 1
Total 18 16 20 10 3 67

Valores expressos como numero (%).
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Figura 1. 12 Prescricdo Antipsicdtica, %, (n = 67)
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Figura 3. Distribuicdo da 12 Prescricdo Antipsicética nos Servigos, %, (n = 67)
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Figura 4. Distribuicdo da 22 Prescrigdo Antipsicética nos Servigos, %, (n = 67)
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