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Resumo

Introducgao: A esquizofrenia € uma doencga crénica que demanda grandes esforgos do sistema de
saude, com tratamento baseado em antipsicoticos, preferencialmente utilizados em monoterapia.
A polifarmacia é contraindicada devido ao aumento do risco de efeitos adversos e a falta de
evidéncias de melhor resposta clinica.

Objetivos: Determinar a prevaléncia de polifarmacia de antipsicoéticos, a ocorréncia de sobredose
e subdose, e o0 uso de clozapina no CAPS |l em Ponta Grossa-PR.

Metodologia: Foram avaliados 483 prontuarios, dos quais 340 foram excluidos. A analise incluiu
as prescrigdes de 143 pacientes com diagndéstico de esquizofrenia no periodo de 01/01/2021
a 26/09/2022, no CAPS Il de Ponta Grossa-PR. Considerou-se polifarmacia de antipsicéticos
a prescricdo de duas ou mais drogas. Sobredose foi definida como qualquer prescricdo com
dose acima da maxima recomendada ou quando a soma das doses de mais de um antipsicético
excedia 100% da dose maxima para cada droga. Casos de subdose foram identificados quando
a dose prescrita estava abaixo da recomendada na literatura.

Resultados: Observou-se que 59,44% dos pacientes com esquizofrenia estavam em tratamento
com polifarmacia de antipsicéticos, 21,67% estavam em sobredose e 29,37% em subdose.

Conclusao: O perfil terapéutico dos pacientes do CAPS Il diverge do encontrado na literatura. A
taxa de polifarmacia e de sobredose é maior do que a observada em outras analises, enquanto
0 uso de clozapina é consideravelmente menor.
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Introducao cada por sintomas negativos, antecede os
o sintomas psicoticos, resultando em signifi-
Transtornos psicoticos, como a es- cativas perdas na fungdo social e na qua-

quizofrenia, sd@o caracterizados por deli- |igade de vida tanto do paciente quanto de
rios, alucinagdes, pensamento ou discurso geys familiares.

desorganizados, movimentos anormais,

como catatonia, e sintomas negativos. A Estima-se que aproximadamente
esquizofrenia € uma doenca cronica que 0,32% da populagdo mundial tenha esqui-
causa graves alteracdes funcionais, afe- zofrenia, com uma taxa de 0,45% para a
tando as motivacdes, conexdes afetivas populagdo acima de 20 anos. No Brasil,
e cognicdo do individuo. Os primeiros sin- um estudo de Carteri et al. (2020) avaliou
tomas geralmente surgem entre o final da a prevaléncia e o impacto da esquizofrenia
adolescéncia e meados dos 30 anos, com € outros transtornos mentais, registrando
uma evolugdo lenta e progressiva, que mais de 150.000 internagdes hospitala-
pode se manifestar de formas variadas. res anuais entre 2009 e 2019, com custos
Muitas vezes, uma fase prodrémica, mar- hospitalares superiores a 67 milhdes de
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dodlares americanos. Apesar da prevalén-
cia relativamente baixa, a esquizofrenia
contribui com 1,7% na estimativa global
de anos de vida perdidos devido a todas
as enfermidades, resultando em mais de
13 milhdes de anos de vida saudavel per-
didos apenas em 2016. Pacientes com es-
quizofrenia podem ter uma expectativa de
vida reduzida, com uma perda média de
13 a 15 anos. Além disso, esses pacientes
apresentam uma mortalidade 51% maior
em comparagdo com a populagado geral,
embora esses numeros possam variar de
acordo com a localizagao e as caracteris-
ticas dos pacientes.

O tratamento da esquizofrenia ba-
seia-se no uso de antipsicoticos, que de-
vem ser utilizados em monoterapia com a
menor dose efetiva conhecida para o trata-
mento de episodios psicoticos. O ajuste da
dose pode ser necessario até o limite maxi-
mo, conforme a resposta clinica. Se a dose
maxima for alcangada sem resposta satis-
fatdria, o antipsicotico deve ser substituido.
Tentativas de utilizar doses superiores as
recomendadas podem ocorrer em casos
de esquizofrenia mais resistente.

Os antipsicoticos sdo antagonistas
do receptor D2 da dopamina e sao divi-
didos em tipicos (de primeira geracao) e
atipicos (de segunda geracao). Antipsico-
ticos tipicos também possuem agdes an-
ticolinérgicas, adrenérgicas alfa-1 e anti-
-histaminicas, o que pode causar efeitos
extrapiramidais. Antipsicoticos de segunda
geracdao combinam a fungdo antagonista
do receptor D2 com o receptor 5-HT2A da
serotonina, melhorando o tratamento dos
sintomas negativos e reduzindo a incidén-
cia de efeitos extrapiramidais.

A escolha dos antipsicoticos para
o tratamento da esquizofrenia depende
de fatores como disponibilidade do medi-
camento, condicdes socioecondmicas do
paciente, rede de apoio, histérico clinico
e tentativas prévias de tratamento. Em al-
guns casos, pode-se prescrever uma com-
binagdo de medicamentos, incluindo anti-
depressivos e/ou benzodiazepinicos, para
tratar sintomas associados como ansieda-
de. A polifarmacia de antipsicéticos, carac-
terizada pelo uso de dois ou mais antipsi-
coticos, pode ser tentada para aumentar a
eficacia ou minimizar efeitos colaterais. No
entanto, a combinag&o prolongada pode
aumentar o risco de efeitos adversos e ar-
ritmias sem oferecer beneficios adicionais
claros. A polifarmacia pode ser considera-
da em casos de esquizofrenia resistente,
com o uso da clozapina para potencializar
o efeito do tratamento.

A esquizofrenia resistente ao tra-
tamento é definida como a auséncia de
melhora clinica apds tentativas separadas
com dois antipsicoticos diferentes em dose
maxima. A clozapina € o unico medicamen-
to recomendado para esses casos € € re-
servado para pacientes com esquizofrenia
resistente, afetando cerca de 34% dos pa-
cientes com a doenca.

Este estudo tem como objetivos de-
terminar a prevaléncia de polifarmacia de
antipsicoticos, a ocorréncia de subdose e
sobredose, e a taxa de uso de clozapina
em pacientes com esquizofrenia atendidos
na rede publica de saude pelo Centro de
Atencao Psicossocial Il (CAPS Il) no muni-
cipio de Ponta Grossa-PR.
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Metodologia

Este estudo descritivo, transversal
e de abordagem quantitativa foi realizado
através da analise de prontuarios do Cen-
tro de Atencéo Psicossocial Il (CAPS Il) de
Ponta Grossa/PR, com o objetivo de verifi-
car a prevaléncia de polifarmacia, subdo-
sagem e sobredosagem no uso de antipsi-
coéticos em pacientes com esquizofrenia.

Os critérios de inclusao foram: pron-
tuarios de pacientes do CAPS Il de Ponta
Grossa com diagnodstico de esquizofrenia
(CID-10 — F20) em acompanhamento ou
seguimento, cuja ultima consulta tenha
ocorrido ap6s 01/01/2021. Foram exclui-
dos prontuarios sem registro de prescri-
¢ao na ultima consulta registrada. A coleta
de dados foi realizada entre 26/09/2022 e
30/09/2022, apés a aprovacao do estudo
pelo Comité de Etica da Universidade Es-
tadual de Ponta Grossa.

Foram analisados os medicamentos
prescritos e suas dosagens nos prontuarios
incluidos, e identificadas as prescricdes de
polifarmacia. Usuarios de haloperidol oral
ou depot foram avaliados conjuntamente
como uma unica categoria.

Os pacientes em uso de clozapina
foram identificados e, em caso de polifar-
macia, receberam as mesmas analises do
grupo geral. Como n&o houve analise do
histérico médico longitudinal dos pacien-
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tes, aqueles em uso de clozapina néao fo-
ram considerados resistentes ao tratamen-
to, pois é possivel que tenham recebido
a prescricdo de clozapina sem tentativas
anteriores com outros antipsicéticos; por-
tanto, foram classificados apenas como
“usuarios de clozapina”.

Foi realizado o levantamento das si-
tuagdes de subdosagem e sobredosagem,
e identificados os medicamentos envolvi-
dos. As doses utilizadas para a analise de
subdosagem e sobredosagem est&o des-
critas na Tabela 1. Sobredosagem foi de-
finida como a prescricdo de um antipsicé-
tico em doses superiores a dose maxima
recomendada ou, em casos de polifarma-
cia, quando a soma das porcentagens das
doses maximas prescritas ultrapassava
100%. Subdosagem foi definida como a
prescricdo de doses abaixo das recomen-
dadas na literatura.

Um total de 483 prontuarios foi ana-
lisado, dos quais 143 foram incluidos no
estudo por atenderem aos critérios de in-
clusdo. Foram excluidos 340 prontuarios:
268 por falta de registro de diagndstico de
esquizofrenia, 70 por auséncia de regis-
tro de consulta com profissional psiquiatra
apo6s 01/01/2021, e 2 por falta de registro
do tratamento utilizado. A analise dos pron-
tuarios incluidos foi esquematizada em um
fluxograma na Imagem 1.
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Tabela 1 - Antipsicéticos com suas respectivas doses minimas efetivas e
doses maximas recomendadas

Antipsicotico Dosagem minima Dosagem maxima
Haloperidol 2 mg/dia 20 mg/dia
Haloperidol injetavel 30 mg/semana 300 mg/4 semanas
Clorpromazina 200 mg/dia 1000 mg/dia
Clozapina 300 mg/dia 900 mg/dia
Olanzapina 5 mg/dia 20 mg/dia
Quetiapina 150 mg/dia 750 mg/dia
Risperidona 2 mg/dia 16 mg/dia
Ziprasidona 40 mg/dia 160 mg/dia
Levomepromazina 200 mg/dia* 1200 mg/dia
Zuclopentixol injetavel 200 mg/semana 600 mg/semana
Aripiprazol 10 mg/dia 30 mg/dia

Fonte: Taylor D, E. BTR, Young A. The Maudsley prescribing guidelines in psychiatry. 14th
ed. Hoboken, NJ, NJ: Wiley Blackwell; 2021. * Lal S, Nair NPV. Is levomepromazine a useful drug in
treatment-resistant schizophrenia? Acta Psychiatrica Scandinavica [Internet]. 1992 Mar [cited 2022 Dec
18];85(3):243-5. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/1561898/

Imagem 1 - Fluxograma dos dados coletados dos prontuarios

Fonte: Dados do CAPS I, elaborado pelo autor
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Resultados

Foram analisados um total de 483
prontuarios em aberto do CAPS Il. Desses,
340 foram excluidos por ndo apresentarem
diagndstico de esquizofrenia ou por néo te-
rem registro de consulta psiquiatrica apés
a data estipulada. Assim, 143 prontuarios
atenderam aos critérios de inclusédo, con-
tendo diagndstico prévio de esquizofrenia
e registro de tratamento.

Entre os prontuarios incluidos na
analise, 85 (59,44%) pacientes com esqui-
zofrenia estavam em uso de mais de um
antipsicético, enquanto 58 (40,56%) esta-
vam sendo tratados com monoterapia.

Nos pacientes tratados com poli-
farmacia, 57 estavam usando dois medi-
camentos (39,86%), 24 (16,78%) tinham
prescricao para trés medicamentos antipsi-
céticos e apenas 4 (2,80%) estavam sendo
tratados com quatro antipsicéticos. A quan-
tidade de antipsicoticos utilizados pelos pa-
cientes com polifarmacia esta representa-
da no Gréfico 1.

Quanto a dosagem administrada, en-
tre os pacientes em esquemas terapéuticos
com mais de um antipsicotico, 25 (17,48%)
estavam com todos os antipsicéticos pres-
critos nas doses terapéuticas recomenda-
das. Em contrapartida, 34 (23,77%) apre-
sentaram medicamentos prescritos com
doses abaixo das recomendadas, e 30
(20,98%) tinham medicamentos com do-
ses acima do recomendado. Entre os pa-
cientes em monoterapia, 53 (37,06%) esta-
vam com antipsicético na dose terapéutica,
4 (2,80%) estavam com doses abaixo do
recomendado e 1 (0,70%) paciente estava
com antipsicético em sobredosagem.

Em relacdo as subdoses, foram
identificados 42 pacientes com medica-
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mentos abaixo da dose terapéutica, com
trés medicamentos diferentes encontrados
nessa condig¢ao. A clorpromazina foi o me-
dicamento mais frequente em doses bai-
xas, com 28 (19,58%) prescri¢gdes. Outros
medicamentos em subdose foram quetia-
pina (5,0%), risperidona (5,6%) e clozapina
(0,7%). Os dados estao representados na
Figura 1.

Nos casos de sobredosagem, in-
cluindo pacientes em polifarmacia e mo-
noterapia, foram encontrados 31 casos
(21,67%) com prescrigdes em doses supe-
riores as recomendadas. Desses, 5 (3,5%)
eram prescri¢des de olanzapina e 1 (0,7%)
de haloperidol. Os outros casos correspon-
deram a combinacdes de doses de mais de
um antipsicotico.

No que diz respeito ao uso de clo-
zapina, foi relatado que 9 pacientes (6,3%)
estavam em uso do medicamento. Desses,
2 (1,4%) tinham a clozapina combinada
com outro antipsicético; um estava em so-
bredosagem e outro em subdose, mas a
clozapina estava em dose terapéutica em
ambos os casos. Os 7 restantes (4,9%) es-
tavam em tratamento com apenas clozapi-
na, sendo que 1 (0,7%) estava em subdo-
se.

Entre os antipsicéticos prescritos, o
mais frequente foi o haloperidol (49,65%),
com 71 pacientes. O segundo mais pres-
crito foi a risperidona, com 54 pacientes
(37,76%), seguido pela olanzapina, com
48 pacientes (33,56%), e a clorpromazina,
com 46 pacientes (32,16%). Outros an-
tipsicoticos prescritos incluiram quetiapina
(7,0% de prescri¢gdes), clozapina e levo-
mepromazina (6,3% cada), zuclopentixol
(4,19%), aripiprazol (3,5%) e ziprasidona
(1,4%). As frequéncias dos antipsicoticos
estao dispostas no Grafico 2.
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Entre os pacientes com prescricdo de dois antipsicéticos, as combinagdes mais
comuns foram com haloperidol. A combinagdo mais frequente foi com clorpromazina
(16,08%), seguida por olanzapina (11,18%) e risperidona (9,09%). Entre as combinagdes
com trés medicamentos, duas foram mais frequentes: haloperidol, clorpromazina e rispe-
ridona (4,89%) e haloperidol, olanzapina e clorpromazina (3,5%). Nao foram observadas
combinagdes de quatro medicamentos. As combinagdes de medicamentos podem ser
analisadas na Tabela 2.

GRAFICO 1 - Quantidade de antipsicéticos em pacientes com polifarmacia

Fonte: Dados do CAPS Il, elaborado pelo autor
Legenda: Porcentagens em relagdo ao numero de pacientes em polifarmacia

GRAFICO 2 - Lista dos antipsicéticos registrados
nos prontuarios do CAPS Il e suas quantidades

Fonte: Dados do CAPS Il, elaborado pelo autor
Legenda: Porcentagens em relagdo ao niumero de pacientes com diagnéstico de esquizofrenia
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Tabela 2: Combinagdes dos antipsicoticos e suas frequéncias (n=85) (continua)

Antipsicoticos N (%)
Clopixol 1(1,17%)
*Aripiprazol 1(1,17%)
Clorpromazina 3 (3,52%)
*Aripiprazol 1(1,17%)
*Clopixol 1(1,17%)
*Quetiapina 1(1,17%)
Haloperidol 55 (64,70%)
*Aripiprazol 1(1,17%)
*Clorpromazina 23 (27,05%)
**Clozapina 1(1,17%)
**Levomepromazina 1(1,17%)
**Risperidona 7 (8,23%)
**Ziprasidona 2 (2,35%)
*Levomepromazina 2 (2,35%)
*Olanzapina 16 (18,82%)
**Clorpromazina 5 (5,88%)
***Levomepromazina 1(1,17%)
**Levomepromazina 2 (2,35%)
**Risperidona 2 (2,35%)
***Levomepromazina 1(1,17%)
*Risperidona 13 (15,29%)
**Olanzapina 1(1,17%)
***Clorpromazina 1(1,17%)
Olanzapina 13 (15,29%)
*Aripiprazol 1(1,17%)
*Clopixol 2 (2,35%)
*Clorpromazina 7 (8,23%)
**Risperidona 3 (3,52%)
*Clozapina 1(1,17%)

Medicina (Ribeirao) 2024;57(1):e-205322
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**Levomepromazina
*Levomepromazina
*Quetiapina

Quetiapina
*Clopixol

Risperidona
*Clorpromazina

**Quetiapina
*Olanzapina

**Clorpromazina

***Quetiapina

*Quetiapina

1(1,17%)
1(1,17%)
1(1,17%)

2 (2,35%)

2 (2,35%)
11 (12,94%)
6 (7,05%)
1(1,17%)
4 (4,70%)
1(1,17%)
1(1,17%)
1(1,17%)

Fonte: Dados do CAPS I, elaborado pelo autor
Legenda: Medicamento sem asterisco corresponde a primeira droga da combinagao; um asterisco
corresponde a segunda droga da combinagéao; dois asteriscos, a terceira; trés asteriscos, a quarta droga.
Nota: N se refere ao total de pacientes em polifarmacia.

Discussao

A analise revelou que a proporgao de
pacientes com diagndstico de esquizofrenia
no CAPS Il corresponde a cerca de um ter-
¢o (29,6%) dos pacientes em seguimento,
variando significativamente em comparagéao
com outras regides do Brasil. Por exemplo,
um estudo realizado em Montes Claros, Mi-
nas Gerais, encontrou uma prevaléncia de
50,5% de esquizofrenia entre os usuarios.
Outro estudo em Paulo Afonso, na Bahia,
relatou uma prevaléncia de 41,3% para es-
quizofrenia e outros transtornos psicoticos.
Em lIhéus, a prevaléncia foi de 30,0%, e em
Maceio, 53,9% na rede publica.

Identificou-se que 59,44% dos pa-
cientes com diagndstico de esquizofrenia
estavam em uso de polifarmacia antipsico-
tica, enquanto 40,56% estavam em mono-

terapia. Este dado demonstra uma maior
tendéncia de prescricdo de multiplos an-
tipsicéticos no CAPS Il, em contraste com
dados de outros estudos. Por exemplo,
Qiu et al. (2018) encontraram uma predo-
minancia de monoterapia, com 87,3% dos
pacientes em instituicdes chinesas e 80,1%
em um banco de dados japonés. Nos EUA,
77% dos pacientes com esquizofrenia es-
tavam em monoterapia ao receber alta de
hospitais psiquiatricos.

Entre os antipsicéticos prescritos,
o haloperidol foi 0 mais comum, prescrito
para 49,65% dos pacientes com esqui-
zofrenia. Também foi o mais utilizado em
combinagdes de antipsicéticos, sendo a
combinacdo mais frequente com clorpro-
mazina. Kantorski et al. (2021) observaram
resultados semelhantes no CAPS de Pelo-
tas, com o haloperidol sendo o mais pres-
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crito. Roh et al. (2013) relataram que, em
Seul, o haloperidol era o antipsicotico mais
comum em combinacdes no inicio de 2005,
mas cinco anos depois a combinagao mais
frequente passou a ser quetiapina com
risperidona, o que nao corresponde aos
achados do CAPS Il de Ponta Grossa.

O estudo identificou 21,67% de ca-
sos com sobredosagem de antipsicoticos,
sendo apenas um em monoterapia. Roh et
al. (2013) encontraram 18,4% de sobredo-
sagem entre pacientes em monoterapia em
Seul, um valor proximo ao encontrado na
amostra do CAPS II. A sobredosagem pode
levar a efeitos adversos graves, como pro-
longamento do intervalo QT, efeitos extrapi-
ramidais, hipotensao postural e sedacao. A
polifarmacia aumenta o risco de complica-
¢bes associadas aos antipsicoticos.

Por outro lado, antipsicoticos em
subdose podem aumentar o risco de piora
e recidivas de crises psicéticas. No CAPS
I, 29,37% dos pacientes estavam em sub-
dose, em comparagao com 17,6% encon-
trado por Kantorski et al. (2021).

Foram encontrados 9 pacientes em
uso de clozapina, representando 6,3% dos
pacientes com esquizofrenia. Estudos em
Fortaleza e S&o José do Rio Preto mos-
traram taxas de uso de clozapina signi-
ficativamente mais altas, com 64,87% e
17,64%, respectivamente. Essa discrepan-
cia pode indicar subutilizagdo da clozapi-
na no CAPS Il. Estudos na Inglaterra e
Seul também mostraram taxas mais altas
de uso de clozapina em comparagao com
o observado no CAPS Il, sugerindo que o
tratamento para pacientes resistentes esta
sendo subutilizado.

As limitagdes deste estudo incluem a
falta de analise longitudinal da historia clini-
ca dos pacientes, 0 que impediu uma ava-
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liagdo mais precisa da resisténcia ao trata-
mento, que foi inferida indiretamente pela
prescricdo de clozapina. Além disso, nao
foi realizada uma analise aprofundada das
justificativas para a escolha de polifarmacia.

Conclusao

Os dados demonstram que as fre-
quéncias de prescricdes para pacientes
com esquizofrenia no CAPS Il de Ponta
Grossa estdo em desacordo com a literatu-
ra existente. A taxa de polifarmacia antipsi-
coética € maior do que a relatada em outros
estudos, assim como os casos de sobre-
dosagem, o que pode aumentar o risco
de efeitos adversos sem beneficios claros
para os pacientes.

Além disso, as taxas de uso de clo-
zapina sao consideravelmente mais baixas
do que as encontradas em outros estudos,
indicando uma possivel subutilizagdo des-
te medicamento para pacientes resisten-
tes. S&o necessarios estudos futuros para
investigar a discrepancia entre os dados
encontrados e a literatura sobre o assunto.
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