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Resumo

Objetivo: Presente estudo tragcou o perfil do tratamento medicamentoso dos pacientes atendidos em servico
especializado, avaliando os aspectos relacionados a adesdo, reagdes adversas medicamentosas (RAM) e interacdes
medicamentosas (IM), bem como a resposta farmacoldgica. Metodologia: A pesquisa foi realizada em servico
especializado localizado em Sdo Miguel do Guama-Par4, no periodo de agosto a setembro de 2020, sendo incluidos os
pacientes que estavam em tratamento e com mais de 18 anos. Para avaliar a resposta farmacoldgica considerou-se
aspectos clinicos antes e p6s tratamento. No caso da adesédo utilizou-se a Escala de Morisky, as RAM o Algoritmo de
Naranjo e as IM foram pesquisadas em sitios especializados. Resultados: Os sujeitos, ap6s o tratamento, apresentavam
novos sintomas ou sintomas anterior ao tratamento, apesar de serem tratados com 2 ou mais medicamentos. Alguns
problemas foram detectados neste estudo, tais como: mais de 50% dos pacientes tiveram baixa adesdo, apresentavam
RAM e tiveram, pelo menos, uma interacdo medicamentosa grave. Conclusdo: Estes resultados sugerem que o
tratamento medicamentoso pode apresentar um potencial risco ao paciente, sendo necessario um acompanhamento
farmacoterapéutico que vise o diagnostico dos problemas relacionados aos medicamentos, bem como, sua resolucéo.
Palavras-chave: Esquizofrenia; Adesdo; Interagdes medicamentosas; Rea¢des adversas medicamentosas.

Abstract

This study outlined the profile of drug treatment for patients treated at a specialized service, evaluating aspects related
to adherence, adverse reactions (ADR) and drug interactions (IM), as well as the pharmacological response. The
research was carried out in a specialized service located in Sdo Miguel do Guama-Para, from August to September
2020, including patients who were under treatment and over 18 years old. To assess the pharmacological response,
clinical aspects were considered before and after treatment. In the case of adherence, the Morisky Scale was used, the
RAM, the Naranjo Algorithm and the IM were searched in specialized sites. The subjects, after treatment, had new
symptoms or symptoms prior to treatment, despite being treated with 2 or more medications. Some problems were
detected in this study, such as: more than 50% of patients had low adherence, had ADR and had at least one serious
drug interaction. These results suggest that drug treatment may present a potential risk to the patient, requiring
pharmacotherapeutic follow-up aimed at problems diagnosis of drug related problems, as well as resolving them.
Keywords: Schizophrenia; Adherence; Drug interactions; Adverse drug reactions.

Resumen

Este estudio eshozd el perfil del tratamiento farmacologico de los pacientes atendidos en un servicio especializado,
evaluando aspectos relacionados con la adherencia, reacciones adversas (RAM) e interacciones medicamentosas (Ml),
asi como la respuesta farmacoldgica. La investigacion se realiz en un servicio especializado ubicado en Sdo Miguel
do Guama-Par4, de agosto a septiembre de 2020, incluyendo pacientes en tratamiento y mayores de 18 afios. Para
evaluar la respuesta farmacoldgica, se consideraron aspectos clinicos antes y después del tratamiento. En el caso de la
adherencia se utiliz6 la Escala de Morisky, la RAM, el Algoritmo de Naranjo y la IM se buscaron en sitios
especializados. Los sujetos, después del tratamiento, tenian nuevos sintomas o sintomas antes del tratamiento, a pesar
de haber sido tratados con 2 0 mas medicamentos. En este estudio se detectaron algunos problemas, tales como: mas
del 50% de los pacientes tenian baja adherencia, tenian RAM y tenian al menos una interaccién medicamentosa grave.
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Estos resultados sugieren que el tratamiento farmacoldgico puede presentar un riesgo potencial para el paciente,
requiriendo un seguimiento farmacoterapéutico dirigido a diagnosticar problemas relacionados con las drogas, asi
como a resolverlos.

Palabras clave: Esquizofrenia; Adherencia; Interacciones farmacoldgicas; Reacciones adversas a medicamentos.

1. Introducéo

A esquizofrenia é caracterizada por distor¢fes do pensamento, da percepcdo de si mesmo e da realidade externa, além
de inadequagdo e embotamento do afeto (OMS, 1998), sendo reconhecida tal enfermidade como uma das doencas psiquiatricas
mais graves e desafiadoras, que ainda ha necessidade de mais estudos até hoje. Além disso, é considerada uma sindrome de
longa duracéo, associada a uma série de sinais e sintomas como alucinagdes, apatia, isolamento social e até suicidio (OMS,
2000; Silva, et al., 2016). No Brasil, a politica de saide mental considera a esquizofrenia como uma das doengas mentais mais
graves (Leonardo, et al., 2017).

Entende-se que a esquizofrenia compromete diversos aspectos da vida do seu portador, associada a uma importante
carga em termos financeiros e sociais, pois sua condi¢do cronica demanda tratamento medicamentoso prolongado e este se d4,
principalmente, pela utilizagdo de antipsicoticos (Nicolino, et al., 2011). Contudo, a psicoterapia e socioterapia sdo
fundamentais para o controle da esquizofrenia, pois além de contribuir para o alcance de uma boa qualidade de vida, permitem
tratar o paciente em diversas frentes, visto que a terapia medicamentosa pode provocar prejuizos tdo intensos quanto os
sintomas do transtorno. Por isso, 0 acompanhamento psicolégico associado ao tratamento medicamentoso é fundamental para
fornecer condi¢des minimas de melhora do paciente, além de facilitar a comunicacdo entre paciente e terapeuta (Alves & Silva,
2001).

A terapia medicamentosa para o tratamento da esquizofrenia envolve a utilizacdo de diferentes classes de farmacos,
sendo a adesdo ao tratamento um fator importante para o sucesso. Entretanto, varios fatores contribuem para a ndo adeséo do
paciente ao tratamento medicamentoso, dentre estes, destacam-se: falta de apoio social, persisténcia de sintomas psicoticos
entre as crises, reinternacdes, polimedicacdo, uso de drogas licitas e ilicitas e presenga de reagdes adversas medicamentosas
(RAM) (Nicolino, et al., 2011; Silva, et al., 2012).

Sem duvidas, existe uma estreita correlacdo entre as reacdes adversas medicamentosas e a descontinuagdo ou baixa
adesdo ao tratamento medicamentoso dos pacientes com esquizofrenia (Abreu, et al., 2000). Outrossim, 0 comportamento de
adesdo ao tratamento ocorre quando o paciente prioriza obter alivio dos sintomas da esquizofrenia, mesmo que para isso sofra
com possiveis incOmodos ocasionados pelo medicamento. Neste sentido, tais incomodos podem intensificar o desejo de
interromper a farmacoterapia, isso porque ao experimentar os efeitos colaterais dos antipsicéticos, o paciente acredita que o
medicamento é ineficaz, desnecessario e/ou deseja conhecer e testar a si proprio sem o medicamento. Com isso, a falta de
adesdo ao tratamento farmacoldgico pode acarretar a exacerbagdo de sintomas, pior progndstico, reinternacées, altos custos,
ajustes desnecessarios na prescri¢do, inclusdo de medicamentos adicionais e refratariedade farmacoldgica (Vedana, et al.,
2013; Miasso, et al., 2015).

A complexidade do esquema terapéutico para tratar a esquizofrenia, que em geral envolve o uso de varios
medicamentos, contribuindo para preocupantes reacdes adversas e interacbes medicamentosas (IM) indesejadas. Nem sempre a
estas sdo ruins, entretanto devem ser avaliadas com cautela, pois as consequéncias podem variar de leves dores pelo corpo até
o desfeche fatal (Castro, 2015).

Apesar de todos os problemas relacionados ao tratamento medicamentoso que o paciente com esquizofrenia enfrenta,
ainda ndo é comum um segmento farmacoterapéutico rigoroso e varios problemas ocorrem e ndo sdo detectados precocemente.

Outro fato preocupante é a falta de protocolo que permita a avaliacdo do risco dos problemas relacionados aos medicamentos
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utilizados por este paciente. Neste contexto, o presente estudo avaliou varios aspectos relacionados ao tratamento
medicamentoso da esquizofrenia, tais como a resposta farmacoldgica, adesdo, RAM e IM. Além disso, fez uma breve analise

dos possiveis riscos que o presente tratamento pode representar.

2. Metodologia

2.1 Local da pesquisa e aspectos éticos

Esta pesquisa possui carater qualitativo analitico-descritivo, tipo transversal, desenvolvida no CAPS | (Servico de
Atencdo a Salde Mental), localizado em S&8o Miguel do Guama-Par4, no periodo de agosto a setembro de 2020. Este CAPS é
responsavel pelo atendimento diario de adultos com transtornos mentais graves e continuos. Para a definicdo da amostra foram
convidados todos os pacientes matriculados no CAPS, com diagndstico de esquizofrenia e ndo foi considerado o tipo de
esquizofrenia. O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica de Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do
Pard (UFPA) com parecer: 3.601.178.

2.2 Critérios de incluséo e excluséo
Como critério de inclusdo foram analisados usuérios que estdo matriculados no programa e que possuem 0
diagnostico de esquizofrenia, que estivesse em tratamento medicamentoso para a doenca, matriculados no servi¢o e que
comparecesse as consultas regularmente. Para a inclusdo, os familiares ou responsavel legal devem aceitar participar da
pesquisa e assinar o termo de consentimento livre esclarecido. Todos os pacientes deveriam utilizar medicamentos
antipsicoticos em monoterapia ou associado a outros farmacos.
Exclusdo: quando o familiar ou responsavel legal ndo aceitarem a participagdo, utilizar outros tipos de tratamento
medicamentoso que ndo incluam os antipsicoticos, ndo ter diagnostico de esquizofrenia fechado, ndo possuir acompanhamento
continuo no CAPS, casos de Obito, gestantes e menores de 18 anos. Pacientes com comorbidades ndo foram excluidos do

estudo.

2.3 Coleta e analise de dados

A coleta de dados envolveu duas etapas: 1% etapa foi a entrevista, o instrumento utilizado foi um formulario com
perguntas abertas e fechadas, sobre os aspectos relacionados ao tratamento medicamentoso do paciente e as principais
observacgdes e queixas sobre o tratamento; a 22 etapa foi 0 acesso aos prontudrios para coleta de dados, objetivando obter
informagdes que ndo foram relatadas durante a entrevista, como, por exemplo, 0 nome dos medicamentos.

Todos os entrevistados foram categorizados de 1 a 14 e foi avaliado a resposta farmacolégica e o beneficio (eficécia)
do tratamento medicamentoso. Para analise das reagdes adversas e interagdes medicamentosas, as bases de dados utilizadas
foram Micromedex Drug Interations, Drugdex e MedicinaNet. Estas bases de dados foram selecionadas porque possuem
informacdes atualizadas e fidedignas em relacdo aos temas pesquisados.

A andlise do risco x beneficio do tratamento considera como aspecto benéfico a resposta ao tratamento, sendo esta
estratificada da seguinte forma: resposta total (beneficio pleno): quando o sujeito ndo apresentar nenhum sintoma da doenca;
parcial (beneficio parcial): quando o sujeito sentir uma pequena melhora no tratamento; auséncia de resposta (ndo beneficio):
quando os sintomas ainda estiverem presentes. O beneficio relatado pelo paciente sera correlacionado com a adesdo ao
tratamento medicamentoso (Franco, 2016).

Na andlise de riscos do tratamento medicamentoso, foi adotado o método descrito por Franco (2016) com adaptacdes,

sendo considerado: interaces medicamentosas contraindicada ou grave; reacbes adversas medicamentosas; risco de nédo
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adesdo e resposta. Para estratificar o potencial de risco foi considerado: potencial alto elevado- presenca de Interacdo
medicamentosa contraindicada (pelo menos 1) e grave + RAM confirmada + suspeita de ndo adesdo, associada a resposta
parcial e neste caso, deve-se avaliar os beneficios do tratamento; potencial risco moderado - presenca de InteracGes
Medicamentosas grave (2 ou mais) associada a néo classificadas e leves + RAM provavel ou possivel + suspeita de ndo adesdo
e resposta parcial, este paciente precisa de uma acompanhamento farmacoterapéutico visando a deteccdo precoce dos
problemas; potencial baixo risco - auséncia ou presenca de interacdes leve e baixa severidade + RAM duvidosa + paciente teve
adesdo e resposta plena ou parcial com sintomas reduzida: prosseguir o tratamento medicamentoso, pois o beneficio parece ser

superior ao risco (Franco, 2016).

2.4 Estudo da avaliacio da adesao

Para a avaliar a adesdo e ndo adesdo foi aplicada a escala de Morisky (1986). A escala de Morisky € um instrumento de
levantamento de dados padronizado, utilizado para aferir a falta de adesdo intencional e ndo intencional do paciente. Para a
falta de adesdo intencional foi perguntado “Quando vocé se sente bem, algumas vezes vocé deixa de tomar seu remédio? ”,
“Quando vocé se sente mal com o remédio, as vezes deixa de tomd-lo?”. Para a falta de adeséo ndo intencional, as perguntas
foram “Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédio?”, “Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao hordrio de tomar o seu
remedio?” (Morisky, Gree & Levine, 1986).

A variavel dependente final foi “falta de adesdo ao tratamento”. De acordo com a pontuagdo da Escala de Morisky, a
adesdo foi classificada em: aderente (nenhuma resposta positiva); moderada adeséo (1 a 2 respostas positivas); baixa adesdo (3
a 4 respostas positivas) (Ben, Neumann, & Mengue, 2012). A ndo adesdo foi considerada um fator de risco para o insucesso

terapéutico.

2.5. Pesquisa de interagdes medicamentosas e Reagdo Adversa a Medicamentos

Para andlise das interaces medicamentosas (IM) e outras informaces relacionadas ao medicamento foram utilizadas as
bases de dados Micromedex Drug Interations, Drugdex e MedicinaNet. Inicialmente, foram listados os medicamentos
utilizados por cada paciente, em seguida, foram consultadas as monografias de cada farmaco, presente nos medicamentos, se
verificada a interacdo, as informacbes foram copiadas. Ainda, baseado nas bases de dados, as interacbes medicamentosas
foram classificadas como: contraindicada, grave severidade, moderada, leve e sem IM (Franco, 2016).

Durante a entrevista, as informagdes obtidas sobre o tratamento medicamentoso da esquizofrenia e as “queixas do
paciente” foram correlacionadas ao Algoritmo de Naranjo, composto por dez perguntas, cujas respostas sao objetivas, com trés
opcdes (sim, ndo ou ndo se sabe), para cada resposta é atribuido uma nota que varia de -1 a +2 e a somatoria das notas permite
a classificacdo em: Definida (> 9 pontos), Provavel (5 a 8 pontos), Possivel (1 a 4 pontos) ou Duvidosa (< 0) (Naranjo et al.
1981).

No Algoritmo de Naranjo sdo realizados os seguintes questionamentos: existem estudos prévios sobre esta reacdo
adversa? Ocorreu com a administragcdo do medicamento? Houve melhora quando foi retirado 0 medicamento? Reapareceu com
a readministracdo? Excluindo o medicamento, existem outras causas capazes de produzir a reacdo? Reaparece quando se
administra o placebo? Houve dosagem plasmatica do fArmaco e a concentracdo esta na faixa tdxica? A dose influenciou na
intensidade da reacdo, isto é, aumento da dose a reacdo foi mais intensa e a reducdo reduz a intensidade? O paciente ja teve,
anteriormente, reacdo similar com medicamentos similares? A reacéo foi confirmada por alguma evidéncia objetiva? (Naranjo
et al. 1981).
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3. Resultados

No CAPS, existem 39 pacientes cadastrados com esquizofrenia, sendo que 6 faleceram e 8 s6 compareceram na

primeira consulta e 11 ndo prosseguiram o tratamento. Entdo, apenas 14 pacientes estavam em tratamento durante a realizacéo

da pesquisa e todos aceitaram participar do estudo.

A maioria dos pacientes incluidos na pesquisa é do sexo masculino, porém apenas 2 homens relataram residir com a

esposa ou ter unido estavel e relataram comorbidade. Nenhum dos sujeitos incluidos na pesquisa teve o diagndstico na

infancia, sendo que a maioria destes foi realizado na fase adulta ou senilidade (Tabela 1)

Tabela 1: Faixa etaria, moradia, comorbidades, tempo do diagndstico de esquizofrenia entre os sujeitos incluidos na pesquisa.

Namero de entrevistados

Masculino

Feminino

11

3

Faixa etaria
20a30
>30a 40
>40 a 50
>50 a 60
>60

WkEFEEFEPWW

P NOOO

Moradia

Pais

Irméos
Marido/esposa/unido estavel
Filhos

Casa de apoio

P FEPNPW

oONO PO

Co-morbidades
Sem
Hipertensdo arterial

N ©

o w

Fase da vida em que ocorreu o Diagndstico
Infancia

Adolescéncia

Idade adulta

Senilidade

N © OO

=N OO

Fontes: Autores (2021).

Em relagdo ao diagndstico, 9 sujeitos tiveram o diagnostico de esquizofrenia parandide, 5 outras esquizofrenias e

esquizofrenia hebefréncia. No presente estudo, todos os sujeitos estdo na fase de manutencéo (Tabela 2).
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Tabela 2: Tipo de esquizofrenia e tempo de tratamento.

Tipo de esquizofrenia Tempo de tratamento

1  Esquizofrenia Paranoide 11 anos

2 Outras esquizofrenias (Agressiva) Quase 30 anos
3 Esquizofrenia Paranoide + 10 anos

4 Esquizofrenia Paranoide + 2 anos

5  Outras Esquizofrenias + 10 anos

6  Esquizofrenia Paranoide + 6 anos

7 Outras Esquizofrenias + 8 anos

8  Esquizofrenia Paranoide 14 anos

9  Esquizofrenia Paranoide + 3 anos
10 Outras esquizofrenias + 6 anos
11  Esquizofrenia Paranoide + 15 anos
12 Esquizofrenia Hebefrénica + 8 anos
13  Esquizofrenia Paranoide + 3 anos
14 Esquizofrenia Paranoide + 7 anos

Fontes: Autores (2021).

Baseado no tempo de tratamento, pode-se sugerir que todos os pacientes se encontram na fase de manutencdo. Em
todos os sujeitos incluido na pesquisa, o tratamento medicamentoso levou ao aparecimento de novas queixas. Outro fato
interessante foi: em muitos casos, o tratamento inicial ndo levou a resolugdo da queixa inicial, sendo necessério a mudanc¢a do
esquema terapéutico e, com isso, a queixa inicial desapareceu na maioria dos casos, e surgiram novos problemas. Exceto um
paciente, todos iniciaram o tratamento com a associagdo de farmacos e a falta de resposta levou a introdugdo de novos
farmacos ou aumento da dose (Tabela 3).

Todos os sujeitos da pesquisa tiveram, pelo menos uma das RAMs classificada como possivel ou provavel. Os

principais fArmacos relacionados as reacGes adversas foram o haloperidol (antipsicotico tipico) e o clonazepam (Tabela 3).
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Tabela 3: Esquemas terapéuticos utilizados e os sintomas apresentados pelos sujeitos antes e apos.

N° Tratamento medicamentoso Sintomas iniciais Sintomas apds o tratamento

1 i-Haloperidol+Prometazina Agressividade e insdnia i-agressividade e ins6nia
a-Haloperidol+clorpromazina+clonazepam+ a-sudorese, aumento do apetite
carbonato de litio e prometazina

2 i-haloperidol+clopromazina+levopromazina+ Alucinacdes visuais e auditivas; agressividade i-reducdo na libido; alteragdo do colesterol e triglicerideos,
risperidona+clonazepam+Diazepam incoordenacéo motora
a-haloperidol+clorpromazina+levopromazina+ a-Incoordenacéo motora (mé&os); movimentos repetitivos na face;
risperidona+clonazepam+Diazepam+imipramina continuidade dos niveis elevados colesterol e triglicerideos
+hiperideno;HAS: Losartana

3 i-risperidona+Diazepam+ bromazepam Agitacdo, irritabilidade e desorientacdo i-alucinagdes auditivas e visuais; agitacéo
a-haloperidol+risperidona+diazepam a-ganho de peso, inquietacéo
ex-tabagista e ex-etilista

4 i-Haloperidol (VO e IM)+clorpromazina +levopromazina Depressdo, alucinagdes auditivas e visuais; olhar fixo e desatento, i-resposta insatisfatoria com persisténcia dos sintomas
+biperideno+éacido valpréico constipagdo intestinal, insonia, delirios, alucinacdes, exacerbagéo a-dor no ombro, constipagao intestinal+ insdnia + incoordenacéao
a-Haloperidol+ clorpromazina+levopromazina +biperideno psicomotora e inadequagdo afetiva. Sucessivas internagdes motora+ olhar vago
HAS - Losartana e alodipino psiquidtricas(andarilho)

5 i-Haloperidol+ clorpromazina+prometazina Surdo-mudo; agressividade e dificuldade de aprendizado i-agressividade, agitacdo, medo constante, tristeza e alucinagdes
a-haloperidol (VO e IM)+clorpromazina+ Internagéo compulséria no periodo da entrevista visuais; a- agravamento de todos sintomas, esfaqueou o pai, praticas de
risperidona+clonazepam +prometazina roubos

6 i-amitriptilina+Diazepam Dores de cabega fortes; insonia; alucinacdes auditivas e visuais; i-manteve a insonia; perda de memdria, alucinacdes visuais e auditivas
a-Haloperidol+clorpromazina+prometazina+ clonazepam esquecimentos; desmaio a-Confusdo cognitiva e fraqueza

7 i-haloperidol+ clorpromazina+biperideno+ amitriptilina Insbnia, agressividade, alucinacdes visuais e auditivas, dores fortes de i-Insdnia e tristeza
(dependente quimico) cabeca e falta de apetite a-Olhar fixo e vago, fraqueza muscular intensa e fica deitado
a- haloperidol+ clorpromazina+ amitriptilina (andarilho)

8 i-haloperidol (IM) Alucinages auditivas e visuais, insdnia, mania de persegui¢do, fobia i-insdnia; esfagueamento da prima ap6s o sonho;
a-haloperidol (IM)+ Diazepam do local onde se residia a-Agitacdo e perda de memoria

9 i-haloperidol+prometazina Insbnia com constantes pesadelos; agressividade; compulsdo por i-insbnia
a-haloperiol+prometazina+levometazina+Diazepam comida; alucinacdes auditivas e visuais a-tremores nos olhos; fala pausada; fraqueza muscular; boca seca e

Diagnostico de cisto na cabeca e foi relacionado a fortes dores de cefaleia intensa
cabeca

10 i-haloperidol+clorpromazina+prometazina Alucinagdes auditivas e visuais, sendo internado i-resposta parcial
a-apenas aumento da dose a-tremores no corpo, fraqueza e medo

11 i-haloperiol+risperidona+amitriptilina Transtorno do pensamento e mania de perseguicao, crise de panico e i-depressao, irritabilidade e impaciéncia, mania de perseguigao; a-
a-apenas aumento de dose depressdo mania de perseguicdo

12 i-haloperidol +clorpromazina+ clonazepam-+prometazina Cefaleia; agitacdo; esquecimento; crises nervosas; desmaio i-crises nervosas, inquietacdo, agitacdo, esquecimento, falta de apetite,
a-mesmo esquema terapéutico fraqueza muscular

a-pequena melhora nos desmaios e fraqueza muscular

13 i-haloperidol+clorpromazina+prometazina Irritabilidade; insdnia; alucinacdes auditivas e visuais; teimosia; i-irritabilidade; tristeza, medo; olhar vazio
a-haloperidol+clorpromazina+biperideno+clonazepam isolamento a-insbnia; esquecimentos; fragueza muscular

14 i-risperidona+clorpromazina+clonazepam Insdnia; panico; depressdo; alucinagdes auditivas i-inquietacéo; alucinac@es auditivas

a-haloperidol+clorpromazina+clonazepam+biperideno

a-insdnia; fraqueza muscular; aumento do apetite; delirios

Fontes: Autores (2021).
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Todos o0s esquemas terapéuticos utilizados tiveram interaces medicamentosas, a maioria das interacfes
medicamentosas foram estratificadas como grave. Neste sentido, foi observado que as interacfes podem agravar os sintomas
psicéticos, como no caso do haloperidol associado a clorpromazina. Essa associagdo pode ser notada na maioria dos esquemas
terapéuticos analisados (Tabela 4).

Os benzodiazepinicos associados aos antipsicéticos sdo muito comuns no tratamento da esquizofrenia, considerada
uma interagdo grave (Tabela 4). A associacdo dos antipsicoticos (haloperidol) com anticolinérgicos (biperideno) é considerada
uma interacdo moderada (Tabela 4).

Dentre os problemas, ocasionados pela a associacdo dos farmacos, destaca-se a alteracdo da concentracdo plasmatica,
podendo contribuir para a intensificagdo das RAM. Outra questdo muito importante é o elevado risco de arritmias fatais,
incluindo torsades de pointes e prolongamento QT (Tabela 4). Requerendo um monitoramento rigoroso para este tipo de
associacao.

Com relagdo a adesdo ao tratamento, ap6s aplicacdo do Teste de Morisky, entre os entrevistados houve 4 pacientes
com resposta parcial e moderada adesdo, 5 pacientes com resposta parcial e baixa adesdo, 4 pacientes sem resposta e baixa

adesdo e 1 paciente sem resposta e moderada adesdo (Tabela 5).
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Tabela 4: Esquemas terapéuticos e possiveis interagdes.

N°  Tratamento medicamentoso Interacdo medicamentosa, estratificacdo da gravidade Explicacdo

1 i-Haloperidol (H)+ Prometazina G: Haloperidol+Prometazina (HP) HP: aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento de RAM:
a-Haloperidol+clorpromazina+clonazepam+ G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) arritmias fatais, incluindo torsades de pointes. H- Avaliar resposta clinica, se
carbonato de litio e prometazina G: Haloperidol+Litio (HL) necessario suspender ou mudar a dose.

N&o classificada: Haloperidol+Litio (HL*) HC: Elevacéo niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do risco RAM:

M: Litio+Prometazina (LP) e Clorpromazina+Litio (CL) arritmias fatais, incluindo torsades de pointes, agravamento dos sintomas
esquizofrénicos.
HL: Alteragdes da consciéncia, encefalopatia, efeitos extrapiramidais, febre,
leucocitose e aumento das enzimas do soro. Acompanhar até a 3 semanas de
terapia. Se RAM: suspender o uso de um farmaco e suporte para os sintomas.
HL*: Sinergismo para o0 ganho ponderal.
LP e CL: desorientacdo, inconsciéncia e sintomas extrapiramidais. Monitorar,
se RAM considerar a suspenséo ou a reducéo da dose de um ou ambos

2 i-haloperidol+clorpromazina+levopromazina+ G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasmaticos de H, aumento do risco de RAM,
risperidona+clonazepam+ Diazepam M: Haloperidol+Biperideno (HB) arritmias fatais (torsades de pointes), agravamento dos sintomas
a-haloperidol+clorpromazina+levopromazina + M: Haloperidol+Imipramina (HI) esquizofrénicos.
risperidona+clonazepam+ Diazepam+ imipramina +biperideno  M: Clorpromazina+ Biperideno (CB) HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminuigéo da concentragéo
HAS:losartana sérica de haloperidol, e discinesia tardia.

HI: O uso concomitante de antidepressivos triciclicos e antipsicéticos pode
resultar em um risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento QT,
torsades de pointes, parada cardiaca).

CB: Reducéo do efeito anticolinérgico clopromazina

3 i-Risperidona+Diazepam+bromazepam G: Haloperidol+Diazepam (HD) HD: Aumento do risco de depressao respiratéria e cardiovascular.
a-haloperidol+risperidona+diazepam G: Haloperidol+Risperidona (HR) HR: Risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento QT).
ex-tabagista e ex-etilista N4o classificada: Diazepam+Risperidona — (DR) DR: Sinergismo para o efeito sedativo e fadiga muscular.

4 i-Haloperidol (VO e IM)+clorpromazina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasméticos de haloperidol, aumento do risco de
+levopromazina+biperideno+acido valpréico M: Clorpromazina+Biperideno (CB) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
a-Haloperidol+clorpromazina+levopromazina +biperideno M: Haloperidol+Biperideno (HB) sintomas esquizofrénicos.

HAS- Losartana e alodipino Néo classificada: Levopromazina+Biperideno (Levo+B) CB: Redugéo do efeito colinérgico da clopromazina.
HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminui¢do da concentracéo
sérica de haloperidol, e discinesia tardia.
Levo+B: Sinergismo para o efeito antimuscarinico.

5 i-Haloperidol+clorpromazina+prometazina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de
a-haloperidol (VO e IM)+clorpromazina+ G: Haloperidol+Prometazina (HP) RAM (risco de arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento
risperidona+clonazepam-+prometazina dos sintomas esquizofrénicos.

HP: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes). Monitorar, se presente
reduzir a dose ou substituir o haloperidol

6 i-Amitriptilina+Diazepam G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasméticos de haloperidol, aumento do risco de
a-Haloperidol+clorpromazina+prometazina+ clonazepam G: Haloperidol+Prometazina (HP) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos

sintomas esquizofrénicos.
HP: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), pode ser aumentado.
Monitorar, se presente reduzir a dose ou substituir o haloperidol

7 i-haloperidol+clorpromazina+biperideno+ amitriptilina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC:Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de RAM

a- haloperidol+clorpromazina+amitriptilina

L: Clorpromazina/Haloperidol+Amitriptilina (C+AM ou

(arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos sintomas
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Dependente quimico

H+AM)

esquizofrénicos.
C+AM e H+AM: Aumento das concentracdes séricas da amitriptilina

8 i-haloperidol (IM) G: Haloperidol+Diazepam (HD) HD: Risco de depressdo respiratdria e cardiovascular.
a-haloperidol (IM)+Diazepam
9 i-haloperidol+prometazina G: Haloperidol+Prometazina (HP) HP:Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
a-haloperiol+prometazina+ levomepromazina+ diazepam G: Haloperidol+Diazepam (HD) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes). Monitorar, se presente
N&o classificada: Diazepam+Prometazina (DP) reduzir a dose ou substituir o haloperidol
N4o classificada: Levopromazina+Diazepam (Levo+D) HD: Aumento do risco de depressao respiratdria e cardiovascular.
DP: Sinergismo para o efeito depressor do SNC.
Levo+D: Sinergismo para o efeito sedativo.
10 i-haloperidol+clorpromazina+prometazina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasméticos de haloperidol, aumento do risco de
a-apenas aumento da dose G: Haloperidol+Prometazina (HP) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
sintomas esquizofrénicos.
HP: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes). Monitorar, se presente
reduzir a dose ou substituir o haloperidol.
11 i-haloperiol+risperidona+amitriptilina G: Haloperidol+Amitriptilina (HA) HA: aumento do risco de cardiotoxicidade.
a-apenas aumento de dose G: Haloperidol+Risperidona (HR) HR: Risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento QT).
12 i-haloperidol+clorpromazina+clonazepem+ prometazina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de
a-manteve o esquema terapéutico G: Haloperidol+Prometazina (HP) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
sintomas esquizofrénicos.
HP: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes). Monitorar, se presente
reduzir a dose ou substituir o haloperidol
13 i-haloperidol+clorpromazina+prometazina G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasméticos de haloperidol, aumento do risco de
a-haloperidol+clorpromazina+biperideno+clonazepam G: Haloperidol+Prometazina (HP) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
M: Haloperidol+Biperideno (HB) sintomas esquizofrénicos.
M: Clorpromazina+ Biperideno (CB) HP: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do o risco de
RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes). Monitorar, se presente
reduzir a dose ou substituir o haloperidol
HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminuicao da concentragao
sérica de haloperidol, e discinesia tardia.
CB: Reducéo do efeito colinérgico da clopromazina.
14 i-risperidona+clorpromazina+clonazepam G: Haloperidol+Clorpromazina (HC) HC: Aumento dos niveis plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de
a-haloperidol+clorpromazina+clonazepam+biperideno M: Clorpromazina+Biperideno (CB) RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
M: Haloperidol+Biperideno (HB) sintomas esquizofrénicos.

CB: Redugéo do efeito colinérgico da clopromazina.
HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminuicéo da concentracdo
sérica de haloperidol, e discinesia tardia.

Micromedex Drug Interations, 2018; MedicinaNet 2020. Legenda: G - grave; M - moderada; L - leve.

Fonte: Autores (2021).
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Tabela 5: Adeséo ao tratamento ap6s aplicacdo do Teste de Morisky e sua relagdo com a resposta terapéutica.

N° Tipo de resposta Resultado do Teste de Morisky Recomendacdes

1 Parcial Moderada adeséo Esta resposta parcial pode estar relacionada a moderada adesédo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses

2 Parcial Moderada adeséo Esta resposta parcial pode estar relacionada a moderada adesédo
Verificar se a resposta parcial esté relacionada a omissdo de doses

3 Sem resposta Moderada adeséo Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a moderada adeséo

Avaliar a necessidade de associacdes dos farmacos

Parcial

Baixa adeséo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a nao adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a possibilidade de prescricdo do medicamento padronizado

Sem resposta

Baixa adesdo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omissdo de doses
Avaliar a necessidade de associa¢fes dos farmacos

Sem resposta

Baixa adeséo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adeséo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omissédo de doses
Avaliar a necessidade de associacOes dos farmacos

Parcial

Baixa adeséo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a possibilidade de prescricdo do medicamento padronizado

Parcial

Moderada adesdo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a moderada adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omisséo de doses

Sem resposta

Baixa adesao

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adeséo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omissédo de doses
Auvaliar a necessidade de associagfes dos farmacos

10

Sem resposta

Baixa adesédo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adeséo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a necessidade de associa¢fes dos farmacos

11

Parcial

Baixa adesao

Esta resposta parcial pode estar relacionada a ndo adeséo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a possibilidade de prescricdo do medicamento padronizado

12

Parcial

Moderada adesdo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a moderada adeséo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omisséo de doses

13

Parcial

Baixa adeséo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a possibilidade de prescricdo do medicamento padronizado

14

Parcial

Baixa adesao

Esta resposta parcial pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissao de doses
Avaliar a possibilidade de prescricdo do medicamento padronizado

Fontes: Autores (2021).
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Tabela 6: Analise do beneficio e risco do tratamento medicamentoso.

Beneficio ] Fatores que podem interferir no tratamento Beneficio e Potencial risco

Respostas Adesdo RAM IM
1 Parcial Moderada Possivel 3GelM Beneficio parcial. O risco parece moderado
2 Parcial Moderada 2 Possiveis 1Ge3M Beneficio parcial. O risco parece moderado
3 Sem resposta Moderada Possivel e provéavel 2G Beneficio parcial. O risco parece elevado
4 Parcial Baixa Possivel 2Ge2M O tratamento parece néo ter beneficio. O risco parece moderado
5 Sem resposta Baixa Provavel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
6 Sem resposta Baixa Possivel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
7 Parcial Baixa Possivel 1GelL O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
8 Parcial Moderada Possivel 1G Beneficio parcial. O risco parece moderado
9 Sem resposta Baixa Possivel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
10 Sem resposta Baixa Provavel e possivel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
11 Parcial Baixa Provével 2G O tratamento parece ndo ter beneficio.
12 Parcial Moderada Provavel 2G Beneficio parcial. O risco parece moderado
13 Parcial Baixa Possivel 2Ge2M O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
14 Parcial Baixa Possivel 1Ge2M O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado

Legenda: RAM — Reacéo adversa medicamentosa; IM- interagdo medicamentosa, G- grave; M- média; L-leve
Fontes: Autores (2021).
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4. Discussao

No presente estudo, a maioria dos sujeitos incluidos sdo do género masculino e residem, ndo possuem companheira ou
companheiro, a maioria possui menos de 60 anos e o diagnoéstico foi feito na vida adulta. Outro estudo, realizado em Séo
Paulo, mostrou perfil parecido, sendo a maioria homens, com menos de 60 anos e solteiro e o diagndstico na vida adulta
(Aparecido & Silva, 2020).

Ja existe relatos na literatura que pacientes casados apresentaram melhor prognostico e qualidade de vida do que os
divorciados, vilvos ou que nunca se casaram (Cardoso, et al., 2006). O prdprio estigma da doenca pode dificultar os
relacionamentos sociais desses pacientes, por razdes como medo ou preconceito dele e de outras pessoas. Outra possivel causa
do isolamento social é a transformacéo da identidade do paciente em sua propria concep¢do, vendo a si proprio como incapaz.
Tudo isso contribui para a desesperanca, baixa autoestima e comprometimento do ajustamento social (Yanos, et al., 2008;
Silva, et al., 2010).

No prognéstico da doenca, o ajustamento social € uma das principais dimensdes (Menezes, 2000), sendo este afetado
por diversos fatores, tais como: cuidado pessoal precério, piora no desempenho ocupacional, habitos sociais inadequados,
isolamento social e prejuizo nas relagbes familiares, presenga de sintomas psicéticos por longo periodo, remissdo incompleta
dos sintomas entre os episddios, uso de alcool e drogas, maior duracdo do transtorno mental, ocorréncia de recaidas,
envolvimento emocional inadequado dos familiares, diminuicdo das habilidades sociais, transtornos da personalidade e
ajustamento social pré-morbido deficitario. O estigma também dificulta a integracdo social dos pacientes, diminuindo a chance
de se conseguir um emprego e de se relacionar socialmente, além do aumento dos maus tratos e da institucionalizagdo (Gureje,
et al., 2002; Gulinelli, et al., 2005; Silva, et al., 2010).

No caso da esquizofrenia, os déficits cognitivos, em geral, iniciam antes do diagndstico da doenca, podendo ocorrer
em varios dominios homeadamente a atencdo, velocidade de coordenacdo visuomotora e psicomotora, memoria, inteligéncia e
funcbes executivas (Kopelowicz et al. 2005). A atencdo e a memoria de trabalho sdo aspectos importantes da capacidade
cognitiva e os déficits em uma ou em ambas as habilidades sdo marcadores neuropsicol6gicos para varios distdrbios
psicoldgicos, incluindo esquizofrenia (Forbes, et al., 2009; Nunes, 2019). Parece que o passar da idade pode contribuir para o
declinio cognitivo, em especial, no declinio da memoria dos pacientes com esquizofrenia (L1, et al., 2017). Logo, durante o
cuidado é bom incluir estratégia de avaliagdo e acompanhamento do déficit cognitivo e propor possibilidade de manejo.

Nenhum dos sujeitos incluidos na pesquisa teve o diagnostico na infancia, sendo que a maioria destes foi realizado na
fase adulta ou senilidade. A esquizofrenia acomete cerca de 1% da populagdo e, em grande parte dos casos, 0s sintomas
aparecem entre 15 e 30 anos de idade (McClellan, 2000). Além do mais, casos hovos de esquizofrenia raramente ocorrem antes
da puberdade e acima dos 50 anos. A idade na primeira admissdo hospitalar foi mais precoce para os homens (média de 25
anos) do que para as mulheres (média de 30 anos) (Mari & Leitdo, 2000). Entretanto, existe questionamento em relagdo que é
raro 0s sintomas, pois existe um fator limitante para o diagndstico de forma mais precoce sobre a utilizagdo do mesmo
instrumento de diagndstico para o adulto (Tengan & Maia, 2004).

Em relagdo ao inicio do transtorno, uma metanalise evidenciou que o inicio da esquizofrenia ocorre mais
precocemente em homens do que em mulheres. Tal pesquisa levou em consideracdo a diferenca de género na idade de inicio da
esquizofrenia, com um total de 46 estudos, com 29.218 homens e 19.402 mulheres que preencheram os critérios de incluséo e
foram inseridos na metanélise (Eranti, et al., 2013)

A esquizofrenia com inicio acima de 60 anos é rara e os sintomas como delirios e alucinagdes sdo semelhantes a
esquizofrenia tipica de inicio abaixo dos 40 anos. No entanto, o grupo de esquizofrénicos com mais de 60 anos possui a

capacidade de ocultar seus sintomas psicoticos por longos periodos de tempo, pois esses pacientes podem manter a funcédo
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cognitiva e a personalidade preservadas por anos, isso torna extremamente dificil o diagnostico inicial e a detecgdo precoce das
exacerbacdes (Bujosa & Monsalve, 2007). No presente estudo, onde 4 pessoas tiveram o diagndstico com mais de 60 anos,
surgem os seguintes questionamentos: realmente, a esquizofrenia iniciou na senilidade? Ou houve uma alguma falha que
dificultou o diagndstico de forma mais precoce?

Existe ainda muito preconceito em relacdo a doenca, isto pode contribuir para que a familia ndo busque o diagndstico
da doencga. Outro ponto que pode interferir é a dificuldade da familia ou do paciente em acessar o servico de salde
especializado, devido ao seu desconhecimento. Neste ponto, campanhas informativas poderiam contribuir para que o familiar
pudesse identificar a possibilidade de seu familiar ter a “doenca” e onde pode ser tratado.

No presente estudo, uma minoria apresentava comorbidade, entretanto, a esquizofrenia tem sido associada a
comorbidades, tais como: obesidade, dislipidemias, hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 1l. Estas aumentam o risco
cardiovascular (Cohn, et al., 2004; Leitdo, et al., 2007; Elkis, et al., 2008), porém ainda ndo esta claro o fator responséavel por
estas alteracdes, tendo sido postuladas as seguintes teorias: 0s distirbios podem fazer parte da doenca em si, devido aumento
do estresse e da resposta inflamatdria; ser secundarios a vulnerabilidade genética; decorrentes de fatores relacionados ao estilo
de vida; ou podem ser resultado de RAM do tratamento medicamentoso (Elkis, et al., 2008; Toalson, et al., 2004), pois 0s
antipsicoticos podem ocasionar as alteracdes metabolicas (Falkai, et al., 2005).

A maioria dos sujeitos tive o diagndstico de esquizofrenia paranoide, caracterizada pela presenca de ideias delirantes,
frequentemente de perseguicdo, acompanhadas de alucinagfes e de perturbagdes das percepgdes. Os pacientes sdo tensos,
desconfiados, hostis e muito agressivos. Ja esquizofrenia hebefrénica ocorre perturbagdo dos afetos, o pensamento €
desorganizado, o discurso incoerente e hd uma tendéncia ao isolamento social (Nunes, et al., 2020).

A perspectiva do tratamento medicamentoso é que o paciente tenha a remissao e melhora da qualidade de vida é um
dos objetivos do tratamento. Nesta fase, um dos objetivos é reduzir o risco de reagbes adversas comuns dos antipsicéticos e,
consequentemente, reduzir a exposicéo a longo prazo & medicacdo. Todavia, existem controvérsias quanto a reducéo da dose
ou terapia com menor dose, pois as estratégias intermitentes ou direcionadas nao sdo geralmente recomendadas (Takeuchi, et
al., 2012; Sampson, et al., 2013). Metanalises recentes sugeriram que o tratamento antipsicético continuo é indispenséavel para
a prevencdo de recaidas ap6s a estabilizacdo dos sintomas na esquizofrenia (Shimomura, et al., 2020).

Em sintese, o tratamento da esquizofrenia requer a compreensdo do paciente quanto as suas necessidades e metas, a
cooperacao dos familiares, a coordenacdo e a cooperacdo das instituicdes de tratamento em termos de atendimento integrado
(Falkai, et al., 2006). Ainda, a facilitagdo do acesso aos servicos salide para pacientes € uma meta importante.

Alguns fatores podem interferir na resposta ao tratamento medicamentoso como os aspectos genéticos do paciente que
podem alterar a farmacocinética, em especial, 0 metabolismo e consequentemente, a concentracdo plasmatica (Silva, et al.,
2020). Outro ponto importante a ser avaliado é a ndo adesdo ao tratamento medicamentoso, o que interfere na concentragdo
plasmética e na resposta farmacoldgica (Martins, et al., 2020). Além disso, a questdo de surgimento de novas queixas apds a
introducdo do tratamento medicamentoso deve ser outro ponto importante a ser considerado. Esta relacdo de temporalidade faz
acreditar que, talvez, possa ser uma reacdo adversa medicamentosa, tornando-se imprescindivel a andlise desta relagéo.
Também, é importante avaliar a gravidade das RAMSs, a possibilidade de manejo ou se é necessario suspender o uso do
farmaco relacionado a esta (Mota, et al., 2019). A politerapia pode ainda ser um fator determinante quando as RAM nao sdo
totalmente compreendidas e novos medicamentos potencialmente desnecessarios sao administrados (Palleria, et al., 2013).

Ao ndo se detectar as RAMSs, ndo tomar as providéncias pertinentes e ndo explicar ao paciente e familiar o que esta
acontecendo e acenar com a resolucédo, pode contribuir para ao abandono do tratamento medicamentoso ou baixa adesdo. Estes
fatores podem acarretar na recidiva da doenca e necessidade de hospitalizagdo. Apesar do agravamento da doenca, muitas

vezes, 0 paciente e/ou familiar afirmam que utilizam corretamente o(s) medicamento(s), tornando-se necessario a dosagem da
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concentracdo (Rocha, 2017). Entretanto, mesmo suspeitando da ndo adesdo, o municipio ndo dispde de recursos para fazer tal
dosagem e confirmar a ndo adeséo.

Ainda vale comentar que, ao associar farmacos podem ocorrer sinergismo para o efeito farmacologico e RAMs (Pinto,
2014), tornando-se necessario compreender se a associacdo é realmente benéfica para o tratamento medicamentoso, ou se o
risco € tdo elevado que o melhor é ndo realizar tal associacdo. Visando responder a todos os questionamentos, foi realizado os
estudos de adesdo, pesquisa de RAMs e interagdes medicamentosos e, assim, fornecer informacGes para realizar uma analise
de riscos do tratamento medicamentoso.

A maioria dos pacientes foram tratados com haloperidol, sendo relacionado a muitas RAM encontradas no presente
estudo. O haloperidol é considerado um farmaco antipsicotico tipico, sendo um antagonista de receptores dopaminérigos do
tipo D2, principalmente, atuando sobre os sintomas positivos de forma muito eficaz (Brunton, et al., 2011; Weinberger &
Harrison, 2011). Diante disso, uma possibilidade seria, quando presentes RAMs neuroldgicas ocasionadas pelo haloperidol,
tentar efetuar a troca por antipsicotico atipico.

A eficacia do haloperidol no tratamento da esquizofrenia ja esta confirmada (Adams, et al., 2013), bem como 0 seu
risco de parkinsonismo, acatisia e distonia, sedagdo, problemas ortostaticos e ganho de peso (Tardy, et al., 2014). Visando
minimizar a incoordenagdo motora relacionada aos efeitos extrapiramidais dos antipsicoticos, recomenta-se a reducéo da dose,
troca do antipsicotico pelo de segunda geracéo, o contrabalanceamento com o uso de benzodiazepinico, betabloqueadores e
anticolinérgicos, sendo o biperideno o farmaco mais usado. Na escala de prioridades, deve-se tentar primeiro a reducgéo da dose
ou a substituicdo do farmaco, a associa¢do do biperideno sé deve ser feita se ndo for possivel realizar as primeiras alternativas
(Santos, 2016).

Em relacdo ao ganho de peso relacionado ao uso do haloperidol, sabe-se que a utilizagdo de menores doses no inicio
do tratamento (fase aguda), reduz o risco de RAM (Santos, 2016). Na fase de estabilizacdo, pode-se pensar em programas
alimentares e de atividade fisica para minimizar o risco de obesidade ocasionada por este farmaco.

Os benzodiazepinicos, como o clonazepam e 0 bromazepam, ativam a via gabaérgica induzido o efeito depressor do
sistema nervoso central, aumentando a incidéncia de amnésia, alteragdo na coordenagdo motora, fraqueza muscular, aumento
do apetite, entre outras RAM, sendo observados eventos similares no presente estudo. Os pacientes e familiares devem ser
informados dos riscos da utilizacdo destes farmacos e que ndo devem dirigir, operar méquinas e utilizar alcool devido ao
sinergismo para a depressdo do SNC (Carvalho, et al., 2006). Ressalta-se que os benzodiazepinicos foram utilizados associados
ao haloperidol.

Neste trabalho foi observado que as interagdes podem agravar os sintomas psic6ticos, como no caso do haloperidol
associado a clorpromazina. Essa associacdo pode ser notada na maioria dos esquemas terapéuticos analisados. Ambos 0s
medicamentos sdo antipsicoticos de referéncia e sdo considerados igualmente eficazes em doses equivalentes, porém com
perfis de efeitos colaterais diferentes. Certas diretrizes ndo recomendam o uso de clorpromazina para uma tranquilizacéo
rapida, sendo que ainda é frequentemente utilizada com essa finalidade. Por isso, orienta-se evitar 0 uso de clorpromazina para
tratar a fase aguda da esquizofrenia, pois existem medicamentos mais bem avaliados (Ahmed, Jones & Adams, 2010).

O prolongamento do intervalo QT (abreviatura de Quart), com riscos aumentados de cardiotoxicidade aparecem em
praticamente todas as interagfes. Diante do resultado de outros estudos, o risco de prolongamento patologico do QT parece
baixo durante o tratamento com alguns antipsicéticos. No entanto, foi observado que fatores de risco individuais interagem
com os efeitos do QT relacionados a medicacéo e, por isso, tanto a medicagdo quanto os fatores do paciente devem ser
considerados ao escolher o tratamento antipsicético (Jensen, et al., 2015).

O uso de antidepressivos triciclicos também foi notado em associa¢fes aos antipsicoticos, sendo classificadas

interacBes do tipo leve. Os antidepressivos sdo medicamentos comumente utilizados e possuem um alto potencial para
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inimeras interagdes medicamentosas. A recomendagao € que se tenha cautela ao combina-los com outros medicamentos para o
SNC (Nieuwstraten, Labiris, & Holbrook, 2006). Uma metanadlise comparou o antidepressivo-antipsicotico versus
antidepressivo isolado ou antipsicético em monoterapia, sendo a associagdo superior a monoterapia no tratamento agudo para
depressdo psicética (Farahani & Correll, 2012).

Estudos relatam que a terapia combinada com os benzodiazepinicos e antipsicéticos foram mais eficazes em sedar os
pacientes do que em terapias isoladas (Korczak, Kirby & Gunja, 2016). Entretanto, essa associacdo de farmacos contribui para
0 surgimento de reacdes adversas desnecessarias (Gillies, et al., 2013).

A associagdo dos antipsicéticos (haloperidol) com anticolinérgicos (biperideno) é considerada uma interagdo de
gravidade moderada. Isso porque os antipsicoticos podem causar efeitos motores indesejados, como o chamado parkinsonismo
farmacoldgico e discinesia tardia, considerados sintomas extrapiramidais (SEP). Esses SEP sdo apontados como causas
importantes da ndo adesdo do paciente ao tratamento da esquizofrenia e podem ter relagdo com a classe de antipsicético usado,
bem como a dose elevada. Portanto, apesar das reacGes adversas causadas pelos anticolinérgicos, como alucinacéo, delirios e
déficit de memdria verbal, deve-se avaliar a necessidade de utiliz4-los para tratar os SEP e, assim, evitar o abandono do
tratamento (Frederico, et al., 2008)

Diversos fatores podem estar relacionados a adesdo ao tratamento farmacol6gico da esquizofrenia e as diferentes
respostas farmacoldgicas, como reagdes adversas, nivel de escolaridade, condi¢des psicolégicas e sociais, além da aceitacdo e
entendimento da doenca (Debiasi, 2012).

A equipe multiprofissional de satde é de suma importancia para a identificacdo precoce de problemas relacionados a
adesdo ao tratamento, visto que os medicamentos antipsicéticos apresentam efeitos colaterais frequentes e, para beneficio do
tratamento, tais profissionais podem implementar a¢des com o objetivo de minimizar os possiveis riscos de abandono do
tratamento. Em suma, os pacientes devem ser informados quanto a possibilidade de ocorréncias das reagdes adversas, bem
como reforgar aos pacientes 0s aspectos positivos referentes aos beneficios da adesdo ao tratamento medicamentoso (Cunha, et
al., 2020).

Ainda sdo escassos estudos que avaliem o beneficio e o risco da associacdo de farmacos para o tratamento da
esquizofrenia e Franco (2016) tentou validar um método para esta avaliacéo e predicéo de risco do tratamento medicamentoso.
Utilizando os pardmetros determinados pela autora e com adaptagdes, percebe-se que a associacdo de medicamentos representa
um risco potencial moderado para o paciente. Neste contexto, torna-se imprescindivel o acompanhamento farmacoterapéutico
e, quando necessario, ajustes devem ser feitos visando reduzir o risco de ndo adesdo, de RAM e IM e potencializar a resposta

farmacoldgica.

5. Concluséo

Os sujeitos inseridos nesta pesquisa utilizam dois ou mais medicamentos, entretanto, a resposta ao tratamento
medicamentoso é parcial e, alguns casos, ausentes. Um dos fatores que pode estar interferindo nesta resposta é adesdo ao
tratamento medicamentoso, pois em muitos casos observou-se baixa adesdo. A baixa adesdo pode contribuir para concentracdo
plasmatica do farmaco na faixa subterapéutica, podendo resultar na auséncia da resposta farmacoldgica. Medidas que visem a
promocéo da adesdo ao tratamento medicamentoso Sdo importantes para estes pacientes.

Outras questfes importantes detectadas neste estudo foram que todos os pacientes provavelmente ou possivelmente
apresentavam reacles adversas medicamentosas e tiveram, pelo menos, 1 interacdo medicamentosa grave. Estes resultados
reafirmam a importancia do segmento farmacoterapéutico visando a deteccdo precoce das reacdes e a instituigdes de medidas

adequadas, bem como, buscar estratégias que visem a associa¢do de farmacos com interacdes graves. Diante destes resultados,
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pode-se sugerir que o tratamento medicamentoso utilizado pelos sujeitos da pesquisa representou um potencial de risco

moderando, requerendo um acompanhamento farmacoterapéutico e, se necessario, realizar os ajustes pertinentes.
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