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RESUMO

Os psicofarmacos desempenham um papel central no tratamento das doencgas
mentais. Apesar das divergéncias verificadas nos padrdes de prescricdo de psicofarmacos intra
e inter paises, diversos estudos tém alertado para os riscos da polifarmdcia e da
sobredosagem, particularmente de antipsicéticos.

Em Portugal, o Plano Nacional de Saude Mental 2007-2016 prevé a monitorizacao
periddica do padrdo de prescricio de psicofarmacos. No entanto, apenas existem dados
relativos a utilizagdo de psicofdrmacos em ambulatdrio, faltando dados relativos ao padrao de
prescricdo nos cuidados especializados.

Este estudo teve como principal objetivo estabelecer o Padrdo de Prescricdo de
Psicofarmacos em Unidades de Internamento Agudo de Servicos de Psiquiatria em Portugal e
determinar a prevaléncia da polifarmacia e sobredosagem antipsicética, de modo a recolher
dados que possam servir de base para posteriores monitorizagdes.

Métodos: “Censo de 1 dia” da prescricdio de psicofarmacos em 12 Unidades de
Internamento Agudo de Psiquiatria em Portugal, num total de 272 doentes.

Resultados: A larga maioria (94,1%) dos doentes incluidos estava medicada com mais
do que um psicofarmaco. Apenas 1,1% dos doentes ndo tinham qualquer psicofarmaco
prescrito e 4,8% encontravam-se em monoterapia. A média de psicofdrmacos prescritos por
doente era de 3,2+1,3, significativamente superior nos individuos do sexo feminino, naqueles
com antecedentes de acompanhamento em consulta de psiquiatria, nos que tinham
internamentos prévios e nos que estavam internados voluntariamente.

As classes de psicofarmacos mais prescritas de modo regular eram os antipsicoticos
(prescritos a 87,5% dos doentes), as benzodiazepinas (81,2% dos doentes), os antidepressivos
(39% dos doentes) e os estabilizadores de humor (31,6% dos doentes).

Dos doentes medicados com antipsicoticos, 41,6% tinham prescritos pelo menos 2
antipsicoticos em associacdo e esta prescricdo combinada era significativamente superior nos
doentes com internamento prévio e naqueles que tinham prescrito um antipsicético injetavel
de agdo prolongada.

Excluindo as prescricdes em SOS, encontraram-se prescritas doses de antipsicoticos
superiores as recomendadas em 13,9% dos doentes, os quais eram significativamente mais
novos. A sobredosagem antipsicdtica era significativamente superior nos doentes do sexo
masculino, nos desempregados e reformados, naqueles com internamento prévio, nos que
estavam internados compulsivamente, naqueles com diagndstico de “esquizofrenia ou outra
psicose”, naqueles medicados com antipsicoticos em associagdo e nos que faziam
antipsicoticos injetdveis de agdo prolongada.

Incluindo as prescricées de antipsicoticos em SOS, presentes em mais de metade dos
doentes, a percentagem de doentes em sobredosagem antipsicdtica atingia os 49,2%.

Conclusao: Os resultados sao indicadores de praticas de prescrigdo divergentes das
recomendadas, o que pode ter implicacdes clinicas e econédmicas. Parece imperativo otimizar a
prescricdo de psicofdarmacos nas unidades de internamento agudo de psiquiatria em Portugal,
no sentido de melhorar a qualidade dos servigos prestados.

PALAVRAS-CHAVE: Padrdo de Prescricdo, Psicofarmacos, Polifarmacia, Sobredosagem.






ABSTRACT

Psychotropic drugs play a central role in the treatment of mental disorders. Despite the
variation in patterns of psychotropic prescription within and between countries, several studies
have warned about the risks of prescribing more than one psychotropic drug at a time and
“high-doses”, particularly antipsychotics.

The Portuguese National Mental Health Plan (2007-2016) includes regular monitoring
of patterns of psychiatric drug prescription. However, there is only available data on the
pattern of use in outpatients, but no information regarding prescribing patterns at the level of
specialized care.

This study aimed to establish psychotropic drug prescribing patterns in acute
psychiatric wards across Portugal and to determine the prevalence of antipsychotic
polypharmacy and “high-doses” treatment, in order to collect data that can serve as a baseline
for future monitoring.

Methods: "One day census" of psychotropic drug prescribing in 12 Acute Inpatient
Psychiatry Units in Portugal, in a total of 272 patients.

Results: The majority (94.1%) of patients were treated with more than one
psychotropic drug. Only 1.1% of patients had no psychotropic drugs prescribed and 4.8% were
on monotherapy. The average prescribed psychotropics per patient was 3.2 + 1.3, significantly
higher in females, in patients with a psychiatry history, in patients with previous admissions
and in patients admitted voluntarily.

The most commonly prescribed classes of psychotropic drugs on a regular basis were:
antipsychotics (87.5% of patients), benzodiazepines (81.2% of patients), antidepressants (39%
of patients) and mood stabilizers (31.6% of patients).

Of patients taking antipsychotics, 41.6% had at least 2 antipsychotics prescribed in
combination, and this prescription combination was significantly higher in patients with
previous hospitalization and those who had been prescribed a long-acting injectable
antipsychotic.

Excluding p.r.n. prescriptions, we verified higher than recommended antipsychotic
doses in 13.9% of patients, which were significantly younger. Antipsychotic “high-doses” was
significantly higher in males, unemployed and pensioner patients, patients with previous
hospitalization, involuntary admitted patients, those diagnosed with "schizophrenia or other
psychosis", patients with a combination of 2 or more antipsychotics and in patients with long-
acting injectable antipsychotics.

Including antipsychotics p.r.n. prescriptions, present in more than a half of patients, the
percentage of those on antipsychotic “high-doses” reached 49.2%.

Conclusion: These results are indicative of prescribing practices divergent of those that
are recommended, and this may have clinical and economic implications. It seems imperative
to optimize the prescription of psychotropic drugs in Portuguese Acute Inpatient Psychiatry
Units, in order to improve the quality of services provided.

KEYWORDS: Prescribing patterns, Psychiatric Drugs, Polypharmacy, “High-doses”.
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RESUMEN

Los psicofdrmacos tienen un papel central en el tratamiento de las enfermedades
mentales. A pesar de las divergencias en los patrones de prescripcion de psicotrdopicos dentro y
entre los paises, varios estudios han advertido de los riesgos de la polifarmacia y de la
sobredosis, especialmente de antipsicoticos.

En Portugal, el Plan Nacional de Salud Mental 2007-2016 prevé la supervision periddica
de los patrones de prescripcion de los psicofdrmacos. Sin embargo, tenemos solamente
disponibles datos del padron de uso de drogas psiquidtricas por los pacientes externos, no de
los patrones de prescripcion de la atencidon especializada.

Este estudio tuvo como objetivo establecer el patron de prescripcion de psicofdrmacos
en las unidades de hospitalizacion psiquidtrica aguda en Portugal y determinar la prevalencia
de la polifarmacia y sobredosis de antipsicoticos, con el fin de compilar datos que puedan servir
de base para posteriores monitorizaciones.

Métodos: "Censo de un dia " de la prescripcion de psicofdrmacos en 12 unidades de
hospitalizacion psiquidtrica aguda de Portugal, incluido un total de 272 pacientes ingresados.

Resultados: La mayoria (94.1%) de los pacientes incluidos fueron tratados con mds de
un psicotrdpico. Solamente 1,1 % de los pacientes no tenian medicamentos psicotropicos
prescritos y 4,8% de los pacientes estaban en monoterapia. La media de psicotrdpicos
prescritos de modo regular por paciente era de 3,2 *+ 1,3, significativamente mayor en las
mujeres, en pacientes con un historial de seqguimiento en consulta de psiquiatria, en los que
tenian ingresos previos y en pacientes ingresados voluntariamente.

Las clases de psicofdrmacos mds comunmente prescritas en modo regular fueron:
antipsicdticos (87,5% de los pacientes), benzodiacepinas (81,2 % de los pacientes),
antidepresivos (39 % de los pacientes) y los estabilizadores del humor (31,6% de los pacientes).

De los pacientes que toman antipsicoticos, 41,6% tenia al menos 2 antipsicoticos
prescritos en combinacion, y esta combinacion era significativamente mayor en los pacientes
con hospitalizacion previa y en los que recibian un antipsicdtico inyectable de larga duracion.

Excluyendo las prescripciones p.r.n. (“si precisa”), el 13,9% de los pacientes recibian
dosis de antipsicéticos mayores de lo recomendado, siendo éstos significativamente mds
jovenes. La  utilizacion de dosis de antipsicoticos mayores de lo recomendado era
significativamente mayor en los hombres, en los pacientes desempleados y pensionistas, en los
pacientes con ingreso previo, en los que estaban involuntariamente ingresados, en aquellos con
el diagnostico de "esquizofrenia u otras psicosis", en los tratados con antipsicoticos en
combinacion y en los que recibdn antipsicéticos inyectables accion prolongada .

Incluyendo las prescripciones p.r.n., presentes en mds de la mitad de los pacientes, el
porcentaje de pacientes con sobredosis de antipsicoticos alcanzaba 49,2 %.

Conclusiodn: Los resultados son indicativos de prdcticas de prescripcion divergentes de
las recomendadas, lo que puede tener implicaciones clinicas y econdmicas. Parece
imprescindible optimizar la prescripcion de psicofdrmacos en las unidades de hospitalizacion
psiquidtrica aguda de Portugal, para mejorar la calidad de los servicios prestados.

PALABRAS CLAVE: patron de prescripcion, psicofdrmacos, polifarmacia, sobredosis.
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INTRODUCAO

Os psicofdarmacos desempenham um papel central no tratamento da maioria das
doengas mentais que requerem internamento hospitalar. Grande parte dos doentes
internados recebe terapéutica medicamentosa e, em alguns casos, esta € mesmo a Unica
forma de tratamento prestada, que pode ser eficaz, quando utilizada corretamente, mas
também ineficaz e lesiva quando ndo o é (Paton e Lelliott, 2004).

Existem diversos guias de prescricdo de psicofarmacos. Para além do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), fornecido pelo fabricante, outros guias alcancaram
grande impacto a nivel internacional, como os do National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), os do Royal College of Psychiatrists ou os de Maudsley. Porém, na realidade,
os padrdes de prescri¢do dos Psiquiatras sdo muito divergentes (Hodgson e Belgamwar, 2006).

Desde longa data que os Médicos, em geral, e os Psiquiatras, em particular, sao
alertados para os perigos da polimedicacdo (utilizagdo de mais do que um psicofarmaco em
simultdneo) e da prescricio de altas doses de psicofarmacos, nomeadamente de
antipsicoticos.

As altas taxas de polimedicacdo tém sido questionadas na medida em que, para além
de ndo existir evidéncia robusta de que esta seja mais eficaz do que a monoterapia, aumenta o
risco de erro na prescricdo e pode conduzir a graves efeitos laterais (Famuyiwa, 1996).
Contudo, existe evidéncia de que determinados regimes de combinagdo de psicofdarmacos
podem melhorar algumas condi¢Ges clinicas resistentes a monoterapia, como a depressdo
refrataria (American Psychiatric Association, 2010; NICE, 2010).

Tém sido encontradas grandes divergéncias nos padrdes de prescricio de
psicofdrmacos a nivel Europeu e Mundial, no entanto, a polimedicacdo e a utilizacdo de doses
superiores as recomendadas sdo comuns a maioria dos paises (Straand e Rokstad, 1997; Royal
College of Psychiatrists, 1993; Ito et al., 2005; Jordanova et al., 2010).

O padrdao de prescricdo medicamentosa nos internamentos agudos de Psiquiatria,
onde as patologias se apresentam na sua forma mais aguda e, potencialmente, de mais dificil
manejo, pode refletir com maior precisao os padrées de prescricao dos Psiquiatras em geral.

Neste contexto, estudos europeus tém demonstrado consideraveis divergéncias nos
padrées de prescricdo intra e inter paises e revelado que a polimedicacdo e a utilizagdo de
altas doses de psicofarmacos prevalecem como indicadores de ma prdtica nas unidades de
internamento agudo (Hodgson, 2008).

Ainda assim, Paton e Lelliott (2004) colocaram em evidéncia o défice na recolha de
dados acerca da prescricdo nos internamentos agudos de Psiquiatria e exploraram a sua
utilizacdo como indicador de qualidade. Para além de considerarem que essa recolha fornece
uma referéncia de comparagdo intra e inter servigos, sugerem que a incidéncia da
polimedicacdo e da utilizagdo de doses de psicofarmacos superiores as recomendadas devem
ser auditadas, na linha do que ja tinha sido defendido por Edwards e Kumar em 1984 e do,
posteriormente, refor¢cado por Barbul e Tansella, em 2005.



Por outro lado, tendo em conta a extensa gama de psicofarmacos disponiveis e as
contingéncias econdmicas atuais, existe uma necessidade cada vez maior de, para além de
diminuir os potenciais riscos da sobre-utilizacdo, racionalizar a sua prescricao.

Em Portugal, o Plano Nacional de Saude Mental 2007-2016 prevé a monitorizacao
periddica do padrdo de prescri¢cdo de psicofarmacos.

Em 2007, Falcao e colaboradores publicaram um estudo acerca da Prescricdo de
Psicofarmacos em Medicina Geral e Familiar, concluindo que a ansiedade, a depressao e as
perturbacdes do sono foram, por ordem decrescente, os diagndsticos que mais
frequentemente motivaram a prescricdo de psicofdrmacos. O psicofarmaco prescrito a um
maior niumero de utentes foi o alprazolam e, do subgrupo dos antidepressivos, foi a fluoxetina.

Por outro lado, o Infarmed publicou em 2010 uma Andlise da Evolucdo da Utilizacdo de
Psicofarmacos. De acordo com este estudo, entre 2000 e 2009 houve um aumento da
utilizagdo desta classe de medicamentos na ordem dos 52%, mais evidente nos antidepressivos
e antipsicoéticos, que os autores associaram a uma utilizacdo mais prolongada destes farmacos,
a aprovacdo de novas indicacOes terapéuticas, a uma melhor taxa de diagnodstico e ao
aumento da acessibilidade aos psicofarmacos.

Verificaram, ainda, um acréscimo da despesa na ordem dos 119%, que associaram nao
s6 ao aumento da utilizagdo, mas também ao aparecimento de novas substancias ativas,
principalmente antipsicdticos, para as quais ndo existiam genéricos comercializados.

Ao nivel da utilizagao, verificam-se elevadas assimetrias entre os diferentes distritos de
Portugal Continental o que, de acordo com os autores, conduz a necessidade de analisar os
fatores determinantes destas variacdes geograficas de modo a assegurar que o principio da
equidade no acesso ao tratamento farmacoldgico é cumprido.

Estes dados apenas fornecem uma ideia geral do padrdo de utilizacdo dos
psicofarmacos em ambulatério, ndo do padrdo de prescricdo, faltando explorar a relacdo entre
esta e o diagndstico e o peso da polimedicagdo ou da utilizagdo de doses superiores as
recomendadas, bem como o padrao de prescri¢cao ao nivel dos cuidados especializados.

Nesse sentido, propOs-se a realizacdo de um estudo do Padrdo de Prescricdo de
Psicofarmacos em Unidades de Internamento Agudo de Servicos de Psiquiatria em Portugal,
area onde a informagdo disponivel é muito limitada, de modo a recolher dados que possam
servir de base para posteriores monitorizagoes.



PARTE |
1. Prescrigao de psicofarmacos

Os estudos da prescricdo de medicamentos tém como objetivo melhorar a sua
utilizacdo, através da identificacdo e andlise dos padrbes de prescricdo e dos fatores que
podem condicionar a sua utilizagdo inapropriada.

Estas andlises permitem detetar alteracées nos padrées de utilizagdo, comparar o
perfil de utilizagdo entre paises e regides e perceber a evolugcdo temporal de determinados
indicadores. Assim, poderdo assumir particular relevancia como suporte a elaboracdo de
medidas orientadoras que possibilitem melhorar a qualidade da prescricao e, deste modo,
assegurar que seja implementada a melhor evidéncia cientifica disponivel na pratica clinica.

Desde a década de 1960 que se verifica um interesse crescente neste campo de
investigacdo. O estudo pioneiro foi realizado por dois consultores do WHO Regional Office for
Europe, Engel e Siderius nos anos de 1966 e 1967, e abordou o consumo de farmacos em seis
paises europeus, durante o periodo de 1966-1967, tendo revelado grandes diferencas na
utilizacdo de medicamentos entre os diferentes grupos populacionais.

Na sequéncia deste estudo, o WHO Regional Office for Europe organizou um simpdsio,
intitulado The Consumption of Drugs, que teve lugar em Oslo, no ano de 1969, no qual foi
acordado que era necessario elaborar um sistema de classificagdo internacionalmente aceite
para a realizacdo de estudos nesta drea. Neste simpdsio foi, também, criado o Drug Utilization
Research Group (DURG), com a tarefa de desenvolver métodos aplicidveis internacionalmente
em estudos da utilizacdo de medicamentos (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2011).

Em 1981, o WHO Regional Office for Europe recomendou a utilizagdo da Anatomical
Therapeutic Chemical Classification (ATC) e a Defined Daily Dose (DDD) nestes estudos e, no
ano seguinte, foi estabelecido o The WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, com o objetivo de generalizar e coordenar a utilizacdo desta metodologia e,
dessa forma, melhorar o padrdo de prescricdo de medicamentos na Europa.

Desde entdo, multiplicaram-se os estudos realizados nesta area. Apesar da maioria dos
trabalhos focar o uso e o desenvolvimento de indicadores de prescricdo noutros servigos
médicos, ha um interesse crescente na utilizacdo de indicadores de prescricdo como medidas
da qualidade nos servigos de saide mental (Paton e Lelliott, 2004).

As preocupag¢les com a prescricdo excessiva e irracional de psicofarmacos é tema de
discussdo desde ha longos anos (Herxheimer, 1976; Hemminki, 1977; Parish, 1973).
Inicialmente, a critica era direcionada sobretudo aos clinicos gerais (Marks, 1977; Tyrer, 1978),
mas a evidéncia de polifarméacia, doses elevadas ou inadequadas e prescricdes fora das
recomendacgdes nos hospitais psiquiatricos foi crescendo (Sheppard et al, 1969, Skippard et al,
1970).

O primeiro estudo na literatura britanica realizou-se em Oxford (Michel & Kolakowska,
1981) e confirmou as suspeitas. Edwards e Kumar publicaram em 1984 um outro estudo da



prescricdo de psicofarmacos em doentes internados ou em tratamento de dia (n=603), num
hospital psiquidtrico em Birmingham. Um sexto dos doentes nado tinha prescrito qualquer
psicofarmaco, mas cerca de 50% recebiam dois ou mais psicofdrmacos concomitantemente.
Dos doentes medicados com antipsicdticos, 1/3 recebiam uma combinacdo de um
antipsicotico oral com um antipsicdtico injetavel de acdo prolongada e metade tinham
prescrita medica¢do antiparkinsdnica.

Na sequéncia, Harrington e colaboradores publicaram em 2002 os resultados de uma
auditoria da The Royal College of Psychiatrists’ Research Unit a prescricdo de psicofarmacos,
com o desenho de censo de um dia, que envolveu 49 servicos de saude mental do Reino
Unido, num total de 3131 doentes internados.

Estes autores encontraram prescri¢oes de doses de antipsicéticos superiores ao limite
recomendado pelo British National Formulary (BNF) em 20% dos doentes, dos quais 95%
tinham prescrito mais do que um antipsicotico. Excluindo as prescricdes em SOS, 10% dos
doentes tinham prescritas doses de antipsicéticos superiores as recomendadas e cerca de
metade dos doentes (48%) tinham prescritos mais do que um antipsicético. Verificaram, ainda,
grandes diferencgas entre servicos no que diz respeito a utilizacdo de “altas doses” (0-50%) e a
proporg¢ao da polifarmdcia (12-71%). Estes resultados estavam de acordo com os obtidos nas
auditorias anteriormente realizadas no Reino Unido.

Em 2008, Hodgson e colaboradores publicaram os resultados de outro censo de um dia
da prescrigdo em unidades de internamento agudo de psiquiatria de 4 hospitais da West
Midlands (n=238). Encontraram diferencgas significativas entre servicos no nimero médio de
psicofarmacos prescritos (1,73 a 2,45), na utilizacdo de doses elevadas de antipsicéticos (0 a
13%), na polifarmdcia antipsicotica (3 a 28%) e na percentagem de doentes com psicose
tratados com antipsicdtico atipico (58 a 95%). Constataram que a associa¢do de antipsicéticos
era frequente e que, na maioria dos casos, resultava da combinacdo de um tipico com um
atipico.

No ano seguinte, Agbonile e Famuyiwa publicaram também um censo de um dia da
prescricdo de psicofarmacos num hospital psiquidtrico nigeriano (n=143) que revelou uma
frequéncia elevada de antipsicéticos tipicos em doentes com psicoses funcionais. Destes,
51.1% tinham prescrito haloperidol, 45.5% cloropromazina, 38.5% trifluoperazine e 10.5%
decanoato de flufenazina. A prescricdo de antipsicoticos atipicos era menos frequente (4.9%
risperidona e 1.4% olanzapina). O antidepressivo mais prescrito era a amitriptilina e a
carbamazepina era o estabilizador de humor mais prescrito. Verificaram polifarmdcia em
92,3% dos doentes.

Relativamente aos antidepressivos, as revisGes sistematicas e as meta-andlises
publicadas indicam que estes farmacos, quando considerados individualmente ou por classe,
possuem uma efetividade semelhante. No entanto, existem diferencas significativas no perfil
de efeitos adversos, nas interacbes medicamentosas e na seguranga em caso de
sobredosagem, que devem ser levadas em conta no processo de escolha do antidepressivo,
em conjunto com o seu custo, histéria individual do doente e antecedentes de resposta a
tratamentos realizados anteriormente (American Psychiatric Association, 2010; NICE, 2010;
WHO, 2010).



Considerando todos estes fatores, os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(SSRIs) sdo geralmente indicados como tratamento de 12 linha na depressdo e nas
perturbacdes de ansiedade. E recomendada a utilizacdo de antidepressivos em monoterapia,
visto que, ndo ha evidéncia cientifica para qualquer combinacdo de dois ou mais
antidepressivos, com excec¢do dos casos de depressao resistente ou quando o foco terapéutico
nao estd coberto pelo antidepressivo inicial, caso em que se pode ponderar a associagdo de
dois antidepressivos, com mecanismos de a¢do distintos. No entanto, ndo existe evidéncia
cientifica nem para a utilizacdo de mais de dois antidepressivos, nem sobre a utilidade da
combinagdo de diferentes SSRIs pelo que esta é desaconselhada por razdes de seguranca (NHS
Foundation, 2010).

Nos riscos potenciais da administracdo simultdnea de dois antidepressivos incluem-se
as interacGes farmacodinamicas (sindromes serotoninérgicas, hipotensdo, sedacdo) e as
interacGes farmacocinéticas (ex: elevacdo dos niveis plasmaticos de antidepressivos triciclicos
originadas por SSRI) e as indugcbes enzimaticas.

Quanto as benzodiazepinas, considera-se que podem ser associadas aos
antidepressivos para controlo tempordrio da ansiedade e da insdénia, enquanto nao se
evidencia resposta a terapéutica antidepressiva.

Ndo existe evidéncia cientifica relativamente ao tratamento com benzodiazepinas em
monoterapia nas perturbagdes psicdticas nomeadamente na esquizofrenia e nas perturbacgdes
do humor, pelo que estas deverao ser utilizadas apenas em combinag¢dao com antipsicéticos ou
antidepressivos (Volz et al., 2007).

Num estudo publicado em 2007, Wheeler e colaboradores estudaram a prescri¢ao de
ansioliticos e hipndticos em unidades de internamento agudo psiquiatrico (n=293) e
verificaram que estes farmacos eram utilizados em 86.7% dos internamentos. Uma
benzodiazepina tinha sido prescrita a 82.6% dos doentes, das quais 64.9% em SOS. O zopiclone
tinha sido usado em 56.7% dos internamentos, dos quais 83.7% em SOS. Na maioria dos casos
estava prescrita apenas uma benzodiazepina (61.6%) e o lorazepam era a benzodiazepina mais
frequentemente prescrita (54.8%). No mesmo ano, num estudo de doentes internados num
hospital do Reino Unido (n=83), 54% dos doentes tinham recebido lorazepam (Choke e
colaboradores).

Um estudo mais recente de Hallahan e colaboradores (2009; n=74) revelou que 51%
dos doentes em unidades de internamento agudo psiquiatrico da Irlanda tinham prescritas
benzodiazepinas e 24% tinham prescritos hipnéticos.

No que diz respeito aos farmacos anticolinérgicos, a sua prescricao estd generalizada o
que se deve, provavelmente, a grande utilizacdo dos antipsicéticos tipicos. Ainda que sejam
uteis no controlo dos efeitos extrapiramidais agudos a sua utilizacdo pode ser arriscada
nalguns doentes visto que existe o risco de provocarem experiéncias de euforia e défices
cognitivos, agravar a discinésia tardia e precipitar sintomas psiquidtricos (Xiang et al., 2007).



Desta forma, considera-se que os farmacos anticolinérgicos devem ser reservados para
0s casos com sintomas extrapiramidais agudos, o que nao se verifica na maioria dos doentes
medicados com antipsicdticos tipicos em doses terapéuticas (Cookson et al., 2002).

Um estudo multicéntrico acerca do padrao da terapéutica medicamentosa de doentes
com esquizofrenia na Estdnia, Espanha e Suécia, publicado por Kiivet e colaboradores em 2005
(n=100), revelou que a utilizagdo de anticolinérgicos aumentava paralelamente ao aumento da
dose e do uso combinado de antipsicdticos.

Por outro lado, a prescricdo em SOS é, também, uma pratica generalizada, apesar de
estar associada a polifarmacia e sobredosagem.

Chakrabrati e colaboradores publicaram em 2007 uma revisdao Cochrane de RCTs, de
acordo com a qual 20% a 50% dos doentes internados nas unidades de internamento
psiquidtrico agudo tém, pelo menos, um psicofdrmaco prescrito em SOS. Comparando a
prescricdo regular com a prescricdio em SOS, ndo encontraram evidéncias que suportem as
prescricdes em SOS, o que os levou a desencoraja-las, argumentando, ainda, que em muitos
casos a equipa de enfermagem ndo relne competéncias para avaliar a adequacdo ou a
seguranca de doses extra.

Definir o que é uma prescricdo psicofarmacoldgica adequada é pois uma tarefa
complicada e implica considerar aspetos farmacolégicos, clinicos, sociais e econdmicos. A
grande variedade de fdrmacos prescritos em diferentes paises, dentro do mesmo pais e dentro
da mesma instituicdo entre diferentes médicos é, provavelmente, reflexo dessa complexidade
(De las Cuevas et al., 2002 e 2004). Alguns autores consideram que o conceito de prescri¢do
adequada é tdo abstrato como o de saude (Harris et al., 1990).

De acordo com Linden e colaboradores (1998), o padrdo de prescricio dos
psicofarmacos pode ser influenciado pelas competéncias e formacdo dos prescritores e pela
idade, sexo, nivel académico, situacdo profissional e estatuto familiar dos doentes. Outros
autores defendem que fatores psicolégicos, sociais e culturais podem condicionar as
prescricbes tanto como varidveis médicas e farmacoldgicas. As tabelas de precos e as
estratégias de marketing parecem ter, também, um impacto importante na prescri¢cao (Bowers
et al., 2004).

1.1 Polifarmacia Psiquiatrica

O termo polifarmacia apareceu pela primeira vez na literatura médica em 1959 no The
New England Journal of Medicine e na literatura psiquiatrica em 1969 num artigo de Sheppard
e colaboradores, que estudava a sua incidéncia num hospital estatal. E uma pratica crescente
que deriva da experiéncia clinica, de pequenos ensaios e relatos de casos.

No entanto, sdo também crescentes as preocupa¢bes com a prescricdo combinada de
psicofarmacos. Estas incluem a possibilidade de uma toxicidade cumulativa (Rascati, 1995), a
vulnerabilidade aumentada aos efeitos adversos (Tanaka e Hiswa, 1999), os problemas de
adesdo a um regime terapéutico mais complexo (Murray e Kroenke, 2001), a inexisténcia de
guias que orientem essa pratica (Medical Directors Council and State Medicaid Directors, 2001)
e os custos associados a esta estratégia de tratamento (Stahl, 2002). Alguns dados sugerem
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que a polifarmacia esta ainda associada ao aumento da utilizacdo de medica¢Ges dirigidas a
patologias organicas (Goodwin, 2008).

A polifarmacia em Psiquiatria pode resultar quer da associagdo entre antipsicéticos
quer da associacao destes a outros psicofarmacos, ambas tanto ou mais comuns do que a
monoterapia, no tratamento de perturbacgbes psiquiatricas. Os clinicos acreditam que com a
monoterapia ndo obtém uma resposta adequada numa boa parte dos casos e a justificacdo
para a combinagdo de psicofarmacos é, de acordo com Goodwin e colaboradores (2009), uma
das seguintes:

e Eficacia parcial de outros tratamentos nos sintomas principais;

e Apesar de outros tratamentos terem sido eficazes nos sintomas principais,
permanecem sintomas concorrentes, para os quais se acredita ser necessario
outro psicofarmaco;

e Uma nova combinagdo em particular pode ser benéfica em algumas
indicacdes;

e A combinacdo pode melhorar a tolerabilidade visto que os dois farmacos
podem ser utilizados em doses inferiores as associadas a efeitos laterais.

Nos casos de depressdo psicética é indicado o tratamento com um antidepressivo em
combinagdo com um antipsicotico (Wijkstra et al., 2006; Anderson, 2008), apesar de existirem
poucos estudos que suportem esta recomendacdo. Rothschild e colaboradores publicaram em
2004 um RCT, que envolveu 259 doentes e evidenciou taxas de resposta de 64% para
combinagdes de olanzapina e fluoxetina, comparativamente a 35% com olanzapina isolada e
28% com placebo.

Também existe evidéncia de que alguns antipsicéticos sao eficazes no tratamento da
mania aguda quando associados a litio ou a valproato no tratamento de doentes sem resposta
ou com resposta parcial a estes estabilizadores de humor. Por outro lado, no tratamento de
manutencdo da doenca bipolar, a combinac¢do de quetiapina com litio ou valproato demostrou
ser mais eficaz do que a monoterapia com litio ou valproato na reducdo do risco de recaida
para depressdo, mania ou estados mistos. Ndo existem dados relativos a combinagdo com
outros antipsicdticos (Goodwin et al., 2009).

Em doentes com depressdo unipolar sem resposta a monoterapia com antidepressivo
(normalmente um SSRI ou um SNRI), foi demonstrado que a associacdo de alguns
antipsicdticos induzia a remissdo dos sintomas (Goodwin et al., 2009).

No tratamento da perturbac¢do obsessivo-compulsiva (POC), o beneficio do tratamento
em monoterapia com SSRI revela-se apenas moderado, pelo que pode ser considerada a
associacdo de um antipsicético nos casos de POC refratdria ou POC com tiques. Para a POC de
baixo insight (POC com sintomas psicdticos), o tratamento de escolha deve ser um SSRI, em
doses médias a elevadas, e o acréscimo de um antipsicotico deve ser considerado apenas nos
casos refratdrios. O acréscimo de haloperidol ou risperidona demonstrou ser eficaz em
doentes com tiques, bem como na POC refratdria, para a qual a olanzapina e a quetiapina
podem ter, também, um efeito terapéutico benéfico, de acordo com alguns autores (Goodwin
et al., 2009).



Linden e colaboradores, num estudo da prescricdo de psicofarmacos nos cuidados
primarios de 15 paises diferentes, publicado em 1998, estabeleceram que o numero de
psicofarmacos prescritos estava relacionado com a gravidade da doenca.

De acordo com um estudo austriaco publicado em 1999 por Rittmannsberger e
colaboradores, abordando a polifarmacia nos internamentos de psiquiatria, os doentes tinham
prescritos em média 2,2 a 3,3 psicofdrmacos. Apenas 8 a 22% dos doentes estavam em
monoterapia e cerca de um quarto recebia 3 ou mais psicofdrmacos.

Um estudo transversal da prescricdo de psicofarmacos em pessoas com doenga mental
nas llhas Candrias, publicado por De las Cuevas e Sanz em 2004 (n=278), revelou que o nimero
de psicofdrmacos prescrito, variava de 1 a 7, com uma média de 1,63 = 0,93. A taxa de
polifarmacia era de 41.9%, com 27.8% dos doentes a receberem 2 psicofdrmacos, 9.1% a
receber 3, 3.2% a receber 4 e 1.8% dos doentes a receber 5 ou mais. A andlise regressiva
revelou que o sexo e o diagndstico eram preditores do nimero de psicofarmacos utilizados,
com um numero de psicofarmacos tendencialmente superior em homens e em doentes com o
diagndstico de esquizofrenia.

Finalmente, um estudo norte-americano publicado por Mojtabai e Olfson em 2010,
concluiu que, recentemente, houve um aumento significativo da polifarmacia, envolvendo a
prescricdo de 2 ou mais antidepressivos, antipsicéticos, sedativos e a combinacgdo
antidepressivo-antipsicotico, mas ndo outras, como a combinacdo de estabilizadores de
humor.

Deste modo, a polifarmacia estd longe de ser exce¢do a regra na pratica de prescri¢cdo
dos Psiquiatras e, tendo em conta os riscos que |he estdo associados, deve merecer a nossa
atencgdo, especialmente no que a combinagao de antipsicoticos diz respeito.



2. Padrao de Prescri¢do de Psicofarmacos em Unidades de Internamento Agudo de
Psiquiatria

No que diz respeito a analise dos padrdes de prescricdao nas unidades de internamento
agudo psiquidtrico a investigacdo é ainda relativamente escassa, encontrando-se publicados
dois estudos de referéncia a nivel europeu, um da Europa Ocidental (Bowers et al., 2004) e
outro da Europa de Leste (Jordanova et al., 2010).

2.1. Europa Ocidental

O primeiro grande estudo multicéntrico das prescri¢cdes de psicofdrmacos em unidades
de internamento agudo de Psiquiatria de diferentes paises europeus foi publicado por Bowers
e colaboradores, em 2004, e teve o desenho de censo de 1 dia. Envolveu 613 doentes, de 10
paises diferentes, incluindo, Espanha, Italia, Inglaterra, Irlanda, Noruega, Alemanha, Finlandia,
Dinamarca, Holanda e Bélgica.

Cerca de 78% dos doentes estavam medicados com antipsicéticos, no entanto, esta
percentagem era muito varidvel entre paises, o que, de acordo com os autores, podia estar
relacionado com o diagndstico, visto haver uma certa sobreposicdo entre os paises com maior
numero de doentes a fazer antipsicéticos (Inglaterra, Espanha, Dinamarca e Alemanha) e os
paises em que o diagndstico de esquizofrenia era mais frequente (Irlanda, Dinamarca,
Inglaterra e Finlandia). Apesar destas variagdes, a esquizofrenia foi o diagndstico mais
frequente em todos os paises (39,7 — 77%), seguido pelas perturbagdes do humor (10,8 —
34,9%).

No que diz respeito ao nimero de psicofarmacos prescritos, a mediana era de 2, com
um maximo de 8. O pais com maior média de psicofarmacos prescritos por doente era a
Espanha, com 3,21, enquanto a Alemanha revelou ser o pais com menor média (1,73). Quase
5% dos doentes ndo tinha prescrito qualquer psicofarmaco. O nimero de psicofarmacos
prescritos nas mulheres era ligeiramente superior ao dos homens, com médias de 2,63 + 1,40
e 2,27+ 1,36, respetivamente, o que estava de acordo com o encontrado, anteriormente, por
Linden e colaboradores (1998).

Quantos as doses convertidas para equivalentes de cloropromazina e diazepam, os
autores verificaram que Inglaterra era o pais com maior média de equivalentes de
cloropromazina e menor média de equivalentes de diazepam, enquanto Italia era o pais com
menor média de equivalentes de cloropromazina e Bélgica o pais com maior média de
equivalentes de diazepam. Quatro paises (Inglaterra, Dinamarca, Alemanha e Espanha)
apresentavam equivalentes de cloropromazina prescritos superiores ao recomendado. Por
outro lado, Bélgica, Finlandia e Holanda apresentavam equivalentes de diazepam prescritos
muito elevados.

Os autores referem que a utilizacdo de doses superiores as recomendadas sugere que
os psicofarmacos podem ser usados, em parte, para conter altera¢Ges do comportamento.
Consideram também que as doses podem estar relacionadas com a constituicdo da equipa
técnica em cada unidade e da relagdo desta com o nimero de doentes. As diferencas entre



sexos eram pequenas, a semelhanca do reportado anteriormente por Galletly e Tsourtis
(1997).

Os psicofarmacos mais prescritos na maioria dos paises foram, por categorias
(antipsicéticos, antidepressivos, ansioliticos e antiparkinsdnicos), a olanzapina, a venlafaxina, o
diazepam e o biperideno, respetivamente. O litio era o estabilizador de humor mais prescrito
em todos os paises.

Bowers et al. relacionaram o facto da olanzapina ser o antipsicético escolhido na maior
parte dos paises, sobretudo na Escandindvia, com a crescente popularidade dos antipsicéticos
atipicos. Ja em 1999, de acordo com um estudo de Galletly, a olanzapina era o antipsicético
mais prescrito nas unidades de internamento agudo da Austrdlia. Por outro lado, os
antipsicdticos tipicos eram mais utilizados em Inglaterra, Espanha e Italia.

O facto da venlafaxina ser o antidepressivo de escolha, na maioria dos paises,
contrapde-se a um estudo publicado por Isacsson e colaboradores em 1994, de acordo com o
gual a amitriptilina era o antidepressivo de escolha para a maioria dos médicos suecos, o que,
provavelmente, esta relacionado com a diferenca temporal entre os estudos e com a transicao
dos antidepressivos triciclicos para tratamento de segunda linha na depressao.

A utilizagdo preferencial do litio como estabilizador do humor em todos os paises foi,
para os autores, uma surpresa, tendo em conta a tendéncia de redugdo da sua utilizagdo em
diferentes paises, anteriormente documentada (Balon et al., 1999).

A semelhanga do que j& havia sido encontrado em estudos prévios (Gleason et al.,
1998; Snowdon, 1999; Straand e Rokstad, 1999), o diazepam era o ansiolitico prescrito com
maior frequéncia.

Na prescricdo de antiparkinsdnicos, a variacdo entre paises era pequena. Na Finlandia,
que apresentava a maior percentagem de doentes medicados com antipsicéticos, nenhum
doente estava medicado com antiparkinsénicos o que, de acordo com os autores, podia estar
relacionado com a utilizacdo de doses inferiores de equivalentes de cloropromazina ou ao uso
preferencial de antipsicoticos atipicos.

Estes autores, a semelhanca do defendido anteriormente por outros, apontam como
fatores que podem ter contribuido para diferencas no padrdo de prescricdo as diferencas
culturais e de formagdo académica entre os médicos e a utilizacdo das unidades de
internamento agudo para diferentes funcdes (Ungvari et al., 1997).

Abordaram, ainda, a possibilidade das variagcbes nos equivalentes de diazepam
prescritos poderem refletir diferencas na forma como a sociedade encara a utilizacdo de
benzodiazepinas nos diferentes paises. Apontam como exemplo a Inglaterra, onde o uso de
benzodiazepinas havia sido publicamente criticado e os equivalentes de diazepam eram
relativamente baixos. Por outro lado, os niveis elevados de equivalentes de diazepam na
Bélgica e na Finlandia podiam refletir uma maior tolerancia destas sociedades em relagdo a
utilizacdo destes farmacos ou uma maior tendéncia dos psiquiatras para prescrevé-los. A
Holanda apresentava os niveis mais elevados de equivalentes de diazepam, facto que

10



relacionaram com as restri¢cdes legais na utilizacdo compulsiva de medica¢bes e a necessidade
de prescri¢cdo de farmacos mais facilmente aceites pelos doentes.

Neste estudo ndo foram incluidos na andlise os antipsicéticos injetaveis de acdo
prolongada, o que constitui uma limitagdo importante, certamente com repercussao em
algumas das varidveis abordadas. Por outro lado, os autores ndo especificaram se tinham
incluido ou ndo as prescricdes em SOS. Contudo, salvaguardaram o facto dos centros incluidos
no estudo poderem ndo ser representativos dos respetivos paises e o facto de n3ao terem
aplicado testes de significancia estatistica.

2.2. Europa de Leste

Em 2011, Jordanova e colaboradores publicaram outro estudo multicéntrico do padrado
de prescricdo de psicofdrmacos em servicos de internamento psiquidtrico da Europa de Leste
(Albania, Croacia, Maceddnia, Servia e Roménia), também com o desenho de censo de 1 dia
(n=1304).

O diagndstico mais frequente em todos os centros foi o de psicose (44,3%), seguido
por “outras doengas mentais” (incluindo perturbacdes da personalidade, abuso de substancias
e perturbagdes do comportamento alimentar) e depressdo (21%).

O numero de psicofarmacos prescritos era similar em todos os paises, com uma média
de 2,8 (desvio padrdo de 0,9). Apenas 6,8% dos doentes estavam em monoterapia, 42,1%
tinham prescritos 3 psicofarmacos diferentes, e 23,2% recebiam 4 ou mais. A percentagem de
doentes sem psicofarmacos prescritos era de 17,2. A polifarmacia era frequente em todos os
grupos diagndsticos.

Dos doentes com diagndstico de psicose, 93,1% tinham prescritos antipsicéticos,
69,2% com apenas 1 antipsicdtico prescrito, 22,2% com 2 e 1,7% com 3 antipsicéticos
prescritos concomitantemente; 63,3% faziam antipsicoticos tipicos e 40% antipsicoticos
atipicos; estavam prescritos antipsicdticos injetaveis de acdo prolongada a 15,4% destes
doentes.

Dos doentes com diagndstico de depressao, 83,4% recebia um antidepressivo. Os SSRIs
estavam prescritos a 29,4% e 46% faziam outros antidepressivos recentes. Antidepressivos
mais antigos (triciclicos e inibidores da monoamino oxidase) estavam prescritos a 29,1% dos
doentes. Dezanove por cento dos doentes com depressdo faziam dois antidepressivos
concomitantemente.

Dos doentes com diagndstico de perturbacdo de ansiedade, 67,2% fazia um farmaco
ansiolitico. As benzodiazepinas estavam prescritas a 75,1% dos doentes e os antipsicéticos a
37,7%. Os antidepressivos estavam prescritos a 82%, mas apenas 36,1% fazia SSRIs.

Dos doentes com diagndstico de Perturbagdo Afetiva Bipolar (PAB), 77,4% tinham
prescritos estabilizadores de humor, 75% antipsicéticos e 34,5% antipsicoticos atipicos.

Um terco dos doentes tinha prescrito um fadrmaco anticolinérgico. Daqueles com
psicose, 48,3% faziam um anticolinérgico, em conjunto com a medicacdo antipsicotica.
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Tinham sido prescritas benzodiazepinas a 68,5% dos doentes. Setenta e cinco por
cento dos doentes com psicose e 64% daqueles com PAB recebiam benzodiazepinas.

Contrariando a tendéncia dos paises desenvolvidos, em que a prescricio dos
psicofdarmacos de “segunda geragao” se tem vindo a tornar mais frequente, neste estudo, os
antipsicoticos tipicos e os antidepressivos mais antigos eram mais frequentemente prescritos
do que os psicofdrmacos mais recentes.
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3. Prescrigcdao de antipsicoticos

Em Portugal, existem varios antipsicoticos disponiveis para prescricdo, que podem ser
divididos em duas grandes classes: antipsicoticos de primeira geracdo (haloperidol,
ciamemazina, cloropromazina, etc), também denominados tipicos, convencionais, classicos ou
neurolépticos, e antipsicéticos de segunda geracdo (clozapina, risperidona, olanzapina,
guetiapina, sertindole e zotepina), também denominados atipicos.

Sendo os antipsicoticos um grupo de farmacos amplamente usado num conjunto
muito diverso de situagdes clinicas, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta do Departamento
da Qualidade na Saude, emitiu nos termos da alinea c) do n2 2 do artigo 22 do Decreto
Regulamentar n? 66/2007, de 29 de maio, na redacdo dada pelo Decreto Regulamentar n2
21/2008, de 2 de dezembro, a Norma n® 024/2011 de 29/09/2011, que tem por objetivo
definir as regras gerais da terapéutica antipsicotica.

De acordo com esta norma, a utilizagcdo de antipsicoticos deve ser considerada apenas
nas situacdes clinicas para as quais existe evidéncia da sua eficdcia, nomeadamente, no
tratamento de algumas das doencas mentais mais graves, em particular as perturbacdes
psicoticas e a perturbacdo afetiva bipolar. Apesar disso, sugere que ndo devemos pensar nos
antipsicoticos como tendo apenas acao antipsicotica, considerando as suas propriedades
sedativas, ansioliticas, antimaniacas e antidepressivas. No entanto, considera que os
antipsicoticos ndo devem ser utilizados como sedativos em SOS. Neste caso recomenda as
administracdes de benzodiazepinas de curta duragdo ou outros sedativos (ex.: prometazina).

Os antipsicéticos de 12 geracdo tém elevada afinidade para os recetores D2 e estdo
associados a mais efeitos extrapiramidais e a hiperprolactinémia, que podem afetar a adesdo
ao tratamento. Os antipsicdticos de 22 geracdo tém menor afinidade para os recetores D2 e
estdo associados a uma menor probabilidade de efeitos secundarios extrapiramidais. No
entanto, também apresentam efeitos adversos como o aumento de peso, o risco de alteragdes
metabdlicas e o risco de agranulocitose associado a clozapina, que obriga a uma monitorizagdo
frequente do hemograma (Infarmed, 2010).

Foi sugerido também que os efeitos terapéuticos e os efeitos secunddrios dos
farmacos tipicos podem ser isolados por dosagens cuidadas, tornando, assim, farmacos tipicos
em potenciais atipicos (Oosthuizen et al., 2001). Deste modo, a distincdo entre antipsicdticos
tipicos e atipicos ndo esta claramente delineada e parece pouco util e prudente considera-los
como grupos farmacoldgicos distintos (Taylor D, Paton C & Kapur S, 2009).

Em 2005, Lieberman e colaboradores publicaram um estudo comparando a flufenazina
(antipsicético tipico) e varios antipsicéticos atipicos, que ndo revelou diferencas de eficacia no
tratamento de doentes com esquizofrenia crénica.

Na mesma linha, outro estudo publicado por Jones e colaboradores em 2006 nado
revelou diferencgas significativas entre antipsicdticos tipicos e atipicos no que diz respeito a
sintomas, custos associados e qualidade de vida, ao fim de um ano de tratamento em doentes
com esquizofrenia.
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Posteriormente, Leucht e colaboradores, numa meta-andlise publicada em 2009
concluiram também que os antipsicoticos atipicos ndo eram mais eficazes do que os tipicos,
mesmo no que a efeitos negativos diz respeito. As maiores diferencas verificaram-se nos
efeitos secundarios, uma vez que os antipsicoticos atipicos causaram menos efeitos
extrapiramidais e mais aumento de peso (a excec¢do do aripripazol e da ziprazidona) do que o
haloperidol.

Deste modo, ndo existe evidéncia que suporte a vantagem dos antipsicéticos de
segunda geracdo sobre os antipsicdticos de primeira geracdao, o que se reflete nas mais
recentes guidelines do NICE, publicadas em 2009, que apresentam diferencas importantes
relativamente as anteriores, no que respeita ao tratamento da esquizofrenia. Deixou de ser
imperativo prescrever um “atipico” como tratamento de primeira linha e é recomendada a
“oferta” de clozapina (ao invés de a prescrever) apds o insucesso terapéutico de dois
antipsicadticos.

Por dltimo, importa referir que, tendo em conta as frequentes falhas na adesdo ao
tratamento antipsicético oral por parte dos doentes, a garantia da administragdo associada aos
antipsicoticos injetaveis de a¢do prolongada (antipsicoticos depot) é potencialmente vantajosa
(Zhu et al., 2009). Em comparagdo com os antipsicéticos orais, é sugerido que os depots
poderdo estar associados a um melhor resultado global (Adams et al., 2001) e a um menor
risco de readmissdo hospitalar (Schooler, 2003), pelo que a sua utilizagdo tem vindo a impor-
se, ainda que as vantagens ndo sejam consensuais. Foster e colaboradores, num estudo
publicado em 2003, verificaram que no Reino Unido 30% dos doentes com psicose estavam
medicados com antipsicdticos injetdveis de acdo prolongada em ambulatério.

3.1. Sobredosagem antipsicoética

Vinte e cinco anos depois da introducdo dos antipsicoticos, Aubreem e Lader (1980)
publicaram uma revisdo critica acerca da utilizacdo de doses superiores as recomendadas,
tendo chegado a conclusdo que esta podia ser benéfica apenas numa minoria de doentes com
psicose.

Posteriormente, no Consensus statement on high-dose antipsychotic medication
publicado pelo The Royal College of Psychiatrists em 1993 vinha expressa a preocupagdo em
relacdo ao aumento do nimero de mortes atribuidos a alguns psicofarmacos e a utilizacdo de
doses superiores as recomendadas.

Em 2006, foi publicada nova versdo do mesmo documento onde é considerada a
prescricdo de “dose alta” de antipsicoticos quando um antipsicético é utilizado em doses
superiores as estabelecidas pelo British National Formulary (BNF; publicado pela British
Medical Association & Royal Pharmaceutical Society of Great Britain) ou quando a dose didria
total (DDT) de dois ou mais antipsicoticos excede os 100%, de acordo com as percentagens do
BNF.

Doses altas de antipsicéticos podem resultar da prescricdo de um Unico antipsicético
numa dose acima do maximo recomendado ou de dois ou mais antipsicéticos que, quando
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expressos em percentagem do seu mdaximo recomendado e adicionados em conjunto,
resultam numa dose cumulativa superior a 100% (Taylor D, Paton C & Kapur S, 2009).

Tem havido grande discussao a volta dos fatores que podem influenciar a polifarmacia
e a sobredosagem antipsicética. Varios estudos sugerem que estes podem incluir o setting de
tratamento, a idade do doente, a gravidade e dura¢do da doenca (Benson, 1983; Remington et
al, 2001; Bitter et al, 2003; Sohler et al, 2003; Centorrino et al, 2004), os conhecimentos de
farmacologia e experiéncia pessoal do prescritor e a cultura de prescri¢ao local (Benson, 1983;
Kingsbury et al, 2001; Procyshyn et al, 2001).

Tyson e colaboradores, em 1999, levantaram a hipdtese dos clinicos perderem a nogdo
da dose total de antipsicéticos ao prescreverem mais do que um antipsicético, o que podera
estar na origem duma prescri¢cao “camuflada” de doses superiores as recomendadas.

Ito e colaboradores, num estudo da perce¢do dos psiquiatras acerca da polifarmdcia e
sobredosagem antipsicdtica, publicado em 2005, verificou que as caracteristicas
sociodemograficas, o uso de contencdo fisica, a situacdo legal e os resultados da Global
Assessment of Function (GAF) na admissdo ndo influenciavam a prescri¢do, ao contrario dos
resultados da GAF na alta, da gravidade da doenca, da perspetiva dos psiquiatras face a
utilizacdo de algoritmos, dos pedidos de enfermagem e do estado clinico do doente, que
parecem influenciar o uso de combinacGes e doses altas de antipsicéticos.

N3o existe evidéncia firme de que doses altas de antipsicéticos sejam mais eficazes do
que doses normais, quer em sedac¢Oes rapidas, quer no tratamento de episédios psicoticos
agudos e na prevencdo de recidivas. Aproximadamente 1/4 a 1/3 dos doentes hospitalizados
tém prescritas doses altas de antipsicéticos, a grande maioria pelos efeitos cumulativos das
combinagdes (Royal College of Psychiatrists, 2006; Paton C et al., 2008). Para tal, contribui a
pratica comum de prescrever fdrmacos antipsicdticos em SOS.

Parece consensual que existem riscos associados a sobredosagem antipsicdtica. Foi
reportado um aumento do risco de morte subita, devido a hipotensdo ou arritmia cardiaca
severa, a primeira resultante do antagonismo dos recetores periféricos noradrenérgicos e a
segunda relacionada com a a¢do dos antipsicéticos nos canais de sédio e calcio e consequentes
prolongamento do intervalo QT e torsades des pointes (Mackay, 1998). Efeitos piramidais
severos, sindrome maligno dos neurolépticos, deterioracdo paradoxal do comportamento,
depressdo do sistema nervoso central, depressdo respiratoria, hipoxémia e convulsdes foram,
também, associados a sobredosagem (Royal College of Psychiatrists, 1993).

A maioria dos efeitos secunddrios associados ao tratamento com antipsicéticos esta
relacionada com a dose, incluindo os efeitos secundarios extrapiramidais (ESEP), a sedacdo, a
hipotensao postural, os efeitos anticolinérgicos, o prolongamento QT e a morte subita cardiaca
(Ray WA et al., 2009). Por outro lado, existe evidéncia de que reduzir a dose de muito alta
(média de 2253mg equivalentes de clorpromazina por dia) para alta (média de 1351mg
equivalentes de clorpromazina por dia) leva a melhoria da cognicdo e dos sintomas negativos
(Kawai et al., 2006).
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Em 2003, Sohler e colaboradores verificaram que os doentes (n=246) medicados com
doses elevadas de antipsicoticos a data da alta apresentavam, 3 meses depois, sintomas mais
graves do que aqueles medicados de acordo com as recomendagdes. Por outro lado, os
doentes medicados com doses mais baixas de antipsicéticos reportavam menos efeitos
secundarios.

Um artigo de Davis e colaboradores (2004) sobre a relacdo dose-efeito de um variado
numero de antipsicéticos nao revelou nenhuma evidéncia que defenda o aumento das doses
acima dos valores autorizados. O efeito parece ser ideal em doses baixas: 4 mg/dia risperidona
(Ezewuzie et al., 2006), 300 mg/dia quetiapina (Sparshatt et al., 2008), 10 mg/dia olanzapina
(Kinon et al., 2008), etc.

Existem poucos RCTs a avaliar a eficdcia de doses altas face a doses baixas de
antipsicoticos em doentes com esquizofrenia resistente ao tratamento. Alguns demonstram
beneficios, mas a maioria destes estudos ja sdo antigos (Aubree JC et al., 1980; Hirsch et al.,
1994; Thompson, 1994), o nimero de doentes estudados de forma aleatdria é pequena e o
plano de estudo é insuficiente de acordo com os parametros atuais (Taylor D, Paton C & Kapur
S, 2009).

Ao contrario do que se verifica, a prescricdo de doses altas de antipsicéticos, devia ser
pratica clinica excecional, tal como o indicado nas recomendacdes da The Maudsley
Prescribing Guidelines, que defendem a sua utilizacdo apenas no caso dos tratamentos
habituais (incluindo a clozapina) falharem (Taylor D, Paton C & Kapur S, 2009).

3.2. Polifarmdcia antipsicética

Desde a introducdo das fenotiazidas nos anos 50 que os clinicos utilizam combinagdes
de antipsicoticos. Tendo em conta que os antipsicéticos tipicos tém mecanismos de acdo
similares, esta pratica foi inicialmente declarada irracional. No entanto, o advento dos
antipsicdticos atipicos trouxe-nos uma pandplia de mecanismos e perfis farmacodinamicos,
pelo que o potencial da terapéutica antipsicética combinada tem sido explorado, ainda que a
base da evidéncia que a suporta advenha de um pequeno nimero de estudos e casos (Canales
et al., 1999; Waring et al., 1999; Chan et al., 2007; Correll et al., 2009).

A sua base pode ser inteiramente pragmatica, bem suportada pela evidéncia, como no
tratamento da mania, no tratamento de manutencdo da doenga bipolar, no tratamento da
depressao e da POC refratdria, ou mais ldgica, ainda que pouco demonstrada pela evidéncia,
como na associacdo de outro antipsicético a clozapina, no tratamento da esquizofrenia
(Goodwin et al., 2008).

Haw e Stubbs publicaram em 2003 um estudo em que a prescricdo combinada de
antipsicoticos no tratamento de doentes forenses “dificeis de gerir” era defendida por
psiquiatras, tendo em conta a falta de eficdcia da monoterapia, apontada como principal razao
para iniciar e manter a associacao. Outras razdes apontadas como justificacdo para manter a
terapéutica combinada foram o desejo de manter a terapéutica quando o doente estd
estabilizado, a diminuicdo dos sintomas positivos e o manejo das alteragbes do
comportamento.
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Deste modo, a polifarmacia pode justificar-se em alguns doentes que ndo respondam a
monoterapia, desde que haja uma monitorizacdo apertada dos efeitos indesejados e da
toxicidade (Broekema et al, 2007) e que a associa¢do seja entre farmacos de diferentes classes
(Cookson et al, 2002).

Apesar destas opinides, esta pratica mantem-se controversa, havendo pouca evidéncia
de que a associacdo de antipsicéticos seja mais eficaz do que a monoterapia (Yuzda, 2000).
Note-se que os guidelines NICE (2002) especificam que ndao devem ser prescritos varios
antipsicéticos em simultaneo, exceto quando se efetua uma alteragdo da medicac¢do. Contudo,
estratégias de potenciacdo com clozapina envolvem, geralmente, combinar antipsicéticos e
esta é, talvez, a Unica area onde esta pratica podera ser justificada (Paton et al., 2007; Barbui
et al, 2009; Taylor et al., 2009).

A polifarmacia antipsicdtica pode ter consequéncias adversas, tendo sido sugerido por
Waddington e colaboradores (1998) que podia estar associada a morte precoce. Os autores
seguiram um grupo de doentes com esquizofrenia (n=88) durante um periodo de 10 anos e
mostraram que estar medicado com mais do que um antipsicdtico estava associado a um
aumento da mortalidade. N3do encontraram nenhuma associacdo com o numero de
antipsicdticos sequencialmente prescritos em monoterapia, com a dose didria maxima de
antipsicdticos, com a duragao da prescricao, com a toma vitalicia ou com qualquer outra forma
de gravidade da doenca. Por outro lado, constataram que a prescricao de anticolinérgicos
estava surpreendentemente associada a um aumento da sobrevida.

Na mesma linha, num estudo publicado em 2004, Centorrino e colaboradores
demostraram que a polifarmacia antipsicotica estava associada a maior nimero de efeitos
secunddrios e tempos de internamento mais prolongados em comparagdao com a monoterapia,
sem beneficios clinicos aparentes.

Outro estudo mais recente (Joukamaa et al., 2006) onde foram seguidos 99 doentes
com esquizofrenia durante 25 anos, mostrou que aqueles que tinham trés antipsicoticos
prescritos concomitantemente tinham duas vezes mais hipdteses de morrer precocemente do
gue aqueles que tinham apenas um antipsicotico prescrito.

Ja tinha sido, também, demonstrado que a associagdo entre antipsicdticos tipicos e
atipicos aumenta a frequéncia de efeitos extrapiramidais agudos (Taylor et al., 1997), os riscos
de discinésia tardia e de hiperprolactinémia (Taylor, 2002).

Um estudo da prescricdo de antipsicéticos atipicos em doentes internados no Reino
Unido, publicado no ano 2000 por Taylor e colaboradores (n=3685), concluiu que a associacdo
entre antipsicéticos tipicos e atipicos era frequente, sobretudo naqueles que faziam clozapina,
e que os efeitos extrapiramidais eram muito frequentes na polifarmacia antipsicotica.

O grande numero de relatos sobre efeitos secundarios associados a combinagdes de
antipsicoticos como, por exemplo, aumento da prevaléncia de ESEP (Carnahan et al., 2006),
aumento dos efeitos secundarios metabdlicos (Suzuki et al., 2008), ileus paralitico (Dome et
al., 2007), acidentes vasculares (Hedges et al., 2002) e intervalo QT prolongado (Beelen et al.,
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2001), devem servir para nos lembrar que a monoterapia antipsicética é desejavel e deve ser a
norma.

Estudos britanicos tém, repetidamente, mostrado que até 50% dos doentes com
antipsicdticos atipicos orais tomam também um farmaco tipico (Taylor et al., 2000; Taylor et
al., 2003; Paton et al., 2008), o que potenciard a necessidade de medica¢do anticolinérgica
(Paton C et al., 2003).

Um estudo neozelandés, publicado por Humberstone e colaboradores em 2004
(n=3178), associou a terapéutica combinada entre 2 antipsicéticos orais ou entre um
antipsicotico oral e outro injetdvel de acdo prolongada a utilizacdo de doses superiores as
recomendadas.

Sim e colaboradores, num estudo multicéntrico asidtico acerca da polifarmacia
antipsicética em doentes com esquizofrenia (n=1097), também publicado em 2004,
verificaram que 45.7% dos doentes tinham prescrito mais do que um antipsicético, com
grandes diferencas entre paises, e que a polifarmacia estava associada ao sexo masculino, a
idade avancada, a utilizacdo de anticolinérgicos, a menor utilizacdo de antipsicdticos atipicos, a
duracdo da doenca e ao pais. Os autores consideraram que as diferencas entre paises na
prescricdo se podiam dever a diferencas nas politicas governamentais e na organizacdo dos
Servigos.

Um estudo norte-americano, publicado por Moratto e colaboradores em 2007
(n=55481), revelou que a polifarmacia antipsicética era mais comum em doentes com
indicadores de doenga mais grave (diagndstico de esquizofrenia, internamento recente e
numero de diagndsticos psiquiatricos), nos doentes do sexo masculino e naqueles com idades
compreendidas entre os 18 e 0s 24 anos.

De acordo com outro estudo, publicado por Divac e colaboradores em 2007, 68% dos
doentes psiquiatricos internados num hospital universitdrio da Sérvia (n=120) estavam
medicados com 2 ou mais antipsicéticos em simultaneo.

Num estudo da prescricdo antipsicética em Hong-Kong, publicado por Hung e Cheung
em 2008, dos doentes internados medicados com antipsicoticos (n=1129), 78,8% estavam em
monoterapia e 9.2% tinham prescritas doses elevadas. Nestes, a polifarmdcia era mais
frequente.

Uma auditoria realizada no Reino Unido sobre prescricdo em doentes internados
(Harrington M et al.,, 2002; n=3132) revelou que 20% dos doentes medicados com
antipsicdticos tinham doses prescritas acima do maximo indicado pelo BNF e, destes, poucos
tinham prescrito apenas um antipsicotico (as doses altas eram resultado de combinacgdes).
Fatores clinicos como idade (jovem), género (masculino) e diagndstico (esquizofrenia) estavam
associados a polifarmacia antipsicdtica, embora fosse apenas uma pequena parte do total
(Lelliott et al., 2002).

Deste modo, apesar de ndo haver evidéncia clara de que combinar antipsicdticos
(excluindo o caso da clozapina) ofereca uma maior eficicia do que o uso de apenas um
antipsicdtico, esta pratica esta generalizada um pouco por todo o mundo.
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No Reino Unido, um programa recente de melhoria da qualidade conduzido pelo
Prescribing Observatory for Mental Health (POMH-UK) mostrou que eram prescritas
combinacdes de antipsicoticos a 43% dos doentes, percentagem reduzida para 39% ao fim de
um ano. Na maioria dos casos, o segundo antipsicético tinha sido prescrito em SOS e a razdo
mais comum para este tipo de medicacao foi a de controlar alteracdes do comportamento.

Outras iniciativas para reduzir o predominio de combinac¢des de antipsicéticos
parecem ter apenas efeitos modestos (Patrick et al., 2006; Tucker, 2007; Baker et al., 2008;
Thompson et al., 2008; Paton et al., 2008).
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PARTE Il

1. Objetivo

Estabelecer o padrdo de prescricio de psicofarmacos em unidades de internamento
agudo de servicos de psiquiatria em Portugal e determinar a prevaléncia da polimedicagdo e
da sobredosagem antipsicdtica.

2. Metodologia
2.1. Desenho

Com base nos objetivos propostos, os autores optaram por realizar um estudo da
prescricdo de psicofdarmacos em Unidades de Internamento Agudo de Servigos de Psiquiatria
em Portugal, com o desenho de “Censo de 1 dia”.

2.2. Plano de Recrutamento

Procurou-se que os Servicos de Psiquiatria participantes reunissem uma série de
caracteristicas, nomeadamente, pertencerem ao Servico Nacional de Saude, serem
representativos da Sub-regido de Saude correspondente, prestarem servicos semelhantes em
areas geograficas compardveis e estarem envolvidos na formagao médica pds-graduada. As
Unidades de Internamento desses Servicos deviam prestar cuidados durante 24 horas por dia,
em regime de internamento agudo, limitado no tempo.

Tendo em conta estes critérios, os servicos foram escolhidos por conveniéncia e, de
acordo com a acessibilidade e a proximidade aos investigadores. Foram englobadas no estudo
unidades de internamento das diferentes regides de saude do pais.

Da Regido de Saude do Norte, participaram no estudo o Servigo de Psiquiatria e Saude
Mental do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, E.P.E. (CHTMAD), os Servicos de
internamento agudo do Hospital de Magalhdes Lemos (HML) e o Servigo de Psiquiatria e Saude
Mental do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E. (CHVNG/E).

Da Regido de Saude do Centro, o Servico de Psiquiatria e Saude Mental do Centro
Hospitalar Leiria-Pombal, E.P.E. (CHLP).

Da Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, o Servico de Psiquiatria do Hospital Prof.
Doutor Fernando Fonseca, E.P.E. (HFF) e o Departamento de Psiquiatria e Saide Mental do
Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E. (CHLO).

Da Regido de Saude do Alentejo, o Departamento de Psiquiatria e Saude Mental do
Hospital do Espirito Santo de Evora E.P.E. (HES).

Finalmente, da Regido de Saude do Algarve, participou o Servico de Psiquiatria e Saude
Mental do Hospital de Faro (HF).

Foi solicitada autorizagdo para a realizagdo do estudo aos Conselhos de Administragdo
dos diferentes hospitais envolvidos e respetivas Comissdes de Etica, antes de se iniciar o
trabalho de campo, autorizacao que foi concedida sem restri¢des.
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Figufa 1 — Mapa das unidades incluidas no estudo
2.3. Descri¢do das unidades recrutadas

O Servico de Psiquiatria do CHTMAD estava localizado no perimetro do Hospital de S.
Pedro, em Vila Real. A sua drea de influéncia direta abrangia cerca de 300.000 habitantes e
dispunha de um internamento misto, com 24 camas.

O HML localizava-se no Porto, integrava a Rede de Cuidados de Saude Mental do
Servico Nacional de Salude e era o hospital de referéncia da Regido Norte em cuidados de
psiquiatria e de saude mental. Englobava 5 unidades de internamento agudo: o Servico de
Intervengdo Intensiva (HML-SII) e os Servicos B e C, ambos divididos em 2 unidades (HML-B1,
HML-B2, HML-C1 e HML-C2), que totalizavam 104 camas. Era responsavel pelos cuidados de
internamento agudo dos doentes dos concelhos do Porto, Matosinhos, Pévoa de Varzim, Vila
do Conde, Santo Tirso, Trofa, V.N. Famalicdo, Gondomar, Santa Maria da Feira, Arouca,
Oliveira de Azeméis, Sdo Jodo da Madeira e Vale de Cambra, com uma populagdo total a
rondar 1.100.000 pessoas.

O Servigo de Psiquiatria e Saide Mental do CHVNG/E localizava-se em Vila Nova de
Gaia e era responsdvel pela prestacdo de cuidados psiquiatricos aos Concelhos de Vila Nova de
Gaia e Espinho, abrangendo, no momento do estudo, uma populacdo de cerca de 400.000
habitantes. A Unidade de Internamento Completo dispunha de 28 camas.
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O Servico de Psiquiatria e Saude Mental do CHLP funcionava nas instalacdes do
Hospital de Santo André, em Leiria, com uma darea de influéncia que abrangia uma populagdo
na ordem dos 400.000 habitantes (residentes nos concelhos de Batalha, Leiria, Marinha
Grande, Porto de Mds, Nazaré, Pombal, Pedrégdo Grande, Figueird dos Vinhos, Castanheira de
Péra, Ansido, Alvaiazere e parte dos concelhos de Alcobaga, Ourém e Soure). O Internamento
de Doentes Agudos estava dividido em duas alas, uma feminina com 21 camas e outra
masculina com 22 camas, num total de 43 camas de doentes agudos.

O Servico de Psiquiatria do HFF fazia parte integrante do hospital geral e incluia uma
Unidade de Internamento de Doentes Agudos, com 29 camas, que havia sido considerada a
melhor Unidade de Internamento de Psiquiatria na regido de Lisboa pela ARS de Lisboa e Vale
do Tejo em 2000. A sua area populacional abrangia todo o Concelho da Amadora e as
freguesias de Queluz, Massam4, Belas e Casal de Cambra do Concelho de Sintra, num total de
350.000 habitantes.

O Departamento de Psiquiatria e Saude Mental do CLHO localizava-se em edificio
proprio, fora do perimetro do Hospital Geral de referéncia, e prestava cuidados de saude
especializados a populacdo da Zona Ocidental de Lisboa e de Oeiras, abrangendo em prestacao
direta mais de 400.000 habitantes. Englobava duas unidades de internamento agudo de
adultos, uma para doentes do sexo feminino outra para doentes do sexo masculino, ambas
com 18 camas, num total de 36 camas.

O Departamento de Psiquiatria e Saude Mental do HES tinha a seu cargo a prevengao
primaria, secundaria e tercidria no campo da Psiquiatria e Saude Mental, na regido do Alentejo
Central, com uma area de influéncia direta de 166.802 habitantes. A unidade de internamento
agudo dispunha de 21 camas.

Finalmente, o Servico de Psiquiatria e Saude Mental do HF, tendo em conta que era,
no momento do estudo, o hospital de referéncia do sotavento algarvio, servia uma populacdo
residente de cerca de 253 mil pessoas, valor populacional que duplicava ou triplicava
sazonalmente, visto tratar-se de uma regido turistica por exceléncia. Dispunha de uma unidade
de internamento agudo com 35 camas.

2.4. Amostragem, instrumento e varidveis

Todos os dados foram coligidos pelo investigador, que se deslocou a cada uma das
Unidades de Internamento Agudo, em dias Uteis distintos, previamente acordados, no periodo
compreendido entre 10 de Setembro e 3 de Outubro de 2012.

Os dados foram coligidos a partir da consulta dos registos clinicos e das folhas de
terapéutica de todos os doentes internados em cada Unidade no dia do censo. Excluiram-se os
doentes com mais de 180 dias de internamento. Esta colheita foi efetuada de forma andnima,
numa folha de registo individual, criada para o efeito (em apéndice), que incluia as seguintes
variaveis:

e Dados sociodemograficos:
o Sexo, idade, estado civil, escolaridade e situagdo profissional;
e Dados do internamento:
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Data de internamento;

Primeiro internamento ou subsequente;
Compulsividade do internamento;
Acompanhamento Psiquiatrico prévio;

o O O O O

Referenciacao ao internamento;
o Diagnéstico Principal;
e Principio ativo, dose diaria total (DTT) e via de administracdo da terapéutica
psicofarmacoldgica de curta agdo prescrita;
e Principio ativo e dose semanal da terapéutica antipsicética injetavel de agao
prolongada prescrita;
e Principio ativo de outras terapéuticas farmacolédgicas.

O diagndsticos principais foram agrupados, de acordo com as categorias diagndsticas
da 102 edicdo da International Classification of Diseases (CID-10; World Health Organization,
1992), em:

e Esquizofrenia e outras psicoses;

e Perturbacdo depressiva;

e Perturbacdo afetiva bipolar;

e Perturbacdo da personalidade;

e Demeéncia;

e Perturbagdao mental ou do comportamento secundaria ao uso de substancias
psicoativas;

e Outros (incluindo perturbacdo obsessivo compulsiva, deficiéncia mental e
perturbacdo de adaptacdo).

Relativamente aos farmacos antipsicéticos, determinou-se a prevaléncia da
polifarmacia e da utilizacdo de doses superiores as recomendadas.

Sao conhecidos dois métodos para determinar se a dose total de antipsicéticos excede
os niveis recomendados. Num converte-se a dose de cada farmaco ao equivalente de
cloropromazina e depois somam-se os equivalentes. No outro, utlizado neste estudo,
converte-se a dose de cada fdrmaco prescrito para a percentagem da dose maxima
recomendada e depois somam-se as percentagens. Quando a soma excede os 100%,
considera-se que esta prescrita uma “dose elevada” de antipsicotico. (Yorston & Pinney, 2000).
No cdlculo da percentagem das doses de antipsicoticos prescritos foi utilizado o antipsychotic
dosage ready reckoner - version 3 (2010), do The Royal College of Psychiatrists. Relativamente
aos antipsicéticos ndo listados, efetuou-se o calculo tendo em conta a dose maxima
recomendada no respetivo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM).

Foi descartada a informacdo relativa aos farmacos prescritos para o tratamento de
perturbagdes organicas, ndo psiquiatricas.
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2.5. Andlise Estatistica

O registo dos dados e a andlise estatistica foram efetuados com recurso ao software
estatistico IBM SPSS Statistics 20.

Na andlise descritiva dos dados, foram calculadas frequéncias absolutas e relativas,
medidas de tendéncia central (médias e medianas) e de dispersdo (desvio-padrdo, minimo e
maximo).

Foi utilizado o teste do qui-quadrado (x?) para a analise das variaveis categoriais, tendo
sido utilizadas, pare este efeito, tabelas de contingéncia.

Realizaram-se testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnof para as varidveis
guantitativas. Aplicaram-se os testes t-Student para as varidveis quantitativas normais e Mann-
Whitney e Kruskall-Wallis para as restantes.

O limiar para a significancia estatistica foi definido como um p value <0.05.
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3. Resultados
3.1. Caracterizacdo Sdocio Demografica da Amostra

A amostra populacional, composta por todos os doentes internados em cada Unidade,
no dia do censo acordado, integrava 285 doentes, 13 dos quais estavam internados ha mais de
180 dias, pelo que foram excluidos do estudo.

Na tabela 1 podemos encontrar a caracterizacdo sociodemografica da amostra final,
composta por 272 doentes, na qual os individuos do sexo feminino estavam em ligeira maioria.
A idade média era de 47,9+16,1 anos, com idade mediana de 48,0, minima de 17 anos e
maxima de 96 anos (grafico 1). As doentes do sexo feminino eram significativamente (t=-2,8;
p=0,005) mais velhas, com uma média de idade de 50,4+15,5 anos (45,0+16,4 anos nos
doentes do sexo masculino).
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Grafico 1 — Caracterizagdo da amostra por sexo e idade (N=272)

A maioria dos doentes eram solteiros, divorciados ou viuvos e 30,9% estavam casados
ou viviam em unido de facto (tabela 1).

Nos 122 doentes em que foi possivel apurar o nivel educacional predominavam
aqueles que tinham completado apenas o 12 ciclo, no entanto, o numero de doentes com
ensino secundario e ensino superior completo era, também, elevado. A maioria dos doentes
estavam profissionalmente inativos (tabela 1).
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Na Tabela 1 podemos encontrar, ainda, a distribuicao dos doentes pelos Servicos, dos
quais se destacam o CHLO e o HF pela maior representagdo, com 35 doentes (12,9%) cada, e o
HES pela menor representacgdo, com 7 doentes (2,6%).

Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemografica da amostra

Idade, m £ dp 47,9+16,1
n (%)
Sexo
Masculino 126 (46,3)
Feminino 146 (53,7)
Estado Civil
Solteiro 104 (38,2%)
Casado/Unido de facto 84 (30,9%)
Divorciados 51 (18,8%)
Viuvo 16 (5,9%)

Desconhecido

Escolaridade

17 (6,3%)

12 ciclo 34 (12,5%)
22 ciclo 16 (5,9%)
32 ciclo 12 (4,4%)

Ensino secundario
Ensino superior
Desconhecido

Situacdo profissional

32 (11,8%)
28 (10,3%)
150 (55,1%)

Estudante 4 (1,5%)
Empregado 48 (17,6%)
Desempregado 115 (42,3%)
Reformado 81 (29,8%)
Desconhecido 24 (8,8%)
Servigo
CHTMAD 17 (6,3)
HML -B1 21(7,7)
HML - B2 21(7,7)
HML-C1 23 (8,5)
HML - C2 22 (8,1)
HML - SlI 19 (7,0)
CHVNG/E 20 (7,4)
CHLP 26 (9,6)
HFF 26 (9,6)
CHLO 35(12,9)
HES 7 (2,6)
HF 35(12,9)
Total 272 (100)

27



N3do se encontraram diferencas significativas entre servigos quanto ao sexo, idade,
estado civil e escolaridade dos doentes. O mesmo ndo se verificou no que diz respeito a
situacdo profissional (grafico 2). A percentagem de desempregados variava de 64,7% no CHLO
a 14,3% no HES, a de reformados de 57,1% no HES a 11,5% no CHLP, a de empregados de
57,7% no CHLP a 8,8% no CHLO e a de estudantes de 4,5% no HML-C1 a 0,0% no CHTMAD, no
HML-SII, no HML-B1, no HML-B2, no HML-C1, no CHVNG/E, no HES e no HF (x°=53,6; p=0,013).
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Grafico 2 — Situagdo profissional por servigo

3.2. Antecedentes de acompanhamento em consulta e internamento

A maioria dos doentes tinha histéria prévia de acompanhamento em consulta de
Psiquiatria, ja tinha estado internada anteriormente no respetivo servigo e estava internada
voluntariamente (tabela 2).

A referenciacdo ao internamento tinha sido efetuada pela familia em 129 doentes
(47,7%), pelo proprio doente em 51 casos (18,8%), pelo servigo de psiquiatria em 33 doentes
(12,1%), pelo médico de familia em 11 doentes (4,4%), por outro servico médico em 23
doentes (8,5%) e em 25 doentes (9,2%), tal ndo estava especificado nos registos (grafico 3).
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Os doentes estavam internados, em média, ha 21,7+26,8 dias, com um minimo de 1
dia e um maximo de 159 dias e mediana de 12 dias.

N3do se verificaram diferencas significativas entre servicos no que diz respeito ao
acompanhamento psiquiatrico prévio, aos antecedentes de internamento (12 internamento ou
nao) e a compulsividade do internamento. No entanto, existiam diferencas significativas entre
servicos na referenciagdo ao internamento (x°=63,4; p=0,029) e na duracdo do mesmo
(Kruskal-Wallis=57,3; p=0,000). Na maioria dos servigos (HML-B1, CHLP, HML-B2, CHLO, HF,
HES, HML-C1, HML-C2 CHVNG/E e HML-SII) os doentes tinham sido predominantemente
referenciados ao internamento pela familia. Porém, no HFF e no CHTMAD uma parte
substancial dos doentes tinha-se dirigido aos servicos de saude pelos préprios meios (grafico
3).
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Grafico 3 — Referencia¢ao ao internamento por servigo

Por outro lado, a duracdo média do internamento variava de 5,4+10,8 dias no HML-SII
a 31,7£30,1 dias no HML-C1 (tabela 2).

3.3. Diagnéstico

No grafico 4 podemos ver a distribuicdo da amostra por diagndstico principal,
verificando-se um predominio dos doentes diagnosticados com “Esquizofrenia e outras
psicoses”, “Perturbacdo depressiva” e “Perturbacdo afetiva bipolar”.
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Grafico 4 — Diagndstico principal — CID 10 (n=271)

Verificaram-se diferencas significativas (x’=99,1; p=0,005) entre servicos relativamente
ao diagndstico principal. Ainda que na maioria predominasse o diagndstico de “Esquizofrenia e
outras psicoses”, no HF predominava o diagndstico de “Perturbagdo Depressiva” e no HFF
predominava o diagndstico de “Perturbacdo Afetiva Bipolar”. No CHTMAD predominavam os
diagndsticos de “Esquizofrenia e outras psicoses” e “Perturbagdao Depressiva”, atribuidos ao
mesmo numero de doentes (tabela 3).

Tabela 2 — Antecedentes e caracteristicas do internamento por servigo (n=272)

Servico Acompanhamento prévio Internamento prévio Internamento Duragdo média de
em consulta compulsivo internamento*
(dias)

n (%) n (%) n (%) mtdp
CHTMAD 12 (70,6) 9(52,9) 3(17,6) 27,8+38,4
HML - B1 18 (85,7) 13 (61,9) 2 (10,0) 21,9+24,8
HML - B2 18 (85,7) 11 (52,4) 7(33,3) 30,3+45,0
HML - C1 20 (87,0) 17 (73,9) 3(13,0) 31,7£30,1
HML - C2 18(81,8) 16 (72,7) 6(27,3) 28,4+16,7
HML = SII 15 (83,3) 5(27,8) 3(15,8) 5,42+10,8
CHVNG/E 16 (80,0) 10 (50,0) 6 (30,0) 14,5+15,5
CHLP 19 (73,1) 13 (50,0) 2(7,7) 8,617,5
HEE 24(92,3) 19 (73,1) 9 (34,6) 21,6+25,1
CHLO 26 (74,3) 21 (60,0) 8(23,5) 20,9+26,3
HES 4(57,1) 3(42,9) 3(42,9) 6,4+4,6
HF 29 (82,9) 20 (60,6) 7 (20,0) 29,0+27,1
Total 219 (80,8) 157 (58,4) 59 (21,9) 21,7+26,8

*Kruskal-Wallis=57,3; p=0,000
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Tabela 3 — Diagndstico CID-10 por servico* (n=271)

Servigo Esquizofrenia ou Perturbagdo Perturbagdo Perturbagdo da Deméncia Perturbagdo 22 Outro
outra psicose Depressiva Afetiva Bipolar Personalidade substancias diagndstico
psicoativas

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

CHTMAD 5(29,4) 5(29,4) 2(11,8) 1(5,9) 0(0,0) 4(23,5) 0(0,0)
HML -B1 8(38,1) 2(9,5) 2(9,5) 4(19,0) 2(9,5) 2(9,5) 1(4,8)
HML - B2 13 (61,9) 3(14,3) 0(0,0) 2(9,5) 2(9,5) 0(0,0) 1(4,8)
HML-C1 12 (52,2) 2(8,7) 3(13,0) 0(0,0) 2(8,7) 1(4,3) 3(13,0)
HML-C2 9 (40,9) 4(18,2) 1(4,5) 4(18,2) 2(9,1) 1(4,5) 1(4,5)
HML = SlI 5(26,3) 3(15,8) 2(10,5) 3(15,8) 2(10,5) 1(5,3) 3(15,8)
CHVNG/E 10 (50,0) 3(15,0) 2(10,0) 1(5,0) 2(10,0) 1(5,0) 1(5,0)
CHLP 10 (40,0) 9(36,0) 0(0,0) 1(4,0) 1(4,0) 3(12,0) 1(4,0)
HFF 10 (38,5) 2(7,7) 12 (46,2) 1(3,8) 0(0,0) 1(3,8) 0(0,0)
CHLO 18 (51,4) 6(17,1) 8(22,9) 1(2,9) 1(2,9) 0(0,0) 1(2,9)
HES 3(42,9) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(14,3) 1(14,3) 1(14,3)
HF 10 (28,6) 12 (34,3) 4(11,4) 1(2,9) 3(8,6) 2(5,7) 3(8,6)
Total 113 (41,7) 52(19,2) 36 (13,3) 19 (7,0) 18 (6,6) 17 (6,3) 16 (5,9)

*p=,005 (y°=99,1)

3.4. Padrdo de Prescrigdo de Psicofarmacos

Dos 272 doentes da amostra, apenas 3 (1,1%) nao tinham qualquer psicofarmaco
prescrito de modo regular (excluindo as prescricbes em SOS). A média de psicofarmacos
prescritos era de 3,2+1,3, com um maximo de 8 psicofarmacos prescritos num mesmo doente
e uma mediana de 3.

A média de psicofarmacos prescritos por doente era significativamente maior nos
individuos do sexo feminino, nos doentes com antecedentes de acompanhamento em
consulta de psiquiatria, nos que tinham internamentos prévios e nos doentes internados
voluntariamente (tabela 4).

Verificaram-se ainda diferencas estatisticamente significativas na média de
psicofarmacos prescritos por doente entre os diferentes servicos (kruskal-wallis=37,7; p=0,000)
e entre os diferentes diagndsticos (kruskal-wallis=18,2; p=0.006).

Os servigos HF e CHLP eram aqueles com maior média de psicofarmacos prescritos por
doente, com 3,9+1,8 e 3,7%1,2 respetivamente, e os servigcos HML-SIl e CHVNG/E aqueles com
menor média de psicofarmacos prescritos por doente, com 2,3+0,9 e 2,7+1,0 respetivamente
(Grafico 5).

A média de psicofarmacos prescritos por doente era significativamente superior nos
doentes com diagndstico de “Perturbacdo afetiva bipolar”, “Perturbacdo depressiva” e
“Perturbacdo da personalidade”. A menor média de psicofarmacos prescritos por doente
verificava-se naqueles com diagndstico de “Deméncia” (grafico 6, tabela 4).

Nesta amostra, as classes de psicofarmacos mais prescritas de modo regular eram, por
ordem decrescente: o0s antipsicéticos, as benzodiazepinas, os antidepressivos e o0s
estabilizadores de humor. Ao contrario do sucedido nas outras classes de psicofdrmacos, ndo
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existiam diferencas significativas no nimero médio de benzodiazepinas prescritas de modo
regular por grupo diagndstico (Tabela 5).
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Grafico 5 — Média de psicofarmacos prescritos por doente por servigo (N=272)
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Grafico 6 — Média de psicofarmacos prescritos por doente por diagnoéstico (n=271)
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Tabela 4 — Média de Psicofarmacos prescritos de modo regular
por sexo, antecedentes, compulsividade do internamento e diagndstico.

mzdp
Total 3,2+1,3
p (t)
Sexo
Masculino 3,0£1,3 0,031
Feminino 3,4+1,3 (-2,2)
Acompanhamento psiquiatrico prévio
Sim 3,3+1,2 0,003
N3o 2,8+1,3 (-3,0)
Internamento prévio
Sim 3,5£1,2 0,000
N3o 2,9+1,4 (4,0)
Internamento compulsivo
Sim 2,8+1,2 0,003
N3o 3,4+1,3 (3,0)
Diagnéstico CID-10 p (kruskal-wallis)
Esquizofrenia ou outra psicose 3,0+1,1
P. depressiva 3,6t1,5
P. afetiva bipolar 3,711,3 0.006
P. personalidade 3,5%1,4 (18,2)
Deméncia 2,5%1,5
P. 22 substancias psicoativas 2,9+1,3
Outro diagndstico 3,0+1,2

Tabela 5 — Média de psicofarmacos prescritos por doente por diagndstico

Antipsicéticos Benzodiazepinas Antidepressivos Est. de humor
mzdp mzdp m+dp m+dp
Total 1,3+0,8 1,0+0,6 0,5+0,7 0,4+0,6
Esquizofrenia ou outra psicose 1,610,9 1,0£0,5 0,1+0,4 0,3%0,5
P. depressiva 0,9+0,7 1,0+0,6 1,4+0,8 0,2+0,4
P. afetiva bipolar 1,4+0,8 1,0+ 0,8 0,1+0,4 1,0:£0,6
P. personalidade 0,8+0,7 1,2+0,7 0,8+0,7 0,610,8
Deméncia 1,33+0,8 0,6+0,7 0,6+0,7 0,0£0,0
P. 22 substancias psicoativas 1,3+0,6 0,9+0,4 0,4+0,6 0,3%0,5
Outro diagndstico 0,9+0,7 1,0+0,6 0,9+0,7 0,3+0,6
p (kruskal-wallis) 0,000 (36,8) 0,072 (11,6) 0,000 (130,0) 0,000 (69,1)

33



3.4.1. Antipsicoticos

Estavam prescritos antipsicéticos de modo regular a 238 doentes (87,5%), com 139
doentes (51,1%) medicados com 1 antipsicético (atipico em 124 doentes, 45,6%; tipico em 15
doentes, 5,5%), 82 (30,1%) com 2, 11 (4,0%) com 3, 5 (1,8%) doentes com 4 antipsicéticos e 1
(0,4%) com 5 antipsicdticos (tabela 8).

Os antipsicoticos orais mais prescritos, de modo regular, eram a risperidona, a
guetiapina e a olanzapina (tabela 7).

Os grupos de diagndstico com maior percentagem de doentes medicados com
antipsicoticos eram “esquizofrenia ou outra psicose”, “perturbagdo mental ou do
comportamento secunddaria ao uso de substancias psicoativas” e “perturbacao afetiva bipolar”
(tabela 6).

Estavam prescritos antipsicoticos injetaveis de a¢do prolongada (AIAP, antipsicoticos
depot) a 60 doentes (22,1%), com predominio do haloperidol e da risperidona (tabela 8).
“Esquizofrenia ou outra psicose e “perturbacdo afetiva bipolar” eram os grupos diagndsticos
com maior percentagem de doentes medicados com antipsicéticos depot (tabela 6).

Tabela 6 — Antipsicoticos por diagnéstico CID-10

Doentes c/ antipsicéticos Doentes c/ antipsicéticos

orais, n (%) depot, n (%)
Total 238 (87,5) 60 (22,1)
Esquizofrenia ou outra psicose 111 (98,2) 47 (41,6)
P. depressiva 38 (73,1) 0(0,0)
P. afetiva bipolar 33 (91,7) 9 (25,0)
P. personalidade 13 (68,4) 2 (10,5)
Demeéncia 15 (83,3) 1(5,6)
P. 22 substancias psicoativas 16 (94,1) 1(5,9)
Outro diagnodstico 12 (75,0) 0(0,0)
p(x?) 0,000 (32,632) 0,000 (51,278)

Quanto a prescri¢do de antipsicéticos em SOS, 148 doentes (54,4%) tinham prescritos
antipsicdticos em formulacdo injetdvel e 56 em formulagdo oral (20,6%). Os antipsicoticos
prescritos em formulacdo injetavel eram o haloperidol, prescrito a 139 (51,1%) doentes, a
cloropromazina, prescrita a 5 (1,8%) e a levomepromazina, prescrita a 4 (1,5%). Os
antipsicdticos mais prescritos em formulagao oral eram a ciamemazina, prescrita a 21 (7,7%)
doentes, a olanzapina, prescrita a 17 (6,3%) a cloropromazina e a levomepromazina, cada uma
prescritaa 7 (2,6%).
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3.4.2. Benzodiazepinas

Dos 272 doentes, 178 (65,4%) tinham uma benzodiazepina prescrita de modo regular,
41 (15,1%) duas e 2 (0,7%) tinham 3. Apenas 51 doentes (18,8%) ndo tinham qualquer
benzodiazepina prescrita de modo regular (tabela 8). A benzodiazepina mais prescrita era o
lorazepam, seguida pelo diazepam e flurazepam (tabela 7).

Quanto a prescricdo de benzodiazepinas em SOS, 114 doentes (41,9%) tinham-nas
prescritas em formulagdo oral, onde predominavam o lorazepam (39 doentes, 14,3%), o
diazepam (36 doentes, 13,2%) e o flurazepam (25 doentes, 9,2%), e 76 doentes (27,9%) tinham
prescrito diazepam em formulagdo injetavel.

De referir, ainda, que 53 (19,5%) doentes tinham prescrita a prometazina e 1 doente
(0,4%) a hidroxizina, farmacos pertencentes a classe dos anti-histaminicos, em SOS.

3.4.3. Antidepressivos

Dos 272 doentes da amostra, 166 (61%) ndo tinham qualquer antidepressivo prescrito,
72 (26,5%) tinham 1, 30 (11,0%) tinham 2 e 4 (1,5%) tinham 3, nimero maximo de
antidepressivos prescritos por doente (tabela 8). Os antidepressivos mais prescritos, por
ordem decrescente, eram a trazodona, a mirtazapina, a fluoxetina e a sertralina (tabela 7).

3.4.4. Estabilizadores de Humor

Dos 272 doentes, 186 (68,4%) ndo tinham prescrito qualquer estabilizador de humor,
72 (26,5%) tinham prescrito um e 14 (5,1%) tinham prescritos 2 estabilizadores de humor
diferentes (tabela 8). O valproato de sédio era o farmaco mais prescrito desta classe, seguido
pelo litio (tabela 7). A associagdo mais frequente era entre litio e valproato de sdédio (7
doentes, 2,6%).

Tabela 7 — Psicofarmacos por ordem de prescricio de modo regular por classe

Total 1° 20 30 40 5o

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Antipsicéticos orais 236 (87,1) Rigsgt?;ig,c;r)]a Qeuzezizazp,ign)a 05|a7n(22a1%n)a H;;orleor,ig)ol Cia;nze(r;,aoz)ina
Antipsicéticos depot 60 (22,1) Hazlgrz;rizc)jol Rislpse(réc'ig)na Zuc?:};;jixol FIu;e(;lazz)ina Flugpzelrjtli;(ol
demodiazepinas  mima I Orn fen omen o
Antdepressios  weme e M S s v
est. de humor o S, e e et
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Tabela 8 — N2 de doentes por n2 de psicofarmacos prescritos de modo regular por classe

1 2 3 4 5 Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Antipsicéticos orais 139(51,1) 82 (30,1) 11 (4,0) 5(1,8) 1(0.4) 238 (87,5)
Benzodiazepinas 178 (65,4) 41(15,1) 2(0,7) - - 221 (81,2)
Antidepressivos 72(26,5) 30(11,0) 4(1,5) - - 106 (39,0)
Est. de humor 72 (26,5) 14 (5,1) - - - 86 (31,6)

3.4.5. Outros psicofarmacos

A prescrigdo regular de anticolinérgicos verificava-se em 34 (12,5%) doentes, com 29
(10,7%) doentes medicados com biperideno e os restantes 5 (1,8%) medicados com tri-
hexifenideno. O biperideno estava, ainda, prescrito em SOS a 30 (11,0%) doentes.

Quanto aos antidemenciais, 3 (1,1%) doentes tinham prescrito o donepezilo, 2 (0,7%)
doentes a rivastigmina e outros 2 (0,7%) a memantina.

Relativamente aos agonistas opidceos, 4 (1,5%) doentes tinham prescrito tramadol, 1
(0,4%) doente metadona e outro doente buprenorfina.

Finalmente, 113 (41,5%) tinham prescritos farmacos dirigidos a patologias organicas,
dos quais de destacavam os antihipertensores (47 doentes, 17,3%), os antidislipidémicos (27
doentes, 10%) e os antidiabéticos orais (20 doentes, 7,4%).

3.5. Polifarmdcia antipsicotica

Como vimos anteriormente, estavam prescritos antipsicéticos, de modo regular, a 238
doentes (87,5%). Nestes, a média de antipsicoticos prescritos era de 1,52+0,72 por doente.

A média de antipsicéticos prescritos era tendencialmente superior (t=1,98; p=0,050)
nos doentes do sexo masculino e naqueles com histdria de internamento prévio (tabela 9).

Os servicos com maior média de antipsicdticos prescritos, de modo regular, eram o
CHLO, com 2,00+£1,13 antipsicdticos por doente, e o HF, com 1,76+0,71, e aqueles com menor
média eram o CHVNG/E, com 1,19+0,40 e o CHLP, com 1,36+0.49 (kruskal-wallis=20,141
p=0,043).

Por outro lado, os doentes que tinham prescrito um antipsicético injetdvel de agdo
prolongada tinham, também, uma média de antipsicdticos prescritos significativamente
superior (tabela 9).

Finalmente, os doentes com diagndstico de “esquizofrenia ou outra psicose” e
“perturbacdo afetiva bipolar”, tinham uma média de antipsicéticos prescritos
significativamente superior a daqueles com “perturba¢do da personalidade” e “perturbagao
depressiva” (tabela 9).
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Ndo se encontraram diferencas significativas na média de antipsicoticos prescritos nas
restantes varidveis analisadas (estado civil, escolaridade, situacdo profissional,
acompanhamento psiquiatrico prévio, referenciacdo ao internamento e compulsividade do
internamento).

Como vimos anteriormente, 99 doentes tinham prescritos pelo menos 2 antipsicéticos
em associacdo (36,4% da amostra, 41,6% dos medicados com antipsicotico). As associagoes
mais frequentes eram entre um tipico e um atipico, que se verificava em 65 doentes (27,3%), e
entre 2 atipicos, em 33 doentes (13,9%). Em 9 doentes (3,8%) a associacdo envolvia a
clozapina.

A prescricdo combinada de antipsicdticos era significativamente superior nos doentes
com internamento prévio e naqueles que tinham prescritos antipsicéticos depot (tabela 9).

No entanto, nesta amostra, ndo se encontrou qualquer outra associagao significativa
com as restantes varidveis sociodemograficas (idade, sexo, estado civil, escolaridade, situacdo
profissional), servicos, compulsividade do internamento, acompanhamento psiquiatrico
prévio, referenciacdo ao internamento e diagndstico.

3.6. Sobredosagem antipsicoética
3.6.1. Excluindo antipsicéticos prescritos em SOS

Nos doentes medicados com antipsicéticos, de modo regular, a dosagem média de
antipsicoticos prescritos por doente era de 61,8%+48,1% do BNF, com um minimo de 3% e um
maximo de 271% (tabela 10).

Esta dosagem era significativamente superior nos doentes do sexo masculino, nos
solteiros e nos estudantes (tabela 10).

Também era significativamente superior nos doentes com acompanhamento
psiquidtrico prévio, naqueles com internamento prévio, nos doentes internados
compulsivamente, naqueles que tinham prescritos pelo menos 2 antipsicoticos em associacdo
e nos que tinham prescritos antipsicoticos depot (tabela 10).

Do mesmo modo, a dosagem média de antipsicéticos prescritos era significativamente
superior nos doentes com “esquizofrenia ou outra psicose” e “perturbacdo afetiva bipolar”
(Tabela 10).

N3do se encontraram diferengas estatisticamente significativas na dosagem média de
antipsicoticos prescritos entre servicos, na escolaridade e na referenciacdo ao internamento.

Encontraram-se prescritas doses de antipsicoticos superiores as recomendadas em 33
doentes (13,9%), os quais eram significativamente mais novos (40,7+14,2 vs 49,0+16,3 anos; t=
2,762, p=0,006; tabela 11).

A utilizacdo de doses de antipsicoticos superiores as recomendadas era mais frequente
nos doentes do sexo masculino, nos desempregados, naqueles com internamento prévio, nos
qgue estavam internados compulsivamente, naqueles em que estavam prescritos antipsicdticos
em associacdo e nos que faziam antipsicdtico depot (tabela 11).
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Também era mais frequente nos doentes com diagndstico de “esquizofrenia ou outra
psicose” e “PerturbacGes mentais ou do comportamento secunddrias ao uso de substancias
psicoativas” (tabela 11).

N3o se encontraram diferencgas significativas na utilizacdo de doses superiores as
recomendadas entre servicos, no estado civil, na escolaridade, no acompanhamento
psiquidtrico prévio e na referenciacdo ao internamento.

3.6.2. Incluindo antipsicéticos prescritos em SOS

Se incluirmos as prescricdes em SOS, a dosagem média de antipsicdticos prescritos
sobe para 116,1%+88,8% (tabela 10), com um minimo de 3% e um mdaximo de 509%.

Neste caso, as doses prescritas eram, também, superiores nos doentes do sexo
masculino, nos solteiros, nos estudantes e desempregados, nos doentes internados
compulsivamente, naqueles que tinham prescritas combinacdes de antipsicéticos e nos que
faziam antipsicdtico depot (tabela 10).

As doses também eram superiores naqueles com diagndstico de “esquizofrenia ou
outra psicose”, “PerturbacGes mentais ou do comportamento secundarias ao uso de
substancias psicoativas” e “perturbacdo afetiva bipolar” (tabela 10).

N3do se encontraram diferencas estatisticamente significativas na dosagem média de
antipsicoticos prescritos por doente entre servicos, na escolaridade, nos antecedentes de
internamento, de acompanhamento psiquidtrico prévio ao internamento e na referenciagdo
ao internamento.

Incluindo as prescricdes em SOS, encontravam-se prescritas doses de antipsicoticos
superiores as recomendadas em 121 (49,2%) dos doentes (tabela 11), os quais eram, do
mesmo modo, significativamente mais novos (43,4+15,3 vs 52,1+15,9 anos; t=4,334, p= 0,000).

Incluindo as prescri¢des em SOS, a utilizagdo de doses de antipsicéticos superiores as
recomendadas era mais frequente nos doentes do sexo masculino, nos solteiros, nos
estudantes, nos doentes internados compulsivamente, naqueles em que estavam prescritos
antipsicoticos em associacdo e nos que faziam antipsicotico injetavel de acdo prolongada
(tabela 11).

Também era mais frequente naqueles com diagndstico de “Perturbagdes mentais ou
do comportamento secundarias ao uso de substancias psicoativas”, “esquizofrenia ou outra
psicose” ou “Perturbagdo afetiva bipolar” (tabela 11).

N3o se encontraram diferencas significativas na utilizacdo de doses de antipsicoticos
superiores as recomendadas entre servi¢os, na escolaridade, no acompanhamento psiquiatrico
prévio, nos antecedentes de internamento e na referencia¢do ao internamento.
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Tabela 9 — Polifarmacia antipsicotica

Total

Sexo
Masculino

Feminino

Internamento prévio
Sim

Nao

Antipsicético depot
Sim

Nao

Diagnéstico CID - 10

Esquizofrenia ou
outra psicose
P. depressiva

P. afetiva bipolar
P. personalidade
Deméncia

P. 22 substancias
psicoativas
Outro diagnéstico

N2 de
antipsicoticos por
doente

1,6+0,9
1,4+0,5

1,610,8
1,3+0,6

2,0+0,9
1,4+0,6

1,7+0,8

1,3+0,5
1,610,7
1,2+0,4
1,610,6
1,4+0,5

1,2+0,5

P (teste)

0,050
(t=1,98)

0,004
(Mann Whitney
U=5307,000)

0,000
(t=-6,5)

0,038
(kruskal-
wallis=13,329)

Doentes c/
antipsicoticos em
associa¢ao

n(%)

99 (41,6)

50 (41,3)
49 (40,2)

69 (48,6)
29 (31,2)

42 (70,0)
57 (32,0)

53 (47,7)

9(23,7)
17 (51,5)
3(23,1)
8(53,3)
6 (37,5)

3(25,0)

P )

0,646
(0,211)

0,012
(6,308)

0,000

(25,101)

0,057
(12,241)
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Tabela 10 — Dosagem média de antipsicotico por doente

Total
Sexo
Masculino
Feminino
Estado Civil
Solteiro
Casado/Unido de facto
Divorciados
Viuvo
Situagao profissional
Estudante
Empregado
Desempregado
Reformado
Acompanhamento
psiquiatrico prévio
Sim
Nao

Internamento prévio

Sim

Ndo
Internamento
compulsivo

Sim

Ndo
Antipsicdticos em
associacao

Sim

Nao

Antipsicéticos depot
Sim
Nao

Diagndstico CID-10
Esquizofrenia
ou outra psicose
P. depressiva
P. afetiva bipolar
P. personalidade
Deméncia
P. 22 substancias
psicoativas
Outro diagnéstico

Excluindo SOS

(%BNFdp)

61,8+48,1

73,0£52,4
51,2+41,1

76,2+48,9
45,9+36,4
62,1+43,6
24,7+22,0

86,9+39,9
39,5#31,1
73,5+50,8
55,9+40,4

63,7+45,2
52,6+48,1

69,2+47,7
50,0+40,6

81,8154,6
55,1+40,8

85,9+53,8
47,0+32,8

95,1153,8
50,6+40,0

77,8+49,8

30,1+24,3
68,3138,3
36,1+16,1
26,0+23,3

62,9+46,0
45,9+35,7

Teste

Mann
Whitney U
5127,500

Kruskal-
wallis
31,627

Kruskal-
wallis
19,951

Mann
Whitney U
5075,000

Mann
Whitney U
4819,500

Mann
Whitney U
6718,500

Mann
Whitney U
10166,500

Mann
Whitney U
8148,000

Kruskal-
wallis
69,313

p

0,000

0,000

0,000

0,026

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

Incluindo SOS
(%BNFdp)

116,1188,8

141,6+ 91,6
91,8+79,0

145,3190,3
88,6+74,8
96,7+66,9
48,3144,7

150,0+71,8
84,7+65,8

133,9498,1
104,7+72,6

120,1+91,3
97,9+75,6

123,7495,2
105,0£77,6

162,1+87,4
102,4+84,8

153,6+101,5
90,0+69,8

167,2196,4
99,6+79,7

153,9+93,3

43,2+29,1
116,4172,9
62,8+57,3
76,3+59,7

149,6183,6
73,2+77,0

Teste

Mann
Whitney U
4831,500

Kruskal-
wallis
33,775

Kruskal-
wallis
11,114

Mann
Whitney U
5015,500

Mann
Whitney U
6321,000

Mann
Whitney U
7730,000

Mann
Whitney U
9652,500

Kruskal-
wallis
76,808

0,000

0,000

0,011

0,163

0,201

0,000

0,000

0,000

0,000
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Tabela 11 — Sobredosagem antipsicotica por percentagem de doentes

Total
Sexo
Masculino
Feminino
Estado Civil
Solteiro
Casado/Unido de facto
Divorciados
Vidvo
Situacao profissional
Estudante
Empregado
Desempregado
Reformado

Internamento prévio

Sim

Ndo
Internamento
compulsivo

Sim

Nao
Antipsicoticos em
associagao

Sim

Ndo
Antipsicético depot

Sim

Nao

Diagndstico CID-10
Esquizofrenia
ou outra psicose
P. depressiva
P. afetiva bipolar
P. personalidade
Deméncia
P. 22 substancias
psicoativas
Outro diagndstico

Excluindo SOS
(% de doentes)

13,9

19,8
8,2

17,3
8,8
8,9
0,0

51
51
20,2
9,1

19,7
5,4

28,1
9,5

27,3
4,3

33,3
7,3

25,2

0,0
6,1
0,0
0,0

12,5
8,3

X2

5,797

5,308

8,063

8,425

10,903

23,627

23,325

24,633

p

0,016

0,151

0,045

0,004

0,001

0,000

0,000

0,000

Incluindo SOS
(% de doentes)

49,2

63,3
35,7

64,7
37,1
41,3
16,7

75,0
34,9
57,4
44,9

49,7
47,9

79,3
40,3

64,6
38,8

73,3
41,4

70,5

0,0
52,8
21,4
26,7

81,2
15,4

X2

17,670

20,113

7,910

0,074

25,347

14,378

17,256

77,262

0,000

0,000

0,048

0,785

0,000

0,000

0,000

0,000
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4. Discussao

Foi possivel coligir dados relativos a todos os doentes internados em cada servigo, o
que, para além de minimizar vieses de sele¢do, proporcionou uma amostra de 272 doentes,
gue consideramos suficiente para aferir um padrdo de prescricdo de psicofarmacos nas
Unidades de Internamento Agudo de Servigos de Psiquiatria incluidas no estudo.

Nesta amostra havia um ligeiro predominio de doentes do sexo feminino (53,7%), ao
contrario da tendéncia observada em estudos semelhantes na Europa Ocidental (Bowers e
colaboradores em 2004) e na Europa de Leste (Jordanova e colaboradores em 2011). Por outro
lado, verificou-se que os doentes tinham uma idade média de 47,9+16,1 anos, superior as dos
doentes incluidos nos referidos estudos (39 e 45,8 anos, respetivamente).

N3o se encontraram diferencas significativas entre servicos na generalidade das
varidveis sociodemograficas, no acompanhamento psiquiatrico prévio, nos antecedentes de
internamento e na compulsividade do internamento. No entanto, verificaram-se diferencas no
numero de doentes internados, na duracdo do internamento e nos diagndsticos que fazem
transparecer alguma diversidade no que diz respeito a caracteristicas clinicas dos doentes,
cuidados prestados e organizacdo dos diferentes servicos, o que impd&e algumas limitacdes a
analise comparativa entre eles.

Relativamente ao diagndstico principal, predominavam no presente estudo os doentes
com “Esquizofrenia e outras psicoses” (41,5%), “Perturbacdao Depressiva” (19,1%) e
“Perturbacao Afetiva Bipolar” (13,2%).

Estes resultados sdo semelhantes aos verificados no estudo da Europa Ocidental
(Bowers et al., 2004) e no estudo da Europa de Leste (Jordanova et al., 2011), tornando mais
fidvel a comparagdo com os dados obtidos nestes estudos. No primeiro o diagndstico mais
frequente era o de “esquizofrenia” (39,7 a 77,0%) seguido pelas perturbagdes de humor (10,8
a 34,9%) e no segundo predominava o diagndstico de psicose (44,3%), seguido por “outras
doengas mentais” (22,4%) e “depressao” (22,1%).

4.1. Padrdo de Prescricao de Psicofarmacos

Apenas 1,1% dos doentes ndo tinha qualquer psicofarmaco prescrito, valor abaixo dos
encontrados nos estudos da Europa Ocidental (5%) (Bowers et al., 2004) e da Europa de Leste
(17,2%) (Jordanova et al., 2011) (tabela 12).

A percentagem de doentes em monoterapia (4,8%) era, também, inferior a encontrada
no estudo da Europa de Leste (6,8%) (tabela 12) e num estudo austriaco (8 a 22%), de
Rittmannsberger e colaboradores em 1999. Da amostra total, 94,1% dos doentes estavam
medicados com 2 ou mais psicofdarmacos concomitantemente, na linha dos 92,3% encontrados
num estudo nigeriano, publicado por Agbonile e Famuyiwa em 2009.

Mais de 2/3 dos doentes da nossa amostra (68,7%) tinham prescritos pelo menos 3
psicofarmacos em simultaneo, valor muito superior ao encontrado nos estudos da Europa de
Leste (42,1%) e da Austria (cerca de %) (Rittmannsberger et al., 1999).
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Deste modo, apesar da monoterapia ser recomendada no tratamento da generalidade
das doencas psiquidtricas, s6 uma pequena minoria dos doentes recebia apenas um
psicofarmaco, com a larga maioria a receber mais do que 3 psicofarmacos
concomitantemente. Parece-nos que esta situacdo podera refletir o acesso limitado a outras
formas de tratamento nos servicos de internamento, nomeadamente psicoterapia e terapia
ocupacional.

A média de psicofarmacos prescritos por doente (3,2+1,3, com mediana de 3) também
se revelou superior as encontradas nos estudos da Europa Ocidental (média de 2,611,4 nos
homens, 2,3+1,4 nas mulheres, com mediana de 2), da Europa de Leste (2,8+0,9), da Austria
(2,2 a 3,3) e do Reino Unido (1,7 a 2,5), este ultimo publicado por Hodgson e colaboradores em
2008. No entanto, era semelhante a média encontrada em Espanha (3,2), no mesmo estudo da
Europa Ocidental.

Por outro lado, na nossa amostra, a média de psicofarmacos prescritos por doente foi
superior nas doentes do sexo feminino, na linha do encontrado anteriormente por Bowers
(2004) e Linden e respetivos colaboradores (1998). Foi, também, superior nos doentes com
acompanhamento psiquidtrico e internamentos prévios, o que pode estar relacionado com
uma maior gravidade da doencga nestes casos, tal como defenderam estes ultimos autores.

Ainda que com algumas diferencas significativas, encontrou-se uma prevaléncia
elevada de polifarmacia em todos os servigos (minimo de 2,3+0,9 e maximo de 3,9+1,8) e em
todos os grupos de diagndstico, permitindo colocar a hipdtese de estarem a ser prescritos
farmacos pelo seu efeito sedativo, na tentativa preventiva de controlar alteracSes do
comportamento.

O elevado numero de psicofarmacos prescritos nas perturbacgdes afetivas (3,7+1,3 na
perturbacdo bipolar e 3,6+1,5 na perturbacdo depressiva) foi um resultado inesperado. Ainda
que exista na literatura algum suporte para a polifarmacia no tratamento da depressdo
refratdria ou psicdtica e da perturbacdo afetiva bipolar (Rothschild et al., 2004; Wijkstra et al.,
2006; Anderson, 2008; Goodwin et al., 2008), parece-nos que, neste caso, a polifarmacia pode
estar relacionada com a gravidade da sintomatologia, problemas comportamentais ou
comorbilidades associadas.

Nas perturbacdes da personalidade, o nimero de psicofarmacos prescritos era
também elevado (3,5+1,4), o que pode refletir alguma incerteza no diagndstico e, também,
dificuldades acrescidas no manejo do comportamento dos doentes com este diagnéstico.

4.1.1. Antipsicéticos

Estavam prescritos antipsicéticos de modo regular a 87,5% dos doentes, valor superior
ao encontrado no estudo da Europa Ocidental (78%) (Bowers et al., 2004) (tabela 12).

Tal como seria de esperar, quase todos os doentes com diagndstico de “Esquizofrenia
ou outra psicose” (98,2%) tinham prescritos antipsicoticos, em nimero superior ao encontrado
no estudo da Europa de Leste (93,1%) (Jordanova et al., 2011).
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A percentagem de doentes com “perturbacdo afetiva bipolar” medicados com
antipsicéticos também era elevada (91,7%) e superior a encontrada neste ultimo estudo (75%)
(Jordanova et al., 2011).

Nos doentes com outros diagndsticos, as percentagens daqueles medicados com
antipsicdticos eram também elevadas, o que nos alerta para a prescri¢ao off-label.

Ja em 2006 Hodgson e Belgamwar tinham alertado a comunidade cientifica para esta
guestdo apds encontrarem altas taxas de prescricdo de antipsicdticos off-label numa regiao do
Reino Unido, considerando que, esta prescricdo tem um grande impacto econédmico. Em
Portugal esta pode ser também uma das causas para os aumentos detetados pelo Infarmed na
utilizacdo dos psicofarmacos e na respetiva despesa entre 2000 e 2009, na ordem dos 52 e
119%, respetivamente.

Por outro lado, ainda que a prescricdo off-label possa ser clinicamente justificavel
nalgumas situagdes, noutras pode ser prejudicial, como demonstrado pelo aparente aumento
da taxa de eventos cerebrovasculares com a utilizacdo de antipsicéticos no tratamento das
alteragdes do comportamento na deméncia (Sacchetti, Turrina e Valsecchi, 2010).

No presente estudo verificou-se, também, a prescricdo preferencial de antipsicdticos
orais atipicos, sobretudo da risperidona, da quetiapina e da olanzapina, em detrimento dos
tipicos, dos quais o haloperidol e a ciamemazina foram os mais utilizados. Esta preferéncia
podera estar relacionada, para além de aspetos clinicos, com a disponibilidade crescente dos
genéricos de antipsicéticos atipicos, que resulta numa diminuicdo substancial da diferenca de
precos entre as duas classes de farmacos.

Este resultado confirma a tendéncia verificada nos estudos da Europa Ocidental
(excecdo de Inglaterra, Espanha, Italia) e da Austria (Rittmannsberger et al., 1999), mas vai no
sentido oposto ao verificado nos da Europa de Leste e da Nigéria (Agbonile e Famuyiwa, 2009),
o que é representativo da falta de consenso na escolha entre antipsicéticos tipicos e atipicos.

Por outro lado, os antipsicéticos injetdveis de agdo prolongada estavam prescritos a
22,1% dos doentes, valor inferior ao encontrado num estudo britdnico de 1999 (Tyson,
Mortimer e Wheeler), na ordem dos 30%, mas superior ao encontrado no estudo da Europa de
Leste, onde 15,4% dos doentes psicose tinham prescritos antipsicéticos nessa formulacao.

Ao contrario do sucedido nas formulagGes orais, no presente estudo predominavam os
antipsicdticos tipicos (69,3%), o que nos parece ser indicador de boa pratica, tendo em conta a
diferenca de pregos entre a generalidade dos antipsicéticos injetaveis de acdo prolongada
tipicos e a risperidona injetavel de agdo prolongada (Unico atipico disponivel nesta formulagdo
em Portugal), ndo justificada por diferencas clinicas significativas.

Mais de metade dos doentes tinham prescritos antipsicéticos em SOS, o que contraria
as indicagdes normativas. VAarios autores mostraram ja que esta prdatica contribui
substancialmente para a polifarmacia e sobredosagem antipsicdtica (Yorston e Pinney, 2000;
Sohler et al., 2003; Kawai et al., 2006; Taylor, Paton e Kapur, 2009).
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4.1.2. Benzodiazepinas

Estavam prescritas benzodiazepinas, de modo regular, a 81,2% dos doentes. Esta
percentagem é superior a encontrada nos estudos da Europa Ocidental (68,5%) (Bowers et al.,
2004) e da Nova Zelandia (61,6%) (Wheeler et al., 2007), mas sobreponivel a encontrada nos
da Europa de Leste (75,1%) (Jordanova et al., 2011) e da Irlanda (75%) (Hallahan, Murray e
McDonald, 2009) (tabela 12).

O lorazepam foi a benzodiazepina mais utilizada (43,7% dos doentes), a semelhanga do
encontrado em estudos no Reino Unido (Choke, Perumal e Howlett, 2007) e no da Nova
Zelandia (Wheeler et al., 2007). O diazepam, preferencialmente utilizado no estudo da Europa
Ocidental, foi a segunda benzodiazepina mais prescrita (15,1%).

As prescricoes de benzodiazepinas em SOS eram também frequentes, a semelhanca do
verificado nos estudos da Irlanda e da Nova Zelandia e uma parte substancial dos doentes
tinha prescrita prometazina em SOS, o que esta de acordo com as indicacbes normativas
portuguesas, que defendem a administracdao destes farmacos como sedativos em SOS.

O elevado numero de doentes medicados com benzodiazepinas poderd estar
relacionado com uma tendéncia acrescida de prescricdo destes farmacos por parte dos
médicos em geral e dos psiquiatras em particular e/ou com a tolerdncia da sociedade
portuguesa em geral para com a utilizagdo/abuso dos mesmos, fator apontado por Bowers e
colaboradores (2004) como justificagdo para a prescricdo elevada destes farmacos em paises
como a Bélgica ou a Finlandia.

4.1.3. Antidepressivos

O facto da mirtazapina e da trazodona serem os antidepressivos mais utilizados na
nossa amostra foi outro resultado surpreendente. Tal facto pode estar relacionado com a sua
utilizagdo como regularizadores do sono e/ou potenciadores da terapéutica com SSRls, até
porque estes sdo os antidepressivos mais prescritos nos doentes com Perturbacdo Depressiva,
tal como é aconselhado na generalidade das guidelines e na linha do encontrado no estudo da
Europa de Leste (Jordanova et al., 2011). Curiosamente, no estudo da Europa Ocidental
(Bowers et al.,, 2004) a venlafaxina era o antidepressivo mais prescrito, aspeto que ndo
mereceu qualquer comentario por parte dos autores.

A elevada percentagem de doentes com “perturbacdo depressiva” medicados com
antidepressivos estava na linha do encontrado no estudo da Europa de Leste, mas a
percentagem de doentes com prescricdo combinada de antidepressivos era superior (44,2% vs.
19,0%). O estudo da Europa Ocidental ndo disponibilizou dados relativos a este aspeto.

4.1.4. Estabilizadores de humor

A percentagem de doentes medicados com estabilizadores de humor estd de acordo
com a encontrada no estudo da Europa de Leste (Jordanova et al., 2011). O valproato de sddio
foi o farmaco mais prescrito desta classe, ao contrario do encontrado na Europa Ocidental
(Bowers et al., 2004), onde predominava o litio, resultado surpreendente até para os autores

45



do estudo, tendo em conta a tendéncia de reducdo da sua utilizacdo em diferentes paises. O
litio foi o segundo estabilizador de humor mais prescrito no nosso estudo.

4.1.5. Anticolinérgicos

Uma percentagem significativa de doentes estava medicada com anticolinérgicos
(12,5% em modo regular, 11,0% em SOS) o que, de acordo com Xiang e colaboradores (2007),
podera estar relacionado com a utilizacdo de doses altas e prescricdo combinada de
antipsicoticos. Apesar de tudo, a utilizacdo destes farmacos é inferior a verificada no estudo da
Europa de Leste (1/3 dos doentes) (Jordanova et al.,, 2011), que provavelmente estava
relacionada com a prescricdo mais frequente de antipsicéticos tipicos. No nosso estudo, o
biperideno foi o psicofarmaco mais prescrito desta classe, a semelhanca do verificado no
estudo da Europa Ocidental (Bowers et al., 2004).

4.2. Polifarmdcia antipsicotica

Constatou-se uma elevada prevaléncia de prescricdo concomitante de 2 ou mais
antipsicoticos (36,4% dos doentes da amostra e 41,6% dos doentes medicados com
antipsicodticos), padrdo transversal a todos os servigos. Estes valores revelaram-se superiores
aos encontrados em estudos anteriores na West Midlands (3 a 28%) (Hodgson et al., 2008), em
Hong-Kong (21,2%) (Hung e Cheung, 2008) e na Nigéria (7%) (Adesola, 2013), mas inferiores
aos verificados no Reino Unido (48%) (Harrington et al., 2002) (tabela 12).

Se nos focarmos nos doentes com “Esquizofrenia ou outra psicose”, a percentagem de
doentes medicados com mais do que um antipsicético em associagdo era ainda mais elevada
(47,7%), semelhante a encontrada no estudo asidtico (45,7% dos doentes com esquizofrenia),
mas superior a encontrada no da Europa de Leste (23,9% dos doentes com diagndstico de
psicose) (Jordanova et al., 2011) (tabela 12).

A percentagem de doentes que tinham prescrito mais do que um antipsicético em
associacdo era ainda mais elevada nos doentes com “Perturbacdo Afetiva Bipolar”. O mesmo
padrdo foi evidenciado para os doentes com “Deméncia”, o que nos parece ser indicador de
ma prdtica e merecer especial atengdo, uma vez que a utilizacdo de antipsicéticos nestes
doentes deve ser bem ponderada, mesmo em monoterapia.

O uso combinado de farmacos desta classe foi mais frequente nos doentes com
internamento prévio e naqueles que tinham prescrito um antipsicético injetdvel de acgdo
prolongada. Estes tinham também uma média de antipsicdticos prescritos por doente elevada,
tal como aqueles doentes com diagndstico de “esquizofrenia ou outra psicose” ou
“perturbacgao afetiva bipolar”.

Estes resultados estdo de acordo com os encontrados na literatura, que associam a
polifarmacia antipsicética ao sexo masculino, a duracdo e gravidade da doenca e ao
diagnodstico de esquizofrenia. A idade tinha sido, também, apontada como fator associado a
polifarmdacia por outros autores, o que ndo se verificou no nosso estudo (Lelliott et al., 2002;
Paton et al., 2002).
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3.1 Sobredosagem antipsicética

A percentagem de doentes que tinham prescritas doses de antipsicdticos superiores as
recomendadas era também significativa (13,9% excluindo e 44,1% incluindo prescrigdes em
S0S), transversal a todos os servicos (sem evidéncia de diferengas estatisticamente
significativas), superior a encontrada nos estudos do Reino Unido (10% excluindo e 20%
incluindo prescricdes em SOS) (Harrington et al., 2002) e Hong-Kong (9,2%) (Hung e Cheung,
2008).

Esta percentagem elevava-se substancialmente ao incluirmos as prescricdes em SOS,
situacdo em que a dose média de antipsicéticos prescritos por doente ascendia de
61,8%148,1% para 115,1%+89,6% do BNF. Este resultado é preocupante e leva-nos a pensar,
tal como outros autores, que estes psicofdarmacos sao muitas vezes utilizados ndo pelo seu
efeito terapéutico especifico mas para prevenir ou conter alteragdes do comportamento.

Esta situacdo, conjugada com o facto da prescricio em SOS se verificar em mais de
metade dos doentes, torna-se um problema a merecer atenc¢do acrescida, tal como defendem
Chakrabrati et al (2007). Estes autores ndo encontraram evidéncias que suportem as
prescrices em SOS e defendem que estas devem ser evitadas visto que, em muitos casos, a
equipa de enfermagem ndo redne competéncias para avaliar a adequacdo ou a seguranca de
doses extra.

Verificou-se ainda que os doentes medicados com doses de antipsicoticos superiores
as recomendadas eram significativamente mais novos e que esta sobredosagem era mais
frequente nos doentes do sexo masculino.

Tal como verificado em estudos anteriores (Harrington et al., 2002; Paton et al., 2008),
a sobredosagem antipsicética foi superior nos doentes que tinham prescritos antipsicoticos
injetaveis de acdo prolongada e naqueles com polifarmdcia antipsicdtica, o que suporta a
hipdtese, levantada por Tyson e colaboradores (1999), dos clinicos perderem a nogao da dose
total de antipsicéticos ao prescreverem mais do que um antipsicaético.

Tabela 12 — Padrao de prescrigao de em Unidades de Internamento Agudo de Psiquiatria

Reino Europa Hong- Europa de Portugal
Unido Ocidental Kong Leste
(Harrington et (Bowers et al., (Hung e (Jordanova et

al., 2002;) 2004;) Cheung, 2008) al., 2011)

n=3131 n=613 n=1129 n=1304 n=272
Doentes s/ psicofarmacos ? 5% ? 17,2% 1,1%
Doentes em monoterapia ? ? ? 6,8% 4,8%
Média de psicofarmacos por doente ? 2,611,4 ? 2,8%0,9 3,2+1,3
Doentes ¢/ benzodiazepinas em modo regular ? 68,5% ? 75,1% 81,2%
Doentes medicados ¢/ antipsicéticos ? 78% ? ? 87,5%
Doentes em polifarmacia antipsicética 48% ? 21,2% ? 41,6%
Doentes c¢/psicose em polifarmacia antipsicética ? ? ? 23,9% 47,7%
Doentes em sobredosagem antipsicética 10% ? 9,2% ? 13,9%

? = desconhecido

A sobredosagem antipsicética era, também, mais frequente nos doentes internados
compulsivamente, naqueles com internamento prévio e nos doentes com diagndstico de
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“esquizofrenia ou outra psicose”, a semelhanca do encontrado na auditoria a um hospital
psiquidtrico nigeriano, publicada em 2013 por Adesola e colaboradores, que identificaram a
polifarmacia, a histdria de internamento prévio e o diagndstico como preditores da prescricao
de antipsicoticos em sobredosagem. Estes resultados levam-nos a sugerir um cuidado especial
na prescricdo de antipsicoticos nestes grupos de doentes.
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5. Investigacao Futura

Os resultados do presente estudo permitem-nos estabelecer um padrao de prescrigao
e determinar o peso da polifarmacia e da sobredosagem antipsicética nas Unidades de
Internamento Agudo de Servigos de Psiquiatria em Portugal. No entanto, ndo nos permitem
perceber se a polifarmdcia ou a sobredosagem estavam relacionadas com a complexidade e
gravidade dos casos ou com diferencas na resposta dos doentes aos psicofarmacos, como
sugerido por outros autores (De las Cuevas et al.,, 2002 e 2004). Sugerimos por isso a
necessidade de desenvolver linhas de investigacdo nestes campos para se poder apurar outros
fatores que podem ser determinantes na prescrigao.

Também ndo foram coligidos dados acerca das caracteristicas do médico prescritor e
dos servicos (condigdes fisicas, objetivos, constituicdo da equipa técnica e relacdo desta com o
numero de doentes) que podem influenciar a prescricdo e merecem ser estudadas.

Do mesmo modo, ndo se estudou a duragdo das prescricbes farmacoldgicas, se a
polifarmacia e/ou as sobredosagens resultavam num aumento dos efeitos adversos e o
impacto das prescri¢des off-label, temas a abordar em estudos futuros.
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6. Limitagdes do estudo

Os Servigos de Psiquiatria incluidos no estudo foram escolhidos por conveniéncia, de
acordo com a acessibilidade e a proximidade aos investigadores, pelo que a amostra pode nao
ser representativa do padrao de prescricdo de todas as Unidades de Internamento Agudo
existentes em Portugal.

Os dados utilizados no estudo foram os registados de forma rotineira nos Servigos de
Psiquiatria, o que nos leva a considerar a existéncia de possiveis falhas no preenchimento dos
referidos registos. Dados incompletos e registos mal efetuados sdo alguns dos obstdculos que
podem diminuir o valor dos dados analisados e limitar, de certo modo, a extrapolagdao dos
resultados.

A amostra é transversal pelo que ndo podemos inferir acerca do padrao de prescricao
longitudinal. Por outro lado, alguns dos doentes com mais do que um antipsicdtico prescrito
podem estar em processo de mudanca terapéutica, o que nao foi possivel confirmar.

O desenho naturalistico do estudo confere-lhe algumas limitagGes, no entanto, pode
refletir de forma mais adequada a realidade da prescricao.
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CONCLUSOES

Os resultados apresentados permitem-nos estabelecer vdrias conclusGes acerca do
Padrdo de Prescricdo de Psicofarmacos em Unidades de Internamento Agudo de Servicos de
Psiquiatria em Portugal, que podem ser indicadoras de praticas de prescricao divergentes das
recomendadas pela generalidade dos guias de prescricdo, com implicagdes clinicas e
econdmicas:

e A polifarmacia psiquidtrica é utilizada na grande maioria dos doentes,
independentemente do diagnéstico;

e A grande maioria dos doentes tem benzodiazepinas prescritas de modo regular;

e A percentagem de doentes com prescricdio combinada de pelo menos 2
antidepressivos é elevada;

e A grande maioria dos doentes, independentemente do diagndstico, tem antipsicéticos
prescritos de modo regular;

e Mais de metade dos doentes tem antipsicéticos prescritos em SOS;

e As prevaléncias de polifarmacia e sobredosagem antipsicéticas sao elevadas.

Ainda que este padrdo esteja na linha dos encontrados na generalidade da literatura
internacional, a proporc¢do de tais praticas no presente estudo parece ter uma dimensao ainda
maior, com custos econdmicos diretos (consumo de medicamentos) e indiretos (prejuizo no
estado de saude dos doentes, utilizagdo dos servicos, incapacidade e mortalidade precoces)
acrescidos. Esta situacdo pode dever-se a discrepancias na organizacdo dos servicos e nas
politicas governamentais, como sugerido anteriormente.
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RECOMENDAGOES FINAIS

Face a estes resultados parece imperativo otimizar a prescricdo de psicofarmacos em
Portugal. Para tal sera necessario proceder a implementacdo adequada das normas de
“Utilizacdo Clinica de Antipsicdticos”, “Prescricdo de Antidepressivos”, “Abordagem
Terapéutica da Ansiedade e Insdnia” e “Abordagem Terapéutica das Alteragées Cognitivas”,
recentemente publicadas pela Dire¢ao-Geral de Saude.

Tendo em conta o peso que a polifarmdacia e a sobredosagem antipsicotica parecem
ter nas Unidades de Internamento Agudo de Psiquiatria em Portugal, com riscos clinicos bem
demonstrados na literatura internacional, torna-se importante implementar programas
dirigidos especificamente a prescricdo destes psicofarmacos no sentido de minimizar estas
praticas. Os programas a implementar deverdo incluir a criacdo de guias e algoritmos de
prescricdo e a implementagdao de programas de formacgdo, que tém sido sugeridos pela
literatura, ainda que a sua eficacia seja varidvel (Grimshaw e Russell, 1993; Lehman e
Steinwachs, 1998; Covell, et al. 2002).

Os dados deste estudo, o primeiro nesta area em Portugal, podem ser utilizados para
posteriores monitorizacdes do padrdo de prescricdo de psicofarmacos nos servigos de saude
em geral e nos de psiquiatria em particular, que devem ser realizadas, de forma rotineira e
periddica, como previsto no Plano Nacional de Saude Mental 2007-2016, no sentido de
melhorar a qualidade dos servigos prestados.
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APENDICE

Padrao de Prescrigao de Psicofarmacos em Unidades de Internamento Agudo de
Servigos de Psiquiatria em Portugal

Hospital/Servigo: Data: / /
N2 Processo: Data de internamento: / /
1. Dados Sdocio Demograficos:

Sexo: Masculino 0 Feminino OJ;

Idade:_____

Estado Civil:

Solteiro [0 Casado/Unido de facto O Divorciado [ Vidvo

Escolaridade:

Analfabeto [ 19ciclo [ 29ciclo [ 39ciclo [ Secundario 1 E.Superior [J
Situagdo Profissional:

Desempregado [ Estudante [J Empregado [J Reformado [

2. Primeiro internamento? N3o [ Sim
3. Internamento compulsivo? N3o O Sim I
4. Acompanhamento psiquiatrico prévio?  N3o [1Sim [
5. Referenciagdo ao internamento:
O proéprio L; Familia [; Servigo de Psiquiatria [1; Médico de Familia [J; Outro Servigo [
6. Diagndstico Principal ( ):
7. Terapéutica psicofarmacolégica de curta agao
Principio Ativo Dose diaria SOS? | IM? Iv?
8. Terapéutica antipsicética injetavel de a¢ao prolongada
Principio Ativo Dose semanal
9. Outras terapéuticas farmacolégicas (Principio Ativo)

| |
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