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RESUMO

Objetivou-se identificar os principais antipsicéticos e antidepressivos utilizados em um Centro de
Atencdo Psicossocial (CAPS) e caracterizar o perfil de pacientes submetidos ao tratamento em
politerapia analisando os riscos potenciais das reacOes adversas. Trata-se de uma pesquisa
transversal, descritiva com abordagem qualitativa e quantitativa, realizada no CAPS “Esperanga”
de Recife (Pernambuco). Participaram deste estudo usuarios admitidos entre janeiro de 2013 e
junho de 2016. Uma triagem inicial de 155 prontuarios médicos foi realizada visando identificar o
perfil do usuério quanto ao diagnéstico clinico e medicamentos utilizados. Na segunda etapa, 51
pacientes em regime de tratamento em politerapia foram entrevistados visando identificar as
principais associa¢des medicamentosas e as reacdes adversas mais relatadas. A média da idade dos
pacientes foi de 44 anos (91 femininos e 64 masculinos) com transtornos mentais de alta gravidade,
predominando a esquizofrenia (45,8%) e transtornos de humor (31,6%). As classes medicamentosas
mais utilizadas foram os antipsicéticos (40%), com destaque para levomepromazina e risperidona,
seguido dos antidepressivos (14%) como fluoxetina e citalopram. A analise identificou 13 tipos de
associac0es medicamentosas, entre as quais se destacaram aquelas constituidas por 1 antipsicético
tipico + 1 antipsic6tico atipico com prometazina e/ou biperideno (17,6%), 2 ou mais antipsicéticos
tipicos com prometazina e/ou biperideno (11,8%) e 1 antipsicético (tipico ou atipico) com
prometazina e/ou biperideno associado a 1 antidepressivo (11,8%). As reacOes adversas mais
relatadas foram os sintomas anticolinérgicos (64,7%), ganho de peso (56,9%) e sintomas
extrapiramidais (50,9%). Os resultados apontam para o potencial elevado de reagdes adversas no
ambito do CAPS “Esperanca”, possivelmente relacionadas ao regime de tratamento em politerapia.

Potential adverse reactions related to antipsychotics or antidepressants and associated drugs
in patients at the ""Esperanca'* Psychosocial Attention Center (CAPS) in Recife

ABSTRACT

The aim of this study was to identify the main antipsychotics and antidepressants drugs used in a
Psychosocial Attention Care Center (CAPS), and to characterize the profile of patients under
polytherapy treatment regimens analyzing the potential risks of adverse reactions. This is a cross-
sectional, descriptive study with a qualitative and quantitative approach, carried out at the
"Esperancga" CAPS in Recife (Pernambuco). The study included healthcare users admitted between
January 2013 and June 2016. An initial screening of 155 medical records was carried out aiming to
identify the profile of users as to their clinical diagnosis and main medications used. In the second
stage, 51 patients under polytherapy regimens were interviewed in order to identify the main types
of drugs combinations used and the adverse reactions most frequently reported. The mean age of
the users was 44 years old (91 female and 64 male) with high severity of mental disorders, with
schizophrenia predominating (45.8 %), followed by mood disorders (31.6 %). The most used
medication class was antipsychotics (40%), with emphasis on levomepromazine and risperidone,
followed by antidepressants (14%) such as fluoxetine and citalopram. The analysis identified 13
different types of drugs combinations, with the most frequent being constituted by 1 typical
antipsychotic + 1 atypical antipsychotic with promethazine and/or biperiden (17.6%), 2 or more
antipsychotics with promethazine and/or biperiden (11.8%), and 1 antipsychotic (typical or
atypical) with promethazine and/or biperiden associated with 1 antidepressant (11.8%). The most
commonly reported adverse reactions were anticholinergic symptoms (64.7%), weight gain (56.9%)
and extrapyramidal symptoms (50.9%). The results point to the high potential of adverse reactions
in the "Esperanca” CAPS, possibly related to the polytherapy treatment regimen.

* Autor correspondente: filipeduarteufpe@gmail.com, filipe.sduarte@ufpe.br (Duarte F.S.)
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1. Introducgéo

Os transtornos psiquiatricos vém aumentando em taxas expressivas na populagdo mundial,
em parte devido as mudancas ocorridas no contexto socioeconémico-cultural. No Brasil, as
taxas de prevaléncia variam entre 20 a 56% para os diferentes tipos de transtornos mentais
(1). A esquizofrenia e os transtornos depressivos merecem destagque no cenario da psiquiatria
pela elevada incapacitagdo na esfera socio-ocupacional e aumento do risco de suicidio,
ocupando uma parcela significativa da carga global de satde (2).

Dados epidemioldgicos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apontam a existéncia de
322 milhGes de pessoas acometidas por algum tipo de transtorno depressivo no mundo, com
0 numero de casos de depressdo aumentando em 18% entre 2005 e 2015 (2). No Brasil, a
depresséo atinge 5,8% da populacdo brasileira (1,2). Em contrapartida, a esquizofrenia afeta
23 milhdes de pessoas no mundo, com uma prevaléncia de 1% no Brasil e América Latina
(1,2) e, no geral, tem um curso evolutivo progressivo e de pior prognostico em relacdo a
depressdo (3). Ambas as doencas mentais estdo associadas ao grande sofrimento psiquico e
comprometem  consideravelmente o funcionamento global do paciente, sendo
responsabilizadas pela maioria das internacfes psiquiatricas (3). Considerando este grave
problema de salde publica, 0o acesso aos servicos de salde e psicossocial tornam-se
imperativos, uma vez que 0os mesmos sdo capazes de fornecer aos seus usuérios o devido
tratamento e suporte social necessario.

Os Centros de Atencdo Psicossocial (CAPS) sdo servicos de saude constituidos por uma
equipe multidisciplinar que atuam prioritariamente em atendimento a pacientes com
transtornos mentais, visando a sua reabilitacdo e reintegracdo social (4). Dentre os
tratamentos disponiveis na clinica e utilizados nos CAPS, encontra-se a terapia
farmacoldgica, que consiste na utilizacdo de medicamentos que permitem controlar a
sintomatologia subjacente aos transtornos psiquiatricos (5). Entretanto, o uso inadequado
dos medicamentos prescritos, sobretudo em regimes de tratamento em politerapia, assim
como a longa duracdo do tratamento e o desconhecimento sobre suas reacfes adversas
podem influenciar negativamente a adesdo do usuério ao tratamento (6).

Os antidepressivos e antipsicéticos se destacam entre os medicamentos mais prescritos
nas unidades dos CAPS. Apesar da comprovada eficécia, estes firmacos sdo responsaveis
por induzir uma variedade de reacdes adversas que, por vezes, levam o paciente a
abandonar o tratamento ou fazé-lo da maneira incorreta (6). Ao negligenciar-se o
tratamento com estes medicamentos sem a devida identificacdo e notificacdo das reacoes
adversas, 0 usuario se torna vulneravel a recidiva, aumentando o periodo de internacédo
psiquiatrica e elevando os custos assistenciais (5,6).

Para o tratamento dos transtornos depressivos no ambito dos CAPS, existem diversas
opcodes de farmacos, entre elas a categoria dos inibidores da monoaminoxidase (IMAOS),
os antidepressivos triciclicos (ATCs) e os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS) (5-7). Por outro lado, o tratamento da esquizofrenia e transtornos psicéticos
relacionados se da primariamente através do uso de medicamentos antipsicoticos (5,8-9).
Os primeiros descobertos e utilizados na pratica clinica foram os antipsicoticos de 12
geragdo (classicos, tradicionais ou tipicos), porém por provocarem graves reacoes
adversas de natureza motora oriundas do antagonismo predominante de receptores
dopaminérgicos-D», comegaram a ser substituidos pelos antipsicoticos de 22 geracao
(atipicos), que agem preferencialmente antagonizando os receptores serotoninérgicos 5-
HT2a e, em menor proporcao, os receptores dopaminergicos-D», por isso, estes Ultimos
apresentam menor potencial para induzir reacdes adversas neurologicas em relagdo aos
primeiros. Enfatiza-se que tais drogas tém nas reagdes adversas 0s principais responsaveis
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pela descontinuacdo e baixa adesdo terapéutica, reducdo da qualidade de vida, da
interacdo e adaptacdo social dos pacientes (9).

Através do acompanhamento farmacoterapéutico de pacientes institucionalizados no
ambito dos CAPS e conhecendo-se as potenciais reacfes adversas ocasionadas por
medicamentos de amplo uso na pratica clinica, o profissional farmacéutico terd sua
contribuicdo direta no que tange a orientacao de seus pacientes quanto ao uso correto dos
medicamentos, permitindo, assim, trazer maior qualidade de vida aos usuarios de servicos
de satde mental (10-13). Diante do exposto, o presente estudo propds identificar os
principais antipsicoticos e antidepressivos mais prescritos no ambito do CAPS
“Esperanca de Recife”, caracterizar o perfil de pacientes submetidos ao regime de
tratamento com antipsicéticos ou antidepressivos e farmacos associados, bem como
analisar as potenciais reacdes adversas nesta populagéo especifica.

2. Material e métodos

Trata-se de uma pesquisa de ordem transversal, descritiva com abordagem qualitativa e
quantitativa, realizada no CAPS “Esperanga” de Recife (PE) entre os meses de margo a
junho de 2016. Neste periodo, uma coleta de dados e andlise de prontuarios de pacientes
psiquiatricos foi realizada visando identificar as principais condutas terapéuticas
envolvendo antidepressivos ou antipsicéticos, a fim de estabelecer o perfil das reagdes
adversas ocasionadas por estas categorias de farmacos e discutir suas consequéncias.
Participaram deste estudo pacientes psiquiatricos admitidos na instituicdo entre janeiro
de 2013 e junho de 2016. Para a coleta de dados, foi realizada uma anélise de 155
prontudrios médicos contendo a identificacdo dos pacientes, as variaveis
sociodemogréficas, o diagndstico clinico de acordo com a Classificacdo Internacional de
Doenca (CID-10), bem como os medicamentos utilizados. Apos esta triagem e tracar o
perfil farmacoterapéutico dos usuéarios do CAPS, foram selecionados 51 pacientes
psiquiatricos para uma entrevista a partir de critérios de inclusdo e exclusdo. Pacientes
fazendo uso de associagcdes medicamentosas contendo pelo menos um antidepressivo ou
um antipsicotico foram incluidos nesta etapa (informacdes obtidas pela fonte documental
e confirmadas durante a entrevista). Estabeleceu-se como critérios de exclusdo os
pacientes que ndo se enquadraram no critério de inclusdo e aqueles sem condicGes
cognitivas de participarem da entrevista. Um questionario estruturado com questdes
abertas e fechadas, previamente elaborado pelos autores, foi aplicado a cada paciente, e
contemplando variaveis relacionadas ao tratamento (aderéncia, presenca de reacdes
adversas) e a vida pessoal (trabalho, atividade fisica, uso de alcool, tabagismo,
participacdo em oficinas terapéuticas fornecidas pelo CAPS, autopercepgdo do estado de
salde e a satisfacdo do paciente quanto as orientacGes fornecidas pelo CAPS sobre sua
condicdo clinica e tratamento). Para o célculo da amostragem, foi utilizada a formula
n=N/(Eo® x N) + 1, onde n representou o tamanho da amostra, N 0 nimero de elementos
da populagéo e Eo 0 erro amostral. Para este estudo foi considerado 0 N=90 e Eq=10%,
correspondendo a amostragem de n=47. Como foram realizadas 51 entrevistas, a
amostragem utilizada nesta etapa foi considerada aceitavel em relacdo a minima exigida
para este tipo de estudo (n > 47). Os dados foram analisados por meio de estatistica
descritiva. Os requisitos quanto a confidencialidade e ao sigilo das informagdes foram
cumpridos de acordo com as determinacdes da resolugdo n° 466/2012, do Comité de Etica
do Conselho Nacional de Saude (14). A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), sob o ndimero
de registro 49954315.7.0000.5208.
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3. Resultados

Dos 155 prontuarios médicos de pacientes submetidos a tratamento psiquiatrico no
CAPS “Esperanca”, a analise identificou 91 pacientes do sexo feminino e 64 do sexo
masculino, correspondendo a 59% e 41%, respectivamente. A faixa etaria geral variou de
18 a 70 anos, com uma média de 44 anos. A Figura 1 mostra a relacdo dos diagnosticos
clinicos de acordo com a CID-10 e das principais classes de medicamentos utilizadas
pelos pacientes. A analise dos prontuarios mostrou um predominio da esquizofrenia e
transtornos psicoticos relacionados (F20-29), correspondendo a 45,8%, seguido dos
transtornos de humor (F30-39) com uma prevaléncia de 31,6% (Figura 1A). A classe
medicamentosa mais prescrita foi a dos antipsicoticos (40%), seguido dos antidepressivos
e ansioliticos benzodiazepinicos, ambos dos quais correspondendo a 14% (Figura 1B).

(A) Diagndstico dos pacientes (B) Medicamentos utilizados
Esquizofrenia e outros transt. psic(’)ticosa ] Antipsicoticos 1 |
Transtornos de humorb 1 Antidepressivos
Transtornos de personalidade® [ Ansioliticos

d
Retardo mental Anti-histaminicos
e
Transtornos neurdticos Anticolinérgicos
. A f
Transtornos relacionados a substancias Estabilizadores do humor

Outros Antiepilépticos

0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50

Pacientes (%) Pacientes (%)

Figura 1 — Relacdo dos diagnosticos clinicos (A) e das classes de medicamentos
utilizadas (B), obtida a partir dos prontuarios médicos de 155 pacientes psiquiatricos
admitidos no CAPS “Esperanca” de Recife (PE), no periodo entre janeiro de 2013 e junho
de 2016.

abcdef Classificagdo dos diagnosticos psiquiatricos de acordo com a CID-10. 2 Esquizofrenia, transtornos
esquizotipicos e transtornos delirantes (F20-F29),° Transtornos do humor [afetivos] (F30-F39), ©
Transtornos de personalidade e do comportamento do adulto (F60-F69), ¢ Retardo mental (F70-F79), ©
Transtornos neurdticos, transtornos relacionados com o “stress” e transtornos somatoformes (F40-F48), f
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de substancia psicoativa (F10-F19).

Na categoria dos antipsicoticos, o0s medicamentos mais prescritos foram
levomepromazina (34,1%), risperidona (32,5%), clorpromazina (17,4%), haloperidol
(14,8%), olanzapina (9%), tioridazina (8,3%), flufenazina depot (6,4%), quetiapina
(5,1%), haloperidol depot (5,2%) e pimozida (4,5%) (Figura 2A). Entre os
antidepressivos, os mais prescritos foram fluoxetina (16,1%), citalopram (15,4%),
amitriptilina (9,6%), clomipramina (2,5%), nortriptilina (0,64%), imipramina (0,64%),
venlafaxina (0,64%), sertralina (0,64%) e mirtazapina (0,64%) (Figura 2B).
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(A) Medicamentos antipsic6ticos em uso (B) Medicamentos antidepressivos em uso

Levomepromazina Fluoxetina

Risperidona 7277777777777 7777777777777777777777777] Citalopram

Clorpromazina VZZII7IIIIII777777774 Amitriptilina

Haloperidol
Clomipramina

Olanzapina

Nortriptilina
Tioridazina
Imipramina
Flufenazina depot.

Venlafaxina
Quetiapina [l
Haloperidol depot. ——1 Sertralina
pimozida |— 1 Mirtazapina

0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20
Pacientes (%) Pacientes (%)

Figura 2 — Relacdo dos medicamentos antipsicoticos (A) e antidepressivos (B) utilizados,
obtida a partir dos prontuarios medicos de 155 pacientes psiquiatricos admitidos no CAPS
“Esperanca” de Recife (PE), no periodo entre janeiro de 2013 e junho de 2016.

Apos a triagem preliminar dos prontuérios médicos e tragar o perfil farmacoterapéutico
dos usuéarios do CAPS “Esperanga”, 51 pacientes psiquiatricos em regime de tratamento
em politerapia foram selecionados e entrevistados. A Tabela 1 resume as principais
variaveis demogréaficas, socioeconémicas e relacionadas ao tratamento e a vida pessoal
desta populacgdo especifica. Os dados revelaram um predominio do sexo masculino (61%)
em relacdo ao feminino (39%), com a faixa etaria mais acometida situada entre 35 a 44
anos (27%), seguida de 45 a 54 anos (24%). Também foi observado um predominio de
pacientes solteiros (62%) e indice de residéncia urbana de 100%. No que se refere ao grau
de escolaridade, a maioria dos pacientes se enquadrou na categoria do ensino fundamental
(51%), seguido pelo ensino médio (37%). A renda familiar mensal que predominou foi
de 1 a 4 salarios minimos (78%). A maioria dos pacientes entrevistados declarou néo
exercer qualquer tipo de atividade laboral (71%) e atividade fisica (74%), assim como
negou o consumo de bebidas alcodlicas (94%) e tabaco (65%). 88% dos pacientes
relataram participar de oficinas terapéuticas oferecidas pelo CAPS “Esperanca” e 90%
atribuiram conceito bom para a autopercepcdo de sua saude. Entre os pacientes
entrevistados, 65% responderam total satisfacdo quanto as orientacbes fornecidas pela
instituicao.

Tabela 1 — Caracterizacdo das variaveis demograficas, socioeconémicas e relacionadas
ao tratamento e a vida pessoal de 51 pacientes psiquiatricos selecionados, em regime de
tratamento em politerapia, e admitidos no CAPS “Esperan¢a” de Recife (PE), no periodo
entre janeiro de 2013 e junho de 2016.

Género
Masculino 31 (61)
Feminino 20 (39)
Faixa etaria (anos)
18a24 7(14)
25a34 9 (18)
35a44 14 (27)
45a54 12 (24)
55 ou mais 9 (18)
Estado civil
Solteiro(a) 32 (62)
Casado(a) 12 (24)
Divorciado(a) 6 (12)
Vilvo(a) 1(2)
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continuagdo

Residéncia

Urbana 51 (100)

Rural 0 (0)
Escolaridade

Sem escolaridade 24

Ensino fundamental 26 (51)

Ensino médio 19 (37)

Ensino superior 4 (8)
Renda familiar mensal

< 1 salario minimo 9 (18)

1 a 4 salarios minimos 40 (78)

> 4 salarios minimos 2 (4)
Atividade laboral

Sim 15 (29)

Néo 36 (71)
Atividade fisica

Sim 13 (26)

Néo 38 (74)
Uso de alcool

Sim 3(6)

Né&o 48 (94)
Tabagismo

Sim 18 (35)

Néo 33 (65)
Participacdo em oficinas terapéuticas do CAPS

Sim 45 (88)

Néo 6 (12)
Autopercepc¢ao do estado de satde

Boa 46 (90)

Ruim 5 (10)
Satisfacédo quanto as orientagdes fornecidas pelo CAPS

Boa 33 (65)

Ruim 18 (35)

Em relacdo as associacdes medicamentosas, as mais frequentes (acima de 1%) e de
maior importancia para a préatica clinica estéo listadas na Tabela 2. Foram encontrados
pelo menos 13 tipos diferentes de associacdes medicamentosas contendo pelo menos um
antipsicético ou um antidepressivo. O nimero de medicamentos utilizados por paciente
variou de 2 a 6, com uma média de 3,6 medicamentos por paciente. As principais
associaces encontradas, em ordem decrescente de prevaléncia, foram aquelas
constituidas por: (i) 1 antipsicotico tipico + 1 antipsicotico atipico com prometazina e/ou
biperideno (17,6%), (ii) 2 ou mais antipsicoticos tipicos com prometazina e/ou biperideno
(11,8%), (iii) 1 antipsicético (tipico ou atipico) com prometazina e/ou biperideno + 1
antidepressivo ISRS (11,8%), (iv) 1 antipsicotico tipico com prometazina e/ou biperideno
(7,8%), (v) 1 antipsicotico atipico com prometazina e/ou biperideno (7,8%), (vi) 2
antipsicoticos tipicos + 1 antipsicotico atipico com prometazina e/ou biperideno (7,8%),
(vii) 1 antipsicético (tipico ou atipico) + 1 antidepressivo ISRS + 1 ATC + 1
benzodiazepinico (7,8%), (viii) 1 antidepressivo ISRS + 1 ATC + 1 benzodiazepinico
(5,9%), (ix) 1 antipsicético (tipico ou atipico) + 1 ATC + 1 benzodiazepinico (3,9%), (x)
1 antipsicotico tipico + carbamazepina + litio ou benzodiazepinico (3,9%), (xi) 2
antipsicoticos tipicos (2,0%), (xii) 2 antipsicoticos tipicos + 1 antipsicotico atipico + 1
benzodiazepinico (2,0%) e (xiii) 1 antipsicotico atipico + litio + 1 benzodiazepinico
(2,0%). Os demais pacientes receberam outras associagdes diferentes das mencionadas
anteriormente, totalizando 7,9%.
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As reacOes adversas mais relatadas durante a entrevista pelos pacientes em tratamento
através de associacbes medicamentosas foram os sintomas anticolinérgicos (64,7%),
ganho de peso (56,9%), sintomas extrapiramidais (50,9%), sedacdo (47,1%), déficit de
memoria (45,1%), nduseas (37,2%), hipotensdo ortostatica (35,3%), fraqueza muscular
(35,3%) e tontura (31,4%).

Tabela 2 — Principais associacfes medicamentosas utilizadas e rea¢0es adversas relatadas
por 51 pacientes psiquiatricos selecionados, em regime de tratamento em politerapia, e
admitidos no CAPS “Esperanga” de Recife (PE), no periodo entre janeiro de 2013 e junho
de 2016.

Freq (%) EAN GPE SEP SED DME NAU HOR FMU  TON
1. 1 Antipsicético T
+ BIP e/ou 4(7,8) 3(5,9) 0(0,0) 3(59) 2339 239 1(2,0) 12,00 239 2(39)
PRO
1 Antipsicotico A
+ BIP e/ou 4(7,8) 3(59) 2(3,9) 2(3,9) 3(5,9) 3(5,9 1(2,0) 00,00 2339 239
PRO

N

@

2 Antipsictico T~ 1(2,0)  1(20) 1(20) 000) 000) 1(20) 000) 1(20) 000) 1(2.0)

»

>2 Antipsicoticos T
+ BIP e/ou 6(11,8) 4(7,8) 5(9.8) 4(7.8) 239 359 359 120 2(39) 2(39)
PRO
1 Antipsicotico T
+ 1 Antipsicético A 9(17,6) 5(9.8)  5(9,8) 5(9,8) 6(11,8) 1(2,00 5(9.8) 3(5,9) 4(7.8) 0(0,0)
+ BIP e/ou PRO
2 Antipsicoticos T
+ 1 Antipsictico A  4(7,8) 2(3,9) 2(3,9) 3(5,9) 1(2,0) 1(2,00 2(39) 12,00 00,00 1(2,0)
+ BIP e/ou PRO
2 Antipsicotico T
+ 1 Antipsicético A+ 1(2,0) 0(0,0) 1(2,0) 1(20) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,00 0(0,0)
BDZ
8. 1 Antipsicético (T
ou A) + BIP e/ou 6(11,8) 3(59) 4(7.8) 3(5,9) 3(5)9) 239 2(39) 478) 2339 2(39)
PRO + 1 ISRS
9. 1 Antipsicético (T
ouA)+1ATC+ 239 239 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,00 0(0,0) 00,00 1(20) 1(2,0)
BDZ
10. 1 Antipsicético (T
ouA)+1ISRS + 47.8) 4(78) 3(9) 3(59) 1(20) 3(59) 2(39) 3(5,9) 1(20) 23,9
1 ATC + BDZ
11. 1 Antipsicético T
+CBZ + Li 239 1(20) 0(0,0) 239 1(20) 1(20) 0(0,0) 00,00 2339 1(2,0)
ou BDzZ
12. 1 Antipsicético A
+Li 1(2,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,00 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
+ BDZ
13. 1ISRS +
1ATC + 3(5,9) 3(59) 2(39) 000,00 1(2,0) 239 239 3(5,9) 1(2,0) 1(2,0)
BDZ

@n

s

~

14, Outras 479) 239 359 000) 479 2@B9) 120 1200 1(20) 1(20)

Total 51(100) 33(64,7) 29(569) 26(50,9) 24(47,1) 23(451) 19(37,2) 18(35,3) 18(35,3) 16(31,4)

Abreviaturas:  Freq=frequéncia, = T=tipico, A=atipico, BIP=biperideno, = PRO=prometazina,
BDZ=benzodiazepinico, ISRS=inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, ATC=antidepressivo
triciclico, CBZ=carbamazepina, Li=Litio, EAN=efeitos anticolinérgicos, GPE=ganho de peso,
SEP=sintomas extrapiramidais, SED=sedacdo, DME=déficit de memoria, HOR=hipotensdo ortostatica,
FMU=fraqueza muscular, NAU=nauseas, TON=tontura.
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4. Discussao

A andlise dos prontudrios médicos de pacientes psiquiatricos admitidos entre 2013 e
2016 no CAPS “Esperanga” de Recife constatou um predominio importante de usuarios
do sexo feminino sobre o masculino. Estes resultados endossam aqueles relatados por
Paula (15), Gomes e Bellettine (16) e Martins e colaboradores (17), que mostraram que a
maioria dos usuarios de servicos substitutivos é representada pela populagdo feminina. A
maioria dos usuarios admitidos no CAPS “Esperanga” encontra-se na faixa etaria situada
entre 35 e 44 anos, seguido por pacientes com idade entre 45 e 54 anos. Estes resultados
corroboram a analise epidemioldgica realizada por Miranda, Tarasconi e Scortegagna
(2008), que apontaram uma maior procura pelo atendimento em salde mental na faixa
etaria situada entre 30 e 49 anos, correspondendo a 41,8% (18). Percebe-se, assim, que
0s transtornos psiquiatricos vém atingindo a populacdo economicamente ativa ou
produtiva (2). Observou-se nos prontuarios analisados que a maioria dos diagnosticos
psiquiatricos foi referente a quadros de esquizofrenia e transtornos psicéticos
relacionados. Estas doencas estdo amplamente associadas a consideravel inaptiddo,
comprometendo a realizacdo educativa e ocupacional, além de estarem associadas a maior
probabilidade (2 a 2,5 vezes) de dbito precoce do que a populacao geral (2).

No presente estudo, os dados dos prontudrios mostraram também que a categoria de
medicamentos mais utilizada pelos pacientes do CAPS “Esperanga” foram o0s
antipsicoticos, estando em consonancia ao elevado nimero de pacientes com diagnéstico
de esquizofrenia e transtornos psicéticos relacionados. Estes transtornos mentais sdo
primariamente tratados com medicamentos antipsicoticos, embora estes farmacos,
especialmente os de 22 geracdo, também possam ser Uteis no tratamento de outras
condigBes psiquidtricas distintas, como por exemplo, nos transtornos do humor e de
ansiedade (9,29). A segunda e a terceira classe de medicamentos mais utilizados no CAPS
“Esperanga” foram os antidepressivos e ansioliticos benzodiazepinicos, respectivamente,
reflexo do nimero elevado de pacientes com diagnosticos de transtornos de humor em
comorbidade a quadros de ansiedade. Entre os medicamentos antipsicoticos, os mais
prescritos foram levomepromazina e risperidona. A levomepromazina € um antipsicoético
de 12 geracgdo (tipico) utilizado como coadjuvante em quadros de agitacdo e excitacao
psicomotora, face ao seu perfil de a¢do sedativa. O segundo farmaco mais utilizado foi a
risperidona, um antipsicético de 22 geracdo (atipico). Este farmaco esta associado a menor
possibilidade de reacbes adversas relacionadas ao sistema extrapiramidal quando
comparado a levomepromazina, além de apresentar maior tolerabilidade pelos pacientes
em relacdo aos disturbios motores, embora esteja associada ao consideravel ganho de
peso. Consequentemente, ao ganho ponderal esti associado um maior risco de doengas
associadas a obesidade, tais como a diabetes mellitus, hipertenséo, doengas coronarianas
e sindrome metabdlica (9,19).

Entre os antidepressivos, o farmaco mais utilizado pelos pacientes foi fluoxetina, um
ISRS, seguido do citalopram (também ISRS) e amitriptilina (um ATC). A categoria dos
ISRS nédo apresenta diferenca em relacdo a eficdcia quando comparada aos ATC,
entretanto, estes ultimos séo responsaveis pela maior variedade de reagdes adversas,
estando associados a diferentes taxas de desisténcia ao tratamento quando comparados
aos ISRS (20). Consequentemente, a presente pesquisa mostrou uma preferéncia pelo uso
dos ISRS em substitui¢cdo aos ATC e IMAO, face ao melhor perfil de segurangca, menor
variedade de reacOes adversas e maior taxa de tolerabilidade dos primeiros em relacéo
aos ultimos. Contudo, os ATC continuam sendo farmacos bastante utilizados na pratica
clinica devido ao custo reduzido, eficacia comprovada e como op¢éo de tratamento para
pacientes refratarios aos medicamentos de primeira linha (21). A importancia dos ATC
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na préatica clinica também foi observada na presente pesquisa com o uso consideravel da
amitriptilina, a terceira op¢do de farmaco mais utilizada entre os antidepressivos.

Na segunda etapa deste estudo, foram analisados 51 pacientes em regime de tratamento
em politerapia. Os dados demogréaficos e socioecondmicos que caracterizam o perfil
destes pacientes mostraram um predominio do sexo masculino (61%) e maior
concentracdo de pacientes na faixa etaria economicamente ativa (35 a 54 anos), com
indice de residéncia urbana de 100%. Em relacdo ao estado civil, 63% dos entrevistados
relataram estar solteiros, seguido do segundo maior percentual representado pelos
casados (24%). Com relacdo a escolaridade, metade dos pacientes analisados nédo
concluiu o primeiro grau que, segundo Lima e colaboradores (1999), torna o portador de
transtorno psiquiatrico mais vulneravel a situacdes de desemprego e baixo rendimento
mensal (22). Consequentemente, o baixo nivel de escolaridade da populacdo acarreta
dificuldades na leitura e interpretacdo das informagdes sobre os medicamentos, situacdo
que é agravada em pacientes submetidos ao tratamento em politerapia, aumentando o
risco do uso incorreto e de ocorréncia de reacdes adversas aos medicamentos. Observou-
se um predominio de pacientes com baixa renda, com rendimento familiar mensal de um
a quatro salarios minimos (78%), seguido daqueles que recebem até um salario minimo
(18%). Os dados também mostraram que a maioria dos pacientes entrevistados estao
afastados de qualquer tipo de atividade fisica e laboral (71 e 75%, respectivamente),
situacdo que pode estar relacionada, em parte, as reacdes adversas associadas ao grande
namero de farmacos utilizados, especialmente a sedagdo e o ganho ponderal discutidos
na sequéncia. A maioria dos pacientes relatou participar de oficinas terapéuticas
oferecidas pelo CAPS “Esperanca” e atribuiram conceito “bom” para a autopercepgao de
sua saude (88 e 90%, respectivamente), com indice de satisfacdo total de 65% quanto as
orientagdes fornecidas pela instituicao.

Entre as associagdes medicamentosas analisadas, pode-se notar que a duplicidade no
uso de farmacos do mesmo grupo terapéutico ndo ocorreu de forma expressiva com a
categoria dos antidepressivos, em distin¢do a associagdo comum entre dois antipsicoticos.
As associacdes medicamentosas que predominaram foram aquelas constituidas por dois
antipsicoticos (tipico + atipico) com biperideno e/ou prometazina, seguida da associacdo
entre 2 ou mais antipsicoticos tipicos com biperideno e/ou prometazina, 1 antipsicotico
(tipico ou atipico) + biperideno e/ou prometazina com 1 antidepressivo ISRS e 1
antipsicotico tipico + biperideno e/ou prometazina. E importante mencionar que a
literatura médica preconiza a realizacdo do tratamento da esquizofrenia ou quadros
psicoticos relacionados através da monoterapia ao invés do uso de associacOes
medicamentosas, ja que nao ha evidéncias clinicas de que a combinacao de antipsicoticos
traga algum tipo de beneficio adicional em termos de reducdo dos sintomas da
esquizofrenia (23). Assim, o tratamento ideal deve ser realizado com um medicamento
antipsicotico por vez, de acordo com o perfil de seguranca e tolerabilidade do paciente.

Em relacdo as principais reacfes adversas relatadas pelos pacientes, 0s sintomas
anticolinérgicos periféricos (como por exemplo, boca seca, visao turva, constipacéo e/ou
retencdo urinaria) ganharam destaque, correspondendo a 64,7% das associagOes
medicamentosas encontradas. Embora descritas entre a maioria das associagoes, a maior
prevaléncia de sintomas anticolinérgicos ocorreu em pacientes fazendo uso de
combinagBes constituidas por 1 antipsicotico tipico + 1 antipsicético atipico com
biperideno e/ou prometazina (5 em 9 pacientes, 9,8%), 2 ou mais antipsicéticos tipicos
com biperideno e/ou prometazina (4 em 6 pacientes, 7,8%), ou 1 antipsicético (tipico ou
atipico) + 1 ISRS + 1 ATC + 1 benzodiazepinico (todos os 4 pacientes, 7,8%). Em
situacbes de tratamentos realizados em monoterapia, a maioria dos sintomas
anticolinérgicos séo previsiveis e considerados de natureza leve. Entretanto, no ambito
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do CAPS onde a politerapia € muito comum, a utilizacdo de farmacos com acOes
anticolinérgicas adicionais, como por exemplo, dois ou mais antipsicoticos providos de
acOes anticolinérgicas, ou ainda, um ou mais antipsicoticos com acdo anticolinérgica
combinados a prometazina e/ou biperideno, aumenta o risco de morbimortalidade,
especialmente a incidéncia de efeitos sobre o trato gastrointestinal, como constipacdo
severa, ileo paralitico, isquemia mesentérica e obito devido a perfuracao intestinal e sepse,
além da propria intoxicacdo anticolinérgica que pode ser fatal (24-25). Além disso, a
associacdo de um ISRS com um ATC também identificada na presente pesquisa, muito
embora possa ter sido utilizada visando a potencializacdo do tratamento psiquiatrico,
aumenta o risco de ocorréncia de reacdes adversas. A fluoxetina (um ISRS), por exemplo,
eleva as concentragdes plasmaticas dos ATC, intensificando os sintomas anticolinérgicos.
Além disso, a combinacdo de fluoxetina com um ATC aumenta a possibilidade de
desenvolvimento de cardiotoxicidade e sindrome serotoninérgica, ambas das quais
podendo ser fatais (26). Adicionalmente, a gravidade destes sintomas aumenta ainda mais
com o uso concomitante de antipsicoticos (27), associacdo também identificada na
presente pesquisa.

A segunda reacdo adversa mais relatada pelos pacientes foi o ganho ponderal,
constituindo 56,9% dos casos. Embora o ganho ponderal ocasionado por determinados
farmacos possa ser desejdvel em casos especificos de pacientes com transtornos
psiquiatricos, ele pode acarretar secundariamente diversos problemas de saude, entre eles,
a obesidade, diabetes, hipertenséo, dislipidemias e, consequentemente, evoluir para a
sindrome metabdlica. A sindrome metabdlica € uma doenca altamente preocupante e
torna-se um risco imediato ao paciente com transtorno mental devido a pouca préatica de
atividade fisica e a inexisténcia de um protocolo ideal para o devido manejo desta
condigdo clinica na psiquiatria. Esta condicgdo clinica pode ser resultante tanto do uso de
antidepressivos quanto de antipsicoticos, em parte, devido ao bloqueio dos receptores
histaminérgicos H: e serotoninérgicos 5-HTzc a nivel hipotalamico (8, 19, 23). Embora
ndo seja necessaria a retirada do(s) medicamento(s) para estes casos, faz-se necessaria a
devida orientacdo e monitorizacdo do paciente (28). Adicionalmente, o bloqueio dos
receptores histaminérgicos Hi é a causa habitual da sedacéo (29), sendo a clorpromazina
0 antipsicético tipico mais sedativo entre os utilizados. A sedacédo foi identificada como
a quarta reacdo adversa mais comum entre os pacientes do CAPS “Esperanga”, sendo
responsavel por causar diversos problemas ao paciente, em decorréncia do prejuizo em
atividades rotineiras como estudar, trabalhar, participar de compromissos sociais e
realizar exercicios fisicos, aspectos que também contribuem para o ganho de peso e
desenvolvimento da sindrome metabdlica. Consequentemente, tanto a sedacdo quanto o
ganho de peso ocasionados por determinadas associagfes medicamentosas séo fatores
que influenciam negativamente a qualidade de vida do usuario do CAPS, razdes que
justificam o elevado indice de pacientes psiquiatricos que declararam, na presente
pesquisa, ndo exercer qualquer tipo de atividade fisica (74% e 71%, respectivamente).

E digno de nota mencionar que algumas associacfes medicamentosas s&o consideradas
importantes e utilizadas justamente para minimizar eventuais reagOes adversas
ocasionadas por um determinado farmaco, ou até mesmo para beneficiar o estado clinico
do paciente. A associacdo com biperideno, por exemplo, devido a sua agdo
anticolinérgica, permite controlar os sintomas extrapiramidais ocasionadas por
antipsicoticos (30), descritos na presente pesquisa como a terceira reagdo adversa mais
comum entre as associagdes medicamentosas. Ja a associagdo de antipsicoticos com
prometazina € amplamente utilizada na pratica clinica para a promoc¢do da sedacao,
consequentemente, a sedacdo dentro deste contexto ndo € considerada uma reagdo
adversa. A acdo anti-histaminérgica e anticolinérgica promovida tanto pela
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levomepromazina quanto pela prometazina reduz a agitacdo psicomotora, controla a
agressividade e insonia quando presentes, além de minimizar os sintomas extrapiramidais
ocasionados pelo proprio antipsicético (19,29).

Na presente pesquisa, tanto a prometazina quanto o biperideno estiveram presentes em
6 das 13 associag0es medicamentosas utilizadas pelos pacientes, constituindo quase a
metade de todas as associa¢fes encontradas. Entretanto, foi observado que uma grande
parte destes pacientes, inclusive aqueles utilizando prometazina e biperideno
concomitantemente, ainda continuaram apresentando algum tipo de sintoma
extrapiramidal, possivelmente em decorréncia da dose elevada do antipsicotico utilizado
ou da propria combinacdo de dois ou mais antipsicoticos, razdes que aumentam a
possibilidade de ocorréncia das alteracbes motoras. Os sintomas extrapiramidais mais
comuns incluem o parkinsonismo farmacoldgico, distonias, acatisia e discinesia tardia.
Com excecdo da discinesia tardia, 0os demais geralmente ocorrem no inicio do tratamento,
embora possam persistir durante todo o periodo de manutencéo (19). Entre as hipoteses
mais aceitas que justifiquem o surgimento dos sintomas extrapiramidais se destacam: i) a
taxa de ocupacao dos receptores D2/5-HT2 pelo antipsicético, com a maior ocupacao D2
e/ou menor ocupacdo 5-HT2 aumentando a incidéncia dos sintomas motores, ii) a
velocidade de dissociacdo dos receptores D2, com 0s antipsicGticos que rapidamente se
dissociam do receptor apresentando menor potencial em promover alteragdes motoras,
iii) a hiperatividade colinérgica secundaria ao blogueio D2 ocasionado pelo antipsicotico,
e iv) no caso particular da discinesia tardia devido ao blogueio continuo ocasionado pelo
uso cronico do antipsicotico, vem sendo proposto uma hipersensibilidade dos receptores
D2, deficiéncia GABAérgica, mudancas plasticas em redes dopaminérgicas estriatais
e/ou neurotoxicidade (19,31-32). Em casos de intolerancia aos sintomas extrapiramidais,
mesmo apos o ajuste da dose do antipsicético ou apds a combinagdo com prometazina ou
biperideno, esta indicada a substituicdo por outro antipsicético com menor perfil de
sintomas extrapiramidais, e ndo a associagdo de antipsicoticos que, como mencionado
anteriormente, ndo traz nenhum beneficio adicional ao paciente.

Outra reacdo adversa relatada pelos pacientes foi a hipotenséo ortostéatica, caracterizada
pela queda abrupta da pressdo arterial resultante da mudanca rapida da postura supina
para a posicao vertical. Ela ocorre devido ao bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgicos
pelos antipsicéticos e antidepressivos (33). A queda na pressdo arterial pode ser
assintomética ou levar o individuo a apresentar tontura, dor de cabega, tremores,
turvamento da visao, tremores, astenia, palpitacdo, sincope, confusdo mental e quedas
(34). Embora os pacientes desenvolvam tolerancia a hipotensdo postural, 0s mesmos
devem ser advertidos quanto a sua ocorréncia, especialmente no inicio do tratamento, e
devidamente orientados a levantar-se mais lentamente quando estiverem deitados ou
sentados, ndo ingerir alcool e cafeina e desenvolver o habito de ingerir bastante dgua
durante o dia.

Aproximadamente um terco dos pacientes com transtornos depressivos ndo respondem
ao tratamento com os antidepressivos convencionais, e aqueles respondedores geralmente
levam semanas a meses para obter um efeito terapéutico significativo (35). Diversos
fatores contribuem para a refratariedade farmacoldgica do paciente psiquiatrico, um deles
¢ a baixa aderéncia ao tratamento farmacoldgico devido a presenca de reacdes adversas.
Existem algumas estratégias utilizadas em casos de refratariedade, como por exemplo,
aumento da dose do farmaco, combinagdo de antidepressivos ou a substituicdo do
antidepressivo por outra categoria. No caso de pacientes esquizofrénicos refratarios, a
clozapina é a unica opgéo disponivel atualmente, sendo considerado o tratamento padréo-
ouro para estes casos. Embora a clozapina reduza a sintomatologia aguda e o risco de
suicidio dos pacientes, este farmaco também esta associado ao ganho de peso e sindrome
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metabdlica, e tem uma grande limitacdo quanto a possibilidade de desenvolvimento de
agranulocitose, que pode ser fatal (29,36-37). Entretanto, ndo foi identificado no CAPS
“Esperanga” qualquer paciente fazendo uso de clozapina durante o periodo analisado.

Apesar da baixa prevaléncia de alcoolismo descrita entre 0s pacientes analisados, uma
associacao bastante consideravel (35%) foi encontrada entre o tabagismo e pacientes com
esquizofrenia. Esta ultima associacdo, ja bem descrita na literatura cientifica, contribui
negativamente para a saude fisica e mental e leva a prejuizos na vida social e econdmica
destes pacientes (38). Sustentada pela hipotese dos efeitos da nicotina sobre o aumento
na liberacdo de dopamina em neurdnios dopaminérgicos, a nicotina alivia os sintomas
extrapiramidais causados pelas drogas antipsicoticas. Além disso, a nicotina aumenta o0s
niveis de dopamina em neurbnios do cdrtex pré-frontal, o que melhora os sintomas
negativos da esquizofrenia (38). Entretanto, apesar dos aparentes beneficios, esta pratica
prejudica a apresentacdo e gravidade do transtorno psiquitrico e interfere negativamente
na eficacia do tratamento farmacoldgico.

A ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos no ambito dos CAPS, portanto,
deteriora a saude do paciente psiquiatrico e causa custos adicionais ao sistema de salde.
Embora dificil de evita-las na integra, o seu reconhecimento e o adequado manejo
minimizam os riscos das reacdes adversas e 0S custos assistenciais.

5. Limitac6es do estudo

As potenciais reag0es adversas analisadas se limitam apenas aos medicamentos
prescritos nos prontuarios cuja utilizacdo foi confirmada pelo paciente durante a
entrevista e pela equipe multidisciplinar, desconsiderando, portanto, o possivel uso de
outros medicamentos ndo psiquiatricos associados. Neste estudo ndo é possivel afirmar
que tais reacOes adversas tenham relacdo direta com os medicamentos utilizados e se
algumas destas reacdes (por exemplo, sedacdo ou ganho de peso) foram almejadas pelo
corpo clinico como parte complementar do tratamento de um determinado paciente.
Também néo foi possivel estudar o critério de escolha dos medicamentos prescritos pela
equipe médica, bem como a evolucgdo clinica dos pacientes ao longo do periodo analisado.

6. Conclusotes

Este estudo revelou o potencial elevado de reacGes adversas relacionadas ao uso de
antipsicoticos ou antidepressivos e farmacos associados no ambito do CAPS “Esperanga”
de Recife, possivelmente relacionadas ao regime de tratamento em politerapia. Algumas
das reacOes adversas sdo de grande relevancia clinica e podem comprometer o bem-estar
e a adesdo do paciente ao tratamento. Desta forma, a participacéo ativa do profissional
farmacéutico no acompanhamento terapéutico € fundamental para garantir o uso racional
dos medicamentos e melhorar a qualidade de vida do paciente psiquiatrico, permitindo a
ele maior reinsercéo social.

7. Conflito de Interesses

Os autores declaram que néo existe conflito de interesse e que todos 0s gastos ocorridos
com esta pesquisa foram realizados com auxilio da Universidade Federal do Pernambuco
e dos préprios pesquisadores envolvidos.
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