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RESUMO

INTRODUCAO: O que se entende sobre esquizofrenia hoje é o fruto de um conceito que
sofreu muitas transformacdes ao longo dos anos. O tratamento medicamentoso da esquizofrenia
mostra-se bastante complexo com muitos desafios. Portanto, faz-se necessario um estudo que
aponte as terapias complementares associadas ao tratamento medicamentoso da esquizofrenia,
além de elaborar estratégias de intervengdo que permitam auxiliar a equipe multiprofissional a
orientar e cuidar do paciente para enfrentar os desafios do tratamento. OBJETIVO: Elaborar
estratégias que visem o cuidado ao paciente com esquizofrenia. METODOLOGIA: Foi
realizada uma revisdo integrativa sobre as principais contribui¢des de terapias complementares
e outras estratégias utilizadas no tratamento da esquizofrenia. Também foram realizadas
entrevistas no Centro de Atencdo Psicossocial | (CAPS 1), em Sdo Miguel do Guama, Para,
Amazonia, com 14 pacientes que responderam perguntas sobre aspectos ligados a doenca, ao
tratamento e suas principais observacdes e queixas do tratamento. Os resultados permitiram
produir o artigo sobre o tratamento medicamentoso, adesdo, interagdes medicamentosas e
reaces adversas dos antipsicoticos. Ao final, as estratégias de intervencao sdo elaboradas no
livro sobre cuidado ao paciente com esquizofrenia. DISCUSSAO GERAL: Ha evidéncias
guanto a necessidade de praticar o cuidado ao paciente durante o tratamento da esquizofrenia,
a fim de garantir a remissdo dos sintomas, melhorar adeséo ao tratamento, detectar e manejar
as RAMs e as interaces medicamentosas (IM), que podem influenciar na resposta terapéutica.

Palavras-chave: Esquizofrenia, terapias complementares, tratamento medicamentoso



ABSTRACT

INTRODUCTION: What is understood about schizophrenia today is the result of a concept
that has undergone many transformations over the years. The drug treatment of schizophrenia
is quite complex with many challenges. Therefore, a study is needed that points out the
complementary therapies associated with the drug treatment of schizophrenia, in addition to
developing intervention strategies that help the multidisciplinary team to guide and care for the
patient to face the challenges of treatment. OBJECTIVE: To develop strategies aimed at caring
for patients with schizophrenia. METHODOLOGY: An integrative review was carried out on
the main contributions of complementary therapies and other strategies used in the treatment of
schizophrenia. Interviews were also carried out at the Psychosocial Care Center | (CAPS I), in
Sao Miguel do Guama, Par4, Amazonia, with 14 patients who answered questions about aspects
related to the disease, treatment and their main observations and complaints about the treatment.
The results allowed the production of the article on drug treatment, adherence, drug interactions
and adverse reactions of antipsychotics. At the end, intervention strategies are elaborated in the
book on care for patients with schizophrenia. GENERAL DISCUSSION: There is evidence
of the need to practice patient care during the treatment of schizophrenia, in order to ensure
symptom remission, improve treatment adherence, detect and manage ADRs and drug
interactions (MI), which can influence in the therapeutic response.

Keywords: Schizophrenia, complementary therapies, drug treatment.
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1 INTRODUCAO

O que se entende sobre esquizofrenia hoje é o fruto de um conceito que sofreu muitas
transformacg6es ao longo dos anos, isso porque a dificuldade de conceituar a esquizofrenia
reside no fato de que ele é um conceito politético, heterogéneo, além de englobar outros
subconceitos, as vezes conflitantes entre si (ELKIS, 2000). Assim, Neto e colaboradores (2007)

contextualizam a esquizofrenia a seguir:

“A esquizofrenia ¢ uma das mais intrigantes e estudadas condigdes
psiquiatricas. A riqueza psicopatologica e as caracteristicas clinicas, tais como o seu
inicio na adolescéncia e o curso deteriorante sem grandes alteracfes neuroldgicas,
despertam curiosidade e geram um ndmero considerdvel de pesquisas sobre os
processos neurofisioldgicos envolvidos na doenca. As dificuldades metodolégicas
inerentes aos estudos neuropatoldgicos, os achados inconsistentes e o advento dos
antipsicoticos na década de 1950, fizeram com que as pesquisas passassem a enfocar
0s neurotransmissores como elementos centrais na génese da esquizofrenia”.

A esquizofrenia pode ser ordenada de acordo com a tipologia, devido aos inUmeros

problemas a ela associados e de acordo com as caracteristicas dos sintomas e sua evolucao:

“Esquizofrenia simples: se manifesta de forma gradual, na juventude, cujo principal
sintoma é a indiferenca afetiva, em individuos com personalidade reservada;
Esquizofrenia cataténica: 0s seus sintomas tendem a surgir em individuos afetados
por outro tipo de esquizofrenia, no qual ocorrem sintomas positivos dando especial
énfase a oscilacdo a nivel motor (inibicdo motora versus agitacdo excessiva). Pode
evoluir até uma compressao afetiva e intelectual;

Esquizofrenia parandide: é um tipo de esquizofrenia, cujos sintomas ocorrem de uma
forma mais rapida e numa fase mais tardia da idade do individuo. Os sintomas
associados a este tipo de esquizofrenia sdo os que mais facilmente se identificam com
a doenca. O delirio e a perda da nocdo de realidade atribuem aos doentes com
esquizofrenia paranoide um comportamento de reserva e desconfianga em relagdo ao
meio social envolvente, o que permite a ocorréncia de acontecimentos de
agressividade;

Esquizofrenia hebefrénica: comeca na adolescéncia. Provoca alterages cognitivas e
socio-comportamentais que podem levar a apatia afetiva, isolamento, comportamento
infantil, extravagancia na aparéncia fisica e alteracdo das capacidades intelectuais”
(SANTOS, 2019).

Em uma revisédo de literatura, Lourenco e Ferreira (2018) concluiram que as causas da
esquizofrenia ainda sdo desconhecidas e sua neurologia representa um enigma para a
comunidade cientifica. Porem, a questdo genética, vivéncias no cotidiano de grande estresse,
utilizacdo de medicamentos, representam alguns dos fatores de risco para esta doenga, que
acomete praticamente 1% da populacdo mundial, gerando danos fisioldgicos como dilatagdo
ventricular, alargamento dos sulcos corticais e diminuicdo da volumétrica da massa cinzenta do

cérebro.
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Ao surgir os primeiros sintomas psicoticos, deve ser realizada uma investigacéo
laboratorial, ou seja, testes laboratoriais basicos como hemograma, dosagens de lipidios e
glicose sanguineos, testes das funcdes hepatica, renal e tireoidiana, além de técnicas de imagem
(tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de cranio), para compor a formulagao
diagndstica e estabelecer um plano de tratamento. Tal plano envolve a sele¢do das modalidades
terapéuticas, do(s) tipo(s) especifico(s) de tratamento e do contexto de tratamento. A
reavaliacdo periodica do diagnostico e do plano de tratamento é essencial. Recomenda-se 0
envolvimento da familia e de outras pessoas importantes no suporte ao paciente, desde que com
a permissédo deste (FALKAI et al., 2006).

Em 1974, pesquisadores procuraram uma simplificacdo dos tipos de sintomas da
esquizofrenia e, subdividiram os sintomas da esquizofrenia em dois grandes grupos: positivos
ou psicoticos (por exemplo, delirios e alucinagdes) e negativos ou deficitarios (por exemplo,
embotamento afetivo, avoli¢do; ELKIS, 2000).

Deste modo, a esquizofrenia compreende manifestacGes psicopatoldgicas variadas de
pensamento, percepcdo, emocado, movimento e comportamento. Para mais, a descoberta de
sentido na esquizofrenia torna-se um processo extremamente dificil e doloroso, visto que o
individuo comeca a apresentar alguns sintomas esquizofrénicos caracteristicos, conhecidos
como sintomas positivos e sintomas negativos (OLIVEIRA et al., 2012). A Tabela 1 descreve

0s sintomas positivos e negativos relacionados a doenca:

Tabela 1: Principais sintomas positivos e negativos na esquizofrenia

Sintomas Positivos Sintomas Negativos
Delirios Deficiéncias intelectuais e de memoria
Alucinacfes Pobreza de discurso
Pensamento incoerente Embotamento afetivo
Agitacéo psicomotora Incapacidade de sentir prazer — Anedonia
Afeto incongruente Isolamento social

Falta de motivacdo

Fonte: Alves e Silva, 2001.

Os sintomas positivos sdo aqueles em que ocorrem comportamentos adicionais nos
momentos de crise psiquiatrica como delirios, alucinacdes, alteracbes na fala e no
comportamento (catatonia, transtornos dos movimentos, entre outros). Assim, a apresentacao
dos sintomas positivos, especialmente os delirios e as alucinagdes, tem relacdo intima com as
particularidades de cada individuo. Em relacdo aos sintomas negativos, estudos apontam a
ocorréncia da perda da funcdo, caracterizada por diminui¢cdo da atividade motora e psiquica,
bem como das manifestagcGes emocionais, exemplificados como afeto plano e anedonia. Esses

sintomas podem ocorrer também devido a causas secundarias da doenca como privacao
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ambiental, quadros depressivos, ansiedade, além dos efeitos colaterais das drogas antipsicéticas
(OLIVEIRA et al., 2012).

Para o esquizofrénico, a reabilitacdo pode ocorrer através de psicoterapia, terapia
ocupacional, acompanhamento terapéutico, orientagdo familiar, abordagem psicossocial em
instituicdes, grupos de autoajuda, ou seja, atividades com o intuito de reinserir o sujeito na
familia e na sociedade, exercendo papéis anteriormente desenvolvidos, desde que sejam
respeitados o0s equipamentos de saude mental existentes. Com isso, observa-se como a
reestruturagdo da assisténcia psiquiatrica foi capaz de proporcionar mudangas que estimularam
a participacao da familia no cuidado junto aos servi¢os de satide (TOMAZI et al., 2014).

Por conseguinte, tais transformacdes auxiliaram os servicos de salde mental a formar
parcerias de cuidado, fazendo com que as familias assumissem um papel importante e ativo no
tratamento, estabelecendo, assim, uma rede de relagdes entre familia, usuério, servico de satde
e sociedade. Segundo o Ministério da Saude, os Centros de Atencdo Psicossocial (CAPS) sdo
estabelecimentos estratégicos dos servicos de salde mental, tendo um carater aberto e
comunitario, com a equipe multiprofissional no comando de todas as atividades desenvolvidas.
Possui uma Gtica interdisciplinar, para atender as pessoas com sofrimento ou transtorno mental,
psicoses, problemas de alcool e outras drogas, além de atender também pacientes em situagdes
de crise ou vivenciando processos de reabilitacdo psicossocial. As modalidades dos CAPS séo
dividas conforme o numero de habitantes do municipio, sendo Sdo Miguel do Guama/PA,
regido de desenvolvimento da pesquisa, habilitado com o CAPS |, pois a localidade apresenta
15.000 a 70.000 habitantes (BRASIL, 2017).

Para tanto, o CAPS é considerado um servico substitutivo de aten¢do em salde mental,
tendo demonstrado efetividade na substituicdo da internacdo de longos periodos, por um
tratamento que ndo isola os pacientes de suas familias e da comunidade. Além disso, busca
envolver os familiares para promover a recuperacdo e reintegracdo social do individuo com
sofrimento psiquico, além de ofertar atendimento a todas as faixas etarias, para transtornos
mentais graves e persistentes, inclusive pelo uso de substancias psicoativas. Desse modo, 0
CAPS significa tudo na visao dos portadores e familiares de esquizofrenia, sendo considerado
uma escola, terapia, apoio, encontro, ajuda, ocupacao, acolhimento, conversa e remedio. Nota-
se ainda que, a participacdo do portador nas atividades fornecidas pelo CAPS favorece uma
maior adesdo ao tratamento, diminuindo assim as internagdes em hospitais psiquiatricos
(TOMAZI et al., 2014; BRASIL, 2017).

Outrossim, o tratamento medicamentoso da esquizofrenia mostra-se bastante complexo

e 0 paciente e seu familiar precisam enfrentar varios desafios, tais como: dificuldades no acesso
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aos servigos de saude; acesso aos medicamentos, que algumas vezes estdo em falta nos servigos
de saude; tempo prolongado para obtencdo da resposta farmacoldgica e, algumas vezes, esta
resposta € parcial; surgimento das reacdes adversas medicamentosas; devido ser tratado com
varios farmacos, o risco de interagdes medicamentosas graves € real; e devido ser um uso
crénico, o paciente enfrenta dificuldade de manter a adeséo.

Em relacdo aos Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMs) no tratamento da
esquizofrenia, nota-se que a participacdo do farmacéutico € de suma importancia para a adesdo
ao tratamento medicamentoso, para a deteccdo precoce das ReacOes Adversas aos
Medicamentos (RAMs) e das Interacdo Medicamentosas (IM), contribuindo para melhorias no
tratamento. Entretanto, o profissional farmacéutico ainda detem uma atuacéo timida diante de
tais desafios, além da inexisténcia de um protocolo de cuidado para pacientes esquizofrénicos.
Esta realidade pode ser constatada no CAPS de Sdo Miguel do Guama, interior do estado do
Para, fundada em 1758, as margens do rio Guama, por Frei Miguel de Bulhdes, sendo
considerada uma vila em 1872, ao ser desmembrada de Ourém e, anos depois, foi elevada a
categoria de cidade em 1891, com o nome de Sdo Miguel do Guama (TAVARES, 2008).

Assim, este trabalho apresenta um artigo de revisdo integrativa sobre as principais
contribuicdes das terapias complementares utilizadas no tratamento da esquizofrenia e outro
artigo sobre o tratamento medicamentoso de portadores da esquizofrenia, abordando questdes
de adesdo ao tratamento, interagdes medicamentosas e reacdes adversas dos antipsicoticos.

Neste sentido, ao final do trabalho, foi possivel escrever um livro com o titulo: Cuidado
ao paciente com esquizofrenia. Tal produto traca as estratégias de intervencdo que abordam a
questdo do cuidado, a fim de garantir a eficacia do tratamento medicamentoso a partir da
resolutividade dos PRMs e, consequentemente, promover melhorias no tratamento e aumentar
0 cuidado com esse paciente. Dessa maneira, tais estratégias devem ser instrumentalizadas para
orientar os profissionais de salde envolvidos quanto a necessidade de capacitacdo e melhor

interacdo multiprofissional.
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2 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Elaborar estratégias que visem o cuidado ao paciente com esquizofrenia.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Relatar as terapias complementares associadas ao tratamento medicamentoso da
esquizofrenia;

Apontar os aspectos do tratamento farmacol6gico da esquizofrenia relacionados
a adesdo ao tratamento, reacOes advsersas medicamentosas e interagdes medicamentosas;

Escrever um livro de Cuidado ao Paciente com Esquizofrenia, apresentado como
0 produto tecnoldgico deste trabalho;

Entregar o livro Cuidado ao Paciente com Esquizofrenia ao Centro de Atencéo
Psicossocial (CAPS), como forma de instrumentalizar as estratégias de intervengdo no

tratamento da esquizofrenia.
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Abstract
This study is an integrative literature review about complementary therapies and other
strategies to treat schizophrenia. The search was carried out in the Virtual Health Library,
CAPES, PUBMED and Cocrhane databases, with the descriptor “complementary medicine for
schizophrenia”. We considered in this review publications between 2015 and 2020, written in
Portuguese, English or Spanish. After applying all inclusion and exclusion criteria, 39 (thirty-
nine) publications were selected. Among the analyzed strategies, the practice of Yoga presented
more publications. We noted that complementary therapies related to schizophrenia are still
under study, to prove how they improve schizophrenia symptoms. Therefore, the advancement
and development of such practices, can assist in pharmacological treatment as allies in facing
the difficulties related to schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia; Complementary therapies; Yoga.

Resumo

Este estudo € uma revisdo integrativa da literatura sobre terapias complementares e outras
estratégias para o tratamento da esquizofrenia. A busca foi realizada nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude, CAPES, PUBMED e Cocrhane, com o descritor “medicina
complementar para esquizofrenia”. Consideramos nesta revisdo publicacdes entre 2015 e 2020,
redigidas em portugués, inglés ou espanhol. Apos a aplicacdo de todos os critérios de inclusao
e excluséo, foram selecionadas 39 (trinta e nove) publicagdes. Dentre as estratégias analisadas,
a pratica do Yoga apresentou mais publicacdes. Observamos que as terapias complementares
relacionadas a esquizofrenia ainda estdo em estudo, para comprovar como melhoram 0s
sintomas da esquizofrenia. Portanto, 0 avanco e o desenvolvimento de tais praticas, podem
auxiliar no tratamento farmacologico como aliados no enfrentamento das dificuldades
relacionadas a esquizofrenia.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Terapias complementares; loga.

Resumen

Este estudio es una revision integradora de la literatura sobre terapias complementarias y otras
estrategias para tratar la esquizofrenia. La buasqueda se realiz6 en las bases de datos de la
Biblioteca Virtual en Salud, CAPES, PUBMED y Cocrhane, con el descriptor “medicina
complementaria para la esquizofrenia”. En esta revision se consideraron publicaciones entre

2015 y 2020, escritas en portugues, inglés o espafiol. Después de aplicar todos los criterios de



Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN21
2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10376

inclusién y exclusion, se seleccionaron 39 (treinta y nueve) publicaciones. Entre las estrategias
analizadas, la practica del Yoga presentd mas publicaciones. Notamos que las terapias
complementarias relacionadas con la esquizofrenia aun estan en estudio para demostrar como
mejoran los sintomas de la esquizofrenia. Por tanto, el avance y desarrollo de tales practicas,
puede ayudar en el tratamiento farmacoldgico como aliados para afrontar las dificultades
relacionadas con la esquizofrenia.

Palabras-clave: esquizofrenia; Terapias complementarias; Yoga.

1.Introduction

An estimated 1% of the population suffers with schizophrenia (Mari, et al., 2000). This
disease is a mental disorder, a chronic or recurrent psychosis that can cause deterioration of
functional capacity in long term (Silva, 2006). In this psychosis, a rupture in reality occurs, and
the patient may present a combination of delusions, hallucinations, chaotic behavior and
disorganized/incoherent thoughts (Oliveira, 2012).

Regarding the schizophrenia origin, it is complex and can be biological, sociological
and psychological (Silva, 2006; Brasil, 2013). The increase in dopaminergic activity has been
related as the biological cause of schizophrenia (Bressan & Pilowskyb, 2003), and the treatment
may involve drugs that act in this way (Giacon, 2006). Another explanation for the pathology
has been related to genetic factors. At least 108 genes have already been related to this disease
(I1zquierdo & Quevedo, 2020) and the NRG1 gene may be associated with schizophrenia (Silva,
2015).

For the disease onset, problems in childhood and in the social environment seems to be
important (Vallada Filho & Samaia, 2000). In addition, some studies suggest that the use of
drugs favors schizophrenia (Fanous & Kendler, 2008; Fernandes, et al., 2017). Another
important factor linked to schizophrenia is inflammation since a significant number of patients
have high levels of cytokines and C-reactive protein (Aguiar, et al., 2010) in plasma. In this
sense, research suggests the existence of a chronic inflammatory state in patients with
schizophrenia. Because of this, non-steroidal anti-inflammatory drugs, such as acetylsalicylic
acid or celecoxib, have been used to complete the treatment (Silva, 2016).

The treatment of schizophrenia involves a set of measures to alleviate the symptoms
(Giacon, 2006). The treatment foundation is still the use of antipsychotic drugs (Moraes, 2010),
which can be associated with individual or group psychotherapy (Durdo, et al., 2005). The

inclusion of psychotherapy aims to improve social relationships, communication,
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reestablishment of emotional patterns and thoughts, and helps to deal with the disease (Giacon,
2006). The last alternative is hospitalization, used when the patient has severe symptoms which

compromise his judgment, hygiene, safety, nutrition, etc. (Ipuchima, et al., 2019).

Integrative and Complementary Practices (PICS) are treatments that use therapeutic
resources based on traditional knowledge, aimed at preventing various diseases and as palliative
treatments in some chronic diseases. In Brazil, the Unified Health System (SUS) offers 29 PICS
procedures, in primary care, to the population. Scientific evidence has shown the benefits of
integrated treatment between conventional medicine and integrative and complementary
practices (Brasil, 2015). However, the use of PICs in patients with schizophrenia is not yet
common.

In addition to these therapeutic alternatives, integrative practices have been used as a
complementary treatment for schizophrenia in other countries. This study evaluated the benefit
of using complementary integrative practices to treat symptoms and adverse events related to

its treatment. We also analyzed other practices used in the treatment of this disease.

2.Methods

It is an integrative literature review, with a qualitative approach, in which the
bibliographic (Pereira, et al., 2018; Cesario, et al., 2020) survey was carried out in the Virtual
Health Library (VHL), CAPES PERIODIC, PUBMED and COCHRANE databases, between
January and April 2020. The inclusion criteria were publications from the last 5 years; online
access to the full contend; and articles written in Portuguese, English and Spanish that deal with
complementary therapies for the treatment of schizophrenia. All ethical principles, copyrights
and references were obeyed throughout the research. Exclusion criteria were: articles in
languages other than Portuguese, English and Spanish; letters; duplicate publications; articles
without free access to full contend; incomplete abstracts; editorial notes; articles with
pharmacological and/or conventional treatments and/or do not deal with integrative practices
applied in the schizophrenia treatment.

For searching articles, the following descriptors were used: “Complementary medicine
for schizophrenia” and “Complementary integrative practices to treat schizophrenia”. This
search resulted in 435 articles for screening (BVS = 72, CAPES PERIODIC = 25, PUBMED =
338 and COCRHANE = 0). Initially, the title and the abstract were read, if compatible with the
theme, the work was included. Eighteen articles were eliminated because they were in duplicate,

generating a total of 417.
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When the title and abstract were analyzed, 98 articles were excluded because they did

not fit the theme, 11 were also excluded for presenting only the abstract and 05 for lack of full

access to the text. At the end, 303 eligible papers remained, however, it was not possible to

access 13 papers in full and, therefore, these were excluded, 238 articles that evaded the topic

or in languages other than those chosen, and 13 articles from publications in the period prior to

2015, leaving 39 articles for review. The procedure for articles identification, screening and
eligibility to the analysis is shown in Figure 1.

Figure 1: Flowchart of article selection according to database.
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For articles inclusion or exclusion, two reviewers read, independently, the titles and
abstracts, and those considered potentially relevant were obtained for complete analysis. When
there were discrepancies, a third reviewer was consulted to review compliance with the
inclusion criteria.

Data analysis was performed according to the following criteria: the type of
complementary therapy used, the purpose of its use and the contribution to the treatment of
schizophrenia.
3.Results

After reading the titles, abstracts and full article, 39 articles were included. From these,
13 studies are related to the practice of Yoga, 6 address music therapy, 1 deals with acupuncture

and 1 about Tai-chi, 2 explore Traditional Chinese Medicine and its practices, 1 addresses
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electroacupuncture, 2 discuss nutritional approaches such as Gluten-free diet, 2 deal with the
influence of physical exercises and dance, 3 approach art therapy and 1 horticulture, 3
investigate psychotherapy and 4 studies deal with mindfulness treatments, symptom
management, study of a predictive biomarker improvement in cognitive and psychosocial

functioning and the effect of bathing and foot massage in schizophrenic patients (Table 1).

Patients with schizophrenia treated with antipsychotics underwent treatment with yoga
in order to reduce the signs and symptoms of the disease (Cherubal, et al., 2019; rao & menon,
2016), such as the depression and cognitive correction in schizophrenia (Bhatia, et al., 2017,
Cherubal, et al., 2019; Deshpande, et al., 2016). This intervention resulted in an improvement
in general attentional skills (Deshpande, et al., 2016), and reduced depression and anxiety stress,
generating well-being (Cherubal, et al., 2019).

Yoga was also used to treat side effects caused by antipsychotics (Verma, et al., 2018),
with improvement of the main side problems: psychological (sleep, memory, concentration
oneiric activity, etc.), with p = 0.004; neurological effects (tone, stiffness, tremor, etc.), with p
= 0.035; other side effects (such as headache, skin rashes, pigmentation, etc.), with p = 0.000
(Verma, et al., 2018).

All of these results were achieved at the end of the study (5 months). Thus, a significant
improvement in cognitive functions and negative symptoms in patients with schizophrenia can
be seen (Verma, et al., 2018).

There is also preliminary evidence identified from yoga on cognitive deficits and
negative symptoms of schizophrenia. However, it is still necessary to identify the active
components of yoga that mediate these therapeutic effects, for a better scientific understanding
of how these components influence the brain. In addition to providing a biologically plausible
framework for understanding the therapeutic effects, this traditional practice allows physicians
to use it in clinical practice to help patients with schizophrenia (Mehta, et al., 2016).

When yoga was compared to exercises focused on body health or physical fitness related
to performance, speech therapy, art therapy, dance therapy, dramatic therapy, music therapy
and writing therapy, the study that deals with yoga as part of a care package versus non-standard
care for schizophrenia, did not find sufficient evidence for the acceptability of this intervention
(Broderick & Vancampfort, 2019). However, another study used ten experts in yoga therapy
who consented to validate a project with a yoga module. This validation resulted in a yoga-
based module, developed for schizophrenia, which was accepted by most experts from different

yoga schools. These modules were later used successfully for depression and cognitive
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disorders. The evaluators also agreed that awareness-based breathing and relaxation exercises
are important and should be part of the yoga module (Govindaraj, et al., 2016).

Another important point is about the effects of practicing yoga on chairs, which shows
significant improvements in flexibility, hand grip and muscular resistance of the lower limbs,
contributing to reduce the risk of falls and other unwanted consequences in psychiatric patients
(Ikai, et al., 2017). The Functional Remission of General Schizophrenia scale (FROGS), on the
other hand, also presented the positive effects of yoga on schizophrenic patients (Table 1).
When comparing the results, the patients in the experimental group obtained an increase in the
functional remission (p < 0.05), proving that yoga can be recommended (Kavak & EKkinci,
2016).

In general, the intra- and intergroup comparison of pre-post yoga data showed
statistically significant differences (p < 0.001) for all three parameters: mental well-being,
anxiety and depression (Table 1). The main findings of these studies show that yoga has
significant benefits in reducing the average clinical scores in patients (Table 1). All studies also
highlighted the advantage of yoga over exercises in reducing average clinical scores and
improving social occupational functioning in patients with schizophrenia (Table 1).

The publications referring to Music Therapy (MT) demonstrated favorable results as a
complementary practice in the treatment of schizophrenia (TSENG, 2016). Studies showed the
participation of patients who use antipsychotics in music therapy group presented significant
improvements (p < 0.0001) when compared to the group that did not participate (Volpe, 2018).
The TM group showed an improvement in the degree of cooperation and relaxation (Table 1).

The TM has shown great positive effects, mainly on psychotic symptoms, general
negative symptoms, depression and anxiety related to schizophrenia and improvement in
patients’ quality of life of the (Table 1). However, the effects of music therapy can take time.
Clear effects of this therapy have been observed in medium term (3 to 6 months), and they may
increase over time, depending on the number of sessions provided in each of the studies
(Geretsegger, et al., 2017; Witusik & Pietras, 2019).

When comparing the Traditional Chinese Medicine (TCM) with antipsychotic therapy,
TCM showed significant improvements in clinical effects (p < 0.00001), indicating that this
practice, as an adjuvant therapy, can contribute to improve effectiveness of clinical treatment
in patients with refractory schizophrenia (Wei, et al., 2018). Another issue was the positive
findings observed about the effects of this practice on medication adherence, resulting in better

adherence to treatment with antipsychotics (Table 1). However, due to the broad concept of
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TCM, a study suggests more specific intervention terms, as Ginkgo biloba, acupuncture,
Wendan decoction and Shugan Jieyu capsule are also recognized as non-pharmacological
interventions (Table 1).

Regarding treatment in patients with chronic schizophrenia, acupuncture and Tai-Chi
are effective interventions, capable of improving sleepiness, mood and social skills (Table 1).
Both can be considered as an adequate complement to the treatment of these patients since they
improve treatment results, because even after the application of acupuncture, there was still the
occurrence of hallucinations, but with reduced pain and suffering (Bosch, et al., 2015; Kang, et
al., 2016). In addition, electroacupuncture demonstrated cognitive benefits in patients with
schizophrenia (Table 1).

Articles related to nutritional approaches highlighted the relationship between good
nutrition in the treatment of schizophrenia. Gluten-free diets showed improvement in acutely
exacerbated symptoms, however further studies in this area can be developed to understand the
influence of gluten sensitivity and inflammation biomarkers (Levinta, et al., 2018). Moreover,
there are possibilities to generate advances in the characterization of inflammatory markers to
help in the selection of benefited patients (Table 1). Such studies also reported that a gluten-
free, protein-rich diet is more viable and less costly, promoting significant feelings as the
reduction of anxiety, and depression. In contrast, there was an emphasis on an orthomolecular
approach, with high consumption of vitamins and Omega 3 oils, which did not help in the
treatment and contributed to episodes of relapse, without preventing the onset of symptoms
(Levinta, etal., 2018; Royal, 2016).

The practice of physical activities, conscious exercises and dance, showed benefits in
patients with schizophrenia, since health and well-being can be achieved by body movement
(Table 1). Furthermore, dance therapy also refers to the space created to patients according to
the hospital environment they live in, in order to explore the unexplored spaces without cause
discomfort between them (Table 1). Thus, the silence of voices and the vocation in the dance
gesture were observed in the patients who participated in this complementary practice (Table
1; Lippi & Petit, 2017). In general, it is necessary to stimulate physical exercise programs for a
longer time, since the association between mental illness and physical activity shows positive
effects in the improvement of psychotic symptoms (Li, et al., 2018).

The arts are presented as a therapy directed to treat schizophrenia, demonstrating there
is active research in this area, as an example we have the use of Creative Art Therapy (CAT)

for serious mental illnesses (Table 1). However, it was difficult to identify patients involved in
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art therapy, as many were not willing to engage, leading to a high dropout rate (. In addition,
the effectiveness of art therapy in reducing symptoms of psychosis remains inconclusive, as it
IS necessary to detect the best strategy for each mental illness (Chiang, et al., 2019; Attard &
Larkin, 2016).

Psychotherapy was also one of the results of this review, being a strategy focused mainly
on the implicit and pre-reflexive experience, using non-verbal techniques. The main themes
addressed in psychotherapy articles were: body-mind connection; be agile and capable; being
unique and worthy (accepted for who you are); changing interactions (engaging in authentic
interpersonal contact); being part of a group (feeling integrated); hope and investment in the
future (Galbusera, et al., 2017). Thus, such practice introduced to schizophrenic patients
demonstrated reductions in general psychiatric symptoms, with improvements after therapy
(Table 1).

The effectiveness of body-oriented psychotherapy (BPT) was assessed in a study that
found significant improvement in negative symptoms of schizophrenia (Table 1). According to
Galbusera, et al., (2017) the results are significant, considering the lack of effective treatment
for negative symptoms, in addition to the side effects of drug treatment. Another study
identified an artificial therapy program called “going beyond schizophrenia” (GBTS) in
prisoners with schizophrenia in mainland China, which despite the limitations of the study, the
capture of quantitative data allowed to support the benefits of this therapy in prison settings
(Table 1; Aziz, et al., 2016; Galbusera, et al., 2017).

Religious belief through the role of healers stands out as a form of psychotherapy related
to adherence to drug treatment, impacting the psychopathology and psychoeducation of these
patients (Table 1; Aziz, et al., 2016). Psychoeducation was a predictor of medication adherence,
while involvement with healers predicted non-adherence (Table 1).

The practices with the fewest results found in our research were horticulture,
mindfulness therapy, effects of the auditory hallucinatory symptom management program
(AHSM) and bathing and foot massage in patients with schizophrenia (Table 1). All of these
studies demonstrated a reduction in emotional symptoms and recovery from schizophrenic
symptoms; the importance of physical care, which helps patients with schizophrenia to recover
the relationship between their divided mind and body and reduce the problems of daily life,
leading to an improvement in psychiatric symptoms, except horticulture that needs further
studies, as the number of participants was low to generalize the results, besides the need of

investigating the long-term effects (Table 1; Oha, et al., 2018).
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Scientists also pointed out a proof of concept for Mismatch Negativity (MMN), a
sensitive and predictive biomarker of perceptual learning, this study served as support for
deeper studies, capable of affirming its action as a predictive biomarker for improving cognitive
and psychosocial functioning (Table 1).
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Table 1: Studies selected to the integrative literature review

ARTICLETITLE

OBJECTIVE

RESULTS

Physical activity and mental health in India: A narrative review.

Effect of integrated yoga on anti-psychotic induced side effects
and cognitive functions in patients suffering from
schizophrenia.

Yoga as part of a package of care versus non-standard care for
schizophrenia.

Yoga as part of a package of care versus non-standard care for
schizophrenia.

Yoga versus non-standard care for schizophrenia (review)

Effects of chair yoga therapy on physical fitness in patients with
psychiatric disorders: A 12-week single-blind randomized
controlled trial.

The Effect of Yoga on Functional Recovery Level in
Schizophrenic Patients.

Cognitive remediation in schizophrenia—The view from India.

A randomised controlled trial of adjunctive yoga and adjunctive
physical exercise training for cognitive dysfunction in
schizophrenia.

This review aimed to assess the benefits of physical activity in
common and severe mental disorders in the Indian context.

Preliminary attempt to evaluate the effect of 5 months of Yoga
intervention on side effects induced by antipsychotics, cognitive
functions, positive and negative symptoms and anthropometric
measures in patients with chronic schizophrenia.

Assessing the effects of yoga as part of a care package versus
nonstandard care for schizophrenia

The study analyzes whether yoga, offered as part of a larger care
package, is effective for people with schizophrenia compared to
standard care.

The study analyzed whether yoga is an effective complementary
treatment compared to other complementary treatments for people
with schizophrenia

Assessing the effects of chair yoga therapy on physical fitness in
psychiatric patients, to prevent the risk of falls.

The aim of this study was to determine the effect of yoga on
functional recovery in schizophrenic patients.

Review Indian research on remediation in schizophrenia

This study assessed whether yoga training or exercise improves
cognitive functions in schizophrenia
to usual treatment (TAU)

In educational institutions, defense institutes, and clinical settings, the
Residential Yoga Program has achieved an improvement in its total feeling of
mental well-being (p < 0.001) and a decrease in the state of anxiety (p <0, 01).
The results showed improvement in several psychological parameters, such as
depression and better mental function after yoga practices (Cherubal, et al,.
2019).

This study suggests that Yoga intervention for 5 months may be useful in
reducing drug-induced parkinsonism and other side effects induced by
antipsychotics (Verma, et al., 2018)

In the absence of adequate trials in this area, it was not possible to perform any
analysis, as there are no clinical trials on yoga as part of a package of care
versus non-standardized care, therefore, making it impossible to comment on
the quality of evidence in this area (Broderick & Vancampfort, 2017).

Results regarding mental, physical and social functioning, adverse effects and
economic considerations, in this review, were not addressed. Minor changes in
quality of life in favor of the yoga package have been observed, but there was
insufficient good quality evidence in this review to make consistent claims that
yoga as a care package should be prescribed as a complement to the standard
treatment for schizophrenia. The schizophrenia is a long-term disease and
larger, long-term trials that focus on important results are needed (Broderick
& Vancampfort, 2019).

For people with schizophrenia, at the moment, there is substantial evidence to
determine whether yoga is more beneficial when compared to non-standard
care packages that do not offer this modality.

If yoga is offered, it should be clear that it is not known whether this
intervention is useful or not when compared to other non-standard care
interventions (Broderick & Vancampfort, 2019).

The study detected in the chair yoga therapy group, significant improvements
in flexibility, hand grip and muscular resistance of the lower limbs. The results
indicated sustainable effects of 20-minute, 12-week, 24-hour chair yoga
therapy on physical fitness contributing to reduce the risk of falls and their
unwanted consequences in psychiatric patients (lkai, 2017).

In the study, the yoga caused an increase in the FROGS subscale and in the
total average patient score in the experimental group. This result confirms the
hypothesis "Yoga, applied to patients with schizophrenia increases their level
of functional remission" (Kavak & Ekinci, 2016).

Approaches such as: Cognitive correction (CR) in schizophrenia; Professional
rehabilitation as a cognitive improvement; Yoga as a cognitive enhancement
therapy; Unsupervised cognitive recycling at home; gain strength in India, with
satisfactory results. However, other innovative approaches need to be tested
(Deshpande, et al., 2016).

Significant improvements in various cognitive domains were observed in
patients who participated in supervised yoga training (YT) or supervised
physical training (PE) associated with usual treatment (TAU). Such
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A heuristic model linking yoga philosophy and self reflection
to examine underlying mechanisms of add-on yoga treatment in
schizophrenia.

Bridging the schism of schizophrenia through yoga—Review
of putative mechanisms.

Designing and validation of a yoga-based intervention for
schizophrenia.

Yoga as part of a package of care versus non-standard care for
schizophrenia (review).

Acute Effects of Music Therapy in Subjects with Psychosis
During Inpatient Treatment.

The effect of music on auditory hallucination and quality of life
in schizophrenic patients: a randomised controlled trial.

Music therapy as a complementary form of therapy for mental
disorders.

The Effect of Yoga on Functional Recovery Level in
Schizophrenic Patients. The Effect of Yoga on Functional
Recovery Level in Schizophrenic Patients.

Music therapy for people with and

schizophrenia-like disorders.

schizophrenia

v9i11.10376

The aim of this study was to discuss the potential mechanism of
yoga in the treatment of schizophrenia proposing a testable
hypothesis for future empirical studies.

This study tried to integrate evidence from research based on
neurosciences, which focus on the effects of yoga on neuroplasticity
to achieve the connectopathy of schizophrenia.

Develop and validate a specific generic yoga-based intervention
module for patients with schizophrenia

The aim was to examine the effects of yoga as part of a care package
versus nonstandard care for schizophrenia

This study evaluated the effects of a structured music therapy
program on patients with psychosis while admitted to an emergency
psychiatric hospital

The study was carried out to determine the effects of music on
auditory hallucination and quality of life in schizophrenic patients

The article aims to discuss the mutual similarities between
psychotherapy and music therapy

The aim of this study was to identify the effects of relaxation
exercises and music therapy on the psychological symptoms and
depression in patients with chronic schizophrenia.

The aim was to Analyze the effects of music therapy or music
therapy added to standard treatment compared to placebo, standard
treatment or no treatment for people with severe mental disorders
such as schizophrenia

improvements in YT and PE are seen when associated with TAU compared to
TAU alone (Bhatia, et al., 2017).

There are results of preliminary studies that suggest improvement in
schizophrenia symptoms when Yoga is practiced as a complement to
antipsychotic medications. The study helped to propose a theoretical and
heuristic model to examine the underlying mechanisms in schizophrenia (Rao
& Menon, 2016).

Proposal for a putative mechanism to support the beneficial effects of yoga for
deficits in social cognition and negative symptoms in schizophrenia (Mehta et
al.2016).

Ten yoga therapy research experts consented to do the content validation of
yoga module. A text was developed as an intervention to target positive,
negative and cognitive symptoms, as well as some side effects of medications
in adults with schizophrenia. The final module has to be proven by clinical
studies and, if effective, can represent a safe and well accepted therapeutic
option in the treatment of schizophrenia, which can be used at the community
level (Govindaraj, et al., 2016).

It was not possible to find any randomized clinical trial that specifically
compared yoga as part of a care package with non-standard care. The study
came to the conclusion there is not enough evidence for the acceptability of
these interventions for people with schizophrenia and no conclusions can be
drawn from this review (Broderick & Vancampfort, 2019).

Even after a short period of hospitalization (less than four weeks), regardless
of drug treatment, in hospitalized patients with severe mental disorders who
attended a structured music therapy group, the researchers reported greater
clinical and psychosocial improvements compared to those who did not attend
to a group (Volpe, et al., 2018).

In this study, listening to music in the Rast tone had positive effects on the
positive symptoms and quality of life of patients with auditory hallucinations.

According to these results, it is recommended tO individuals with
schizophrenia listen to music in the Rast tone to deal with auditory
hallucinations and maintain their quality of life (Pinar, et al., 2018).

In the results, there is a lack of studies that can demonstrate the contribution of
music therapy as a complementary treatment in mental disorders. The
difficulty in evolving these studies is the lack of similar studies that prove the
effectiveness of music therapy (Witusik, et al., 2019).

The results suggest that relaxation exercises and music therapy should be used
to complement medication in the treatment of schizophrenia-related psychotic
symptoms and depression (Kavak, et al., 2016).

There is evidence that music therapy, as a complement to standard treatment,
can help people with schizophrenia to improve their overall state and mental
state (negative symptoms, depression and anxiety), functioning (general and
social) and quality of life in a short and medium term. Music therapy seems to
address especially motivational, emotional and relational aspects and helps
patients to improve their activities and social roles. For this, the results of music
therapy seem to depend on the number of music therapy sessions and, if they
are regular sessions, the benefit remains (Geretsegger, et al., 2017).
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Significant treatment effect of adjunct music therapy to
standard treatment on the positive, negative, and mood
symptoms of schizophrenic patients: a meta-analysis.

A case study on acupuncture in the treatment of schizophrenia.

Effect of Community-Based Social Skills Training and Tai-Chi
Exercise on Outcomes in Patients with Chronic Schizophrenia:
A Randomized, One-Year Study.

Effectiveness of Traditional Chinese Medicine as an Adjunct
Therapy for Refractory Schizophrenia: A Systematic Review
and Meta-Analysis.

Traditional Chinese medicine for schizophrenia: A survey of
randomized trials.

Serum brain-derived neurotrophic factor levels associate with
cognitive improvement in patients with schizophrenia treated
with electroacupuncture.

and Alternative  Treatment

Schizophrenia:  Nutrition

Approaches.

Use of a Gluten-Free Diet in Schizophrenia: A Systematic
Review. American Society for Nutrition.

Mindful exercise versus non-mindful exercise for
schizophrenia: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials.

An Exploration of a Dance Therapy Workshop Apparatus for
Schizophrenics

v9i11.10376

The aim of this study was to update the published data and explore
the role of music therapy in adjunctive treatment in schizophrenia
with a complete meta-analysis.

It examined whether acupuncture was useful as a complement to
treat patients with schizophrenia.

The aim was to analyze the effect of antipsychotics combined with
integrated  community-based interventions  (Tai-Chi) on
schizophrenia outcomes

This study investigated the effectiveness of TCM in combination
with antipsychotics for refractory schizophrenia

It aimed to analyze reports of randomized trials about traditional
Chinese medicine (TCM) interventions for schizophrenia.

Evaluating the effectiveness of electroacupuncture on clinical
symptoms, cognitive function and level of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in patients with schizophrenia

It reported a variety of alternative and dietary treatments to manage
this disease, in addition to its benefits.

The study conducted a systematic review to determine whether a
gluten-free diet (GFD) offers effective symptomatic relief for those
suffering from schizophrenia.

It Investigated whether conscious exercise was more beneficial than
unconscious exercise for people with schizophrenia

Assessing the influence of dance workshop in a space prepared for
schizophrenic patients.

The meta-analysis of this study highlighted an effect of significant
improvement in the treatment with Music Therapy in patients who received
this therapy, in comparison to those who did not receive it, especially in those
with a chronic course (Tseng, 2016).

After applying acupuncture therapy to a schizophrenic patient, it is concluded
that this practice may be an adequate complement to the treatment in patients
with chronic schizophrenia. Improvement in sleepiness and mood was
observed. In addition, acupuncture can also alter the hallucinations themselves,
because although they still occur, they were reduced in pain and suffering
(Bosch, et al., 2015).

The results suggest integrated community-based interventions as social skills
training and Tai-chi exercises are effective to improve outcomes in patients
with chronic schizophrenia (Kang, et al., 2016).

14 artigos foram estudados, dos quais cinco estudos incluidos avaliaram a
efichicia do TCM sozinho versus antipsicéticos, e 0s nove restantes
compararam os diferentes efeitos entre o TCM mais antipsicoticos e
antipsicoticos. Essa meta-analise fornece uma consolidacdo de evidéncias
sobre as vantagens potenciais da MTC como medicamento alternativo
adequado para pacientes com esquizofrenia refrataria (Wei, et al., 2018).
Acupuncture and exercise were the non-pharmacological interventions of
TCM. Among the most commonly evaluated treatments are Ginkgo biloba,
acupuncture, Wendan decoction and Shugan Jieyu capsule. As the TCM is a
very broad concept, the article suggested more specific intervention terms
should be adopted (Deng, et al., 2016).

Cognitive benefits of electroacupuncture treatment
schizophrenia (Sun, et al., 2016).

in patients with

Reports of gluten-free diets and others have made episodes much shorter and
easier to manage, in addition to improving negative symptoms. With the
orthomolecular approach, on the other hand, there was a reduction in anxiety
and feelings of depression (Royal, 2016).

Despite bias inherent in non-randomized studies and the publication, it appears
that a GFD presents minimal risk in patients with schizophrenia and is a viable
option in terms of adherence. This treatment can provide relief from the
symptoms of schizophrenia, however more research is needed to examine the
biomarkers of gluten sensitivity and inflammation (Levinta, et al., 2018).
Seven studies pointed out significant differences in favor of conscious exercise
of psychiatric symptoms. Pooled data from two or three studies showed a
significant difference in favor of the intervention of conscious exercise in
psychiatric symptoms. In this sense, conscious exercise was more beneficial
than non-conscious exercise in some results of psychiatric symptoms and
cognitive performance for schizophrenia (Li, et al., 2018).

Through the creation of a space thought in terms of psychic space of
schizophrenic patients that represented a continuity between the psychiatric
hospital and the outside world, the participants began to explore spaces not yet
explored. The silence of the voices was also observed, in addition to the
vocation in the dance gesture (Lippi, et al., 2017).
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Creative art therapy for mental illness.

Art therapy for people with psychosis: a narrative review of the
literature.

Effect of an artificial therapy program called going beyond
schizophrenia (GBTS) in inmates with schizophrenia in
mainland China - a randomized, longitudinal, controlled study

Assessment of the psychopathological effects of a horticultural
therapyprogram in patients with schizophrenia.

Towards the recovery of a sense of self: An interpretative
phenomenological analysis of patients’ experience of body-
oriented psychotherapy for schizophrenia.

Schizophrenia: Impact of psychopathology, faith healers and
psychoeducation on adherence to medications.

Interactional synchrony and negative symptoms: An outcome
study of body-oriented psychotherapy for schizophrenia.

Mindfulness interventions for psychosis: a systematic review of
the literature.

The effects of auditory hallucination symptom management
programme for people with schizophrenia: a quasi-
experimental design

Mismatch Negativity is a Sensitive and Predictive Biomarker
of Perceptual Learning During Auditory Cognitive Training in
Schizophrenia.

v9i11.10376

Provide a narrative summary of findings on the use of Creative Art
Therapy (CAT) for Serious Mental Iliness (SMI): schizophrenia,
trauma-related disorders, major depression and bipolar disorder.

The aim was to examine the effectiveness of art therapy for people
with psychosis and explore whether this type of therapy is a
meaningful and acceptable intervention.

Develop a structured and quantitative art brut therapy program
called going beyond schizophrenia, with the aim of measuring the
benefits of art therapy in prisoners in mainland China.

The objective was to evaluate the psychopathological effects of
participating in a 10-session horticultural therapy program in
patients with schizophrenia

Building theories and qualitatively explore the experience of
participants in body-oriented psychotherapy (BPT) in schizophrenia

Investigate whether the dimensions of symptoms, post-discharge
care plans and involvement with healers affect treatment adherence
in patients with schizophrenia.

It aimed to evaluate the effectiveness of a manual body-oriented
psychotherapy (BPT) intervention for schizophrenia, with a focus
on improving negative symptoms and changes in interactional
synchrony.

It aimed to provide a systematic review of the effectiveness of
mindfulness treatments for individuals with psychosis.

The aim of this study was to compare the participants' levels of
auditory hallucinations, anxiety and depression, before and after
receiving routine treatment and participating in the auditory
hallucinatory symptom management program (AHSM).

It is a proof of concept to determine whether the negativity
incompatibility (MMN), a potential index related to auditory
sensory discrimination events associated with cognitive and
psychosocial functioning, predicted gains in auditory perceptual
learning and exhibited malleability after initial exposure to early
stages of hearing. It also aims to determine whether MMN is a

The CAT regimen for all psychiatric disorders was neither practical nor
advisable. Greater standardization of methods is needed to improve the
assessment of CAT interventions to detect the best strategy for each mental
illness (Chiang, et al., 2019).

The evidence about the effectiveness of art therapy in reducing symptoms and
functioning in people with psychosis remains inconclusive. Randomized
clinical trials are needed (Attard, et al., 2016).

Despite the limitations of this article, quantitative data has been provided to
support the benefits of art brut therapy in prison settings, as positive changes
have been observed in inmate participants, and can be culturally adjusted to be
applied to prisoners in other countries or other populations with schizophrenia
(Qiu, etal., 2017).

The therapy program had positive effects for patients with schizophrenia in
terms of psychopathological symptoms. However, studies need to have a larger
number of subjects to generalize the results and investigate the long-term
effects of a horticultural therapy program for patients with schizophrenia and
chronic symptoms (Oha, et al., 2018).

The qualitative nature of this study allows us to go in addition to a mere
endorsement or rejection of BPT. A better understanding and further
development of BPT in schizophrenia is needed (Galbusera, et al., 2017).

A significant association was observed between family involvement and partial
adherence and between the involvement of the community team after
discharge, together with total adherence to medications. Psychoeducation was
a predictor of medication adherence, while involvement with healers predicted
non-adherence (Aziz, et al., 2016).

Reductions in general psychiatric symptoms, which reflected improvement
after therapy. There were also findings regarding significant improvement in
negative symptoms. When examining the interactional synchrony in both
interviews, after therapy there was a change in the interactional synchrony,
with an improvement from the pre-therapy interview to the post-therapy
interview (Galbusera, et al., 2016).

The findings in this review suggest that there are good reasons to provide
mindfulness approaches for people with psychosis in conjunction with
currently recommended interventions (Aust, et al., 2017).

This study explored the effectiveness of the program in reducing emotional
symptoms. The experimental group that participated in the AHSM program
showed better improvement than the control group, indicating it is an effective
strategy for patients who take medication regularly, but still suffer from
auditory hallucinations. This program may have potential benefits for patients
with schizophrenia with auditory hallucinations when applied in psychiatric
rehabilitation centers (Yang, et al., 2015).

This proof of concept demonstrated MMN is an EEG biomarker with
substantial theoretical and empirical links. It also proved to be a sensitive index
of "target involvement" that predicts the initial response to training. This study
provides support for a more in-depth study of MMN as a predictive biomarker
for improving cognitive and psychosocial functioning (Perez, et al., 2017).



33

Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-

Research on the Effect of the Foot Bathand Foot Massage on
Residual Schizophrenia Patients.

v9i11.10376

sensitive and early index of the neural systems involved in these
exercises.

This article tried to determine whether bathing and foot massage can
or cannot provide your subjective comfort. Also examined whether
bathing and foot massage improve psychiatric symptoms and reduce
the difficulties associated with psychiatric symptoms.

A feeling of security was observed with the baths and massages which helped
the patients to overcome the division between mind and body. There is a
possibility that physical care works directly on their vulnerable ego functions
leading to schizophrenic symptoms recovery (Kito, et al., 2016).
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4. Discussion

Schizophrenia patients often experience social isolation, PICS directed at this
population can contribute to taking care of the state of great emotional and physical suffering,
marked by fear of falling ill and insecurity (Bezerra, et al., 2020). After reading all the results,
we noted it is important to stimulate the growth and development of research in order to promote
a better quality of life and make the usual treatments more bearable to schizophrenic patients.
In Brazil, probably due to the non-inclusion of PICs in professional training, many reports that
they do not wish to work in this area (Andres, et al., 2020).

Several studies indicate Yoga as a complementary treatment, with reports of
improvement in the symptoms and minimization of side effects induced by antipsychotics
(Cherubal, et al., 2019). There are also reports about quality of life with small positive changes,
but there are still no proven of this effect on clinical trials (Broderick, et al., 2017). Furthermore,
the existing evidence suggests a greater benefit from this complementary practice when
compared to other treatments that do not use Yoga. Thus, when offering this type of
intervention, it should be clarified whether it will be useful or not when compared to other
modalities (Verma, 2018).

There is an emphasis on research about Functional Remission of General schizophrenia
scale (FROGS), confirming the hypothesis that yoga applied to schizophrenic patients increases
the level of functional remission. In addition, the supervised yoga training associated with
habitual treatments, reveal significant improvements in several cognitive domains. Therefore,
there was a proposal for a putative mechanism to support the beneficial effects of yoga for
deficits in social cognition and negative symptoms in schizophrenia, because the persistence of
cognitive deficits and negative symptoms is reported, even with the use of conventional
antipsychotic drugs (Kavak & Ekinci, 2016).

Preliminary evidence treats the effectiveness of yoga as a complementary treatment in
schizophrenia, but more research is needed to understand the mechanism by which yoga
improves the symptoms of this disease. There are also reports of improved self-reflection in
schizophrenic patients, highlighting that this intervention is economically and culturally
acceptable, thus encouraging further research (Deshpande, et al., 2016).

Regarding the implementation of protocols, a study reports that India has difficulties in
implementing protocols from developed countries as there are several ethnic groups, cultural

practices and, mainly, a shortage of mental health professionals. Another study used ten
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specialists in yoga therapy research, to validate a content of yoga module and a text was
developed to address positive, negative and cognitive symptoms, as well as side effects of drugs
in adults with schizophrenia. However, it must still be proven by clinical studies, and, if
effective, it may represent a safe and acceptable therapeutic option to assist conventional
treatments of this disease (Cherubal, et al., 2019).

Music therapy showed important results in articles that evaluated this strategy as an
alternative for patients with schizophrenia (Table 1). It is important to note that practices related
to music therapy are indicated as complementary to the pharmacological treatment of these
patients (Volpe, 2018). However, some authors associate a dependence between the effects of
this practice and the number of music therapy sessions to achieve the benefit in the treatment
(Volpe, 2018; Pinar & Tel, 2018). There is still a lack of studies to demonstrate the real
contribution of music therapy as a complementary treatment in schizophrenia, this scarcity may
contribute to the difficulties in the development of studies in this field to strongly prove the
effectiveness of music therapy (Witusik & Pietras, 2019).

The results showed Traditional Chinese Medicine (TCM) presents several
pharmacological interventions, not only acupuncture, but other measures based on the search
for patients’ well-being (Deng & Adam, 2016). Therefore, this term TCM is quite broad, since
there were a large number of measures evaluated, demonstrating the researchers’ interest in this
practice. However, in these evaluations we observed a need for organization among financiers,
government and corporate professionals. For a better term for referring to the TCM used in
schizophrenia, further research is needed to identify the best approach with patients who benefit
from the positive effects of these practices (Bosch, et al., 2015; Deng & Adam, 2016; Kang, et
al., 2016). In addition, there is also consolidated evidence on the potential advantages of TCM
as an alternative drug suitable for refractory schizophrenia (Bosch, et al., 2015; Kang, et al.,
2016).

Other articles point to acupuncture and Tai-Chi as appropriate supplements for the
treatment of chronic schizophrenia, with effects on improving psychological well-being, mood
and drowsiness and cognitive benefits (Bosch, et al., 2015; Kang, et al., 2016). The practice of
electroacupuncture on cognitive function also showed significant differences over time but the
opposite on clinical symptoms, which did not produce significant effects (Sun, et al., 2016;
Witusik & Pietras, 2019).

Regarding nutrition, a Gluten Free Diet (GFD) presents minimal risk in patients with

schizophrenia and is a viable option in terms of adherence (Royal, 2016). In addition, this
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treatment can provide symptom relief in up to a quarter of patients (positive for) affected by
this disorder. More research is needed to examine biomarkers of gluten sensitivity and
inflammation in order to effectively target patients with schizophrenia. Furthermore, other
neuropsychiatric disorders commonly seen in patients with gluten sensitivity include autism,
spectrum and mood disorders (Royal, 2016; Levinta, et al., 2018).

Regarding physical exercise, conscious exercise has been more beneficial than non-
conscious exercise in some results of psychiatric symptoms and cognitive performance for
schizophrenia. In this context, although conscious exercise may be more economical or less
physically demanding, there is currently insufficient evidence to determine whether the effect
of conscious exercise is more beneficial than unconscious exercise for people with
schizophrenia. Therefore, future work is needed to increase the bases of long-term conscious
and non-conscious exercises, with greater methodological quality in this area (Li, et al., 2018).

The dance workshop covered in this review, makes us recognize the importance of
setting the schizophrenic patient in terms of the psychiatric hospital environment, in order to
stimulate their participation in this practice, through a conceptualization of space. The dance,
free from the limits inherent to speech, allows the body to express itself both in dissociation
and in continuity with others in a shared space. Dance serves as a privileged artifice in which
to reconstruct a unit based on the specific multiplicity that characterizes the movement and
trajectories of the body. Thus, this unity does not cancel the multiplicity that breaks out in the
body while dancing, nor does it cancel the multiplicity of psychosis. As we have seen, the dance
is not an attempt to reduce or contain the real that haunts the psychotic, but to provide an
environment that encourages its expression and to use it in inventive and unexpected ways, in
relation to the subject and the subject's desire (Lippi & Petit, 2017).

After reading the articles related to art therapy, there were reports of caution in using
Creative Art Therapy (CAT) for all psychiatric disorders, which is neither practical nor
advisable. We identified the need for a greater standardization of the applicability of art therapy,
which will promote a better assessment of this type of intervention, for detecting the best
strategy according to the patient (Chiang, et al., 2019).

When addressing psychotherapy, the exploratory nature of this study must be
recognized, as it focuses on useful aspects of body-oriented psychotherapy (BPT) and left out
other aspects as difficulties inherent to the implementation of therapy to different patients and
psychiatric cases (Galbusera, et al., 2016; Galbusera, et al., 2017). However, a more detailed

description of these aspects would be necessary for a better understanding of BPT (Galbusera,
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etal., 2017). More detailed information about the participants, especially regarding medications
and level of functioning, would also have been useful to situate and better understand the
findings. Unfortunately, due to the nature of this pilot being exploratory, this information was
incomplete or absent, not allowing greater reliability (Galbusera, et al., 2016; Galbusera, et al.,
2017). We hope these considerations can inform and improve further research on the topic
(Galbusera, et al., 2017).

In addition, many patients suffering from psychosis do not adhere to their medications.
Non-adherence can vary from treatment refusal to irregular use or partial change in daily doses
of medication. This study sought to investigate how symptom dimensions, post-discharge care
plans and involvement with the healer affect treatment adherence in patients with
schizophrenia. Evidence from this study suggests there is no simple relationship between
medication adherence and sociodemographic variables. The interaction of symptom
dimensions, the type of professional interventions and sociocultural factors (including
involvement with healers) are important topics for future research (Aziz, et al., 2016).

The evidence of benefits from mindfulness practices is reasonable when combined with
group therapy with mindfulness, in which the results were superior to the therapy performed
individually. The improvement in psychological quality of life with improvement of negative
symptoms in patients with psychosis is highlighted. Therefore, social support can be considered
a beneficial tool associated with conventional treatment (Aust & Bradshaw, 2017).

In the case of auditory hallucinations, when analyzing the effects of the auditory
hallucination symptom management program (AHSM), this study explored the reduction of
emotional symptoms, in which those who participated showed a better improvement than those
who did not participate, despite relief of auditory symptoms was detected in both participating
groups. However, this fact was associated with the drug's stabilizing effects. Moreover, the
assessment of depressive symptoms was carried out for 3 months, and after that period, an
improvement in depression was detected. Thus, this program may also represent an effective
strategy for individual patients who use the medication regularly, but still show symptoms of
auditory hallucinations (Yang, et al., 2015).

In conclusion to Mismatch Negativity (MMN), this proof-of-concept study
demonstrates the present results can accelerate future trials designed to use biomarkers to
predict and monitor responses in a complete hearing training course (Perez, et al., 2017).

We point out here other important measures are being researched to improve the

pharmacological treatments of patients with schizophrenia. Research on the effect of bathing
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and foot massage in patients with residual schizophrenia allows us to conclude that patients felt
a sense of security with baths and massages, helping in the separation between body and mind.
This contributes to reduce symptoms, as body care reflects feelings of pleasure in the ego (Kito
& Suzuki, 2016).

5. Conclusion

Studies using complementary therapies for the treatment of schizophrenia are advancing
in their results. Currently, new therapies are being studied, in addition to research efforts to
prove the effectiveness of these interventions. Care protocols and other forms of interventions
have shown positive results in reducing the symptoms of schizophrenia. Furthermore,
researches related to yoga, music therapy, Traditional Chinese Medicine, body-oriented
exercises and psychotherapy have stood out as complementary strategies for schizophrenia,
contributing to the search and proof of these results that help schizophrenic patients in coping
with treatment. Therefore, this study serves as an incentive for the continuous advance of
researches related to strategies to minimize complications both in schizophrenia and in its

treatment.

References
Aguiar, C.C.T., Alves, C.D., Rodrigues, F.A.R., Barros, F.W.A., Sousa, F.C.F.D., Vasconcelos, S.M.M. & Macedo, D.S. (2010). Esquizofrenia:

uma doenga inflamatéria? J. Bras. Psiquiatr., 59, 1, 52-57.

Andres, F. da C., Andres, S. C., Moreschi, C., Rodrigues, S. O., & Baldke, M. R. (2020). Nurses’ knowledge about integrative and
complementary health practices. Research, Society and Development, 9, 7, €969975171. doi: https://doi.org/10.33448/rsd-v9i7.5171.

Attard, A. & Larkin, M. (2016). Art therapy for people with psychosis: a narrative review of the literature. Lancet Psychiatry, 2, 11, 1006-7.
doi: http://dx.doi.org/10.1016/S2215-0366(16)30146-8.

Aust, J. & Bradshaw, T. (2017). Mindfulness interventions for psychosis: a systematic review of the literature. Journal of Psychiatric and
Mental Health Nursing, 24, 69-83. doi: https://doi.org/10.1111/jpm.12357

Aziz, K. A., Elamin, M.H., El-Saadouni, N.M., EI-Gabry, D.A., Barakat, M., Alhayyas, F. & Moselhy, H.F. (2016). Schizophrenia: Impact of
psychopathology, faith healers and psycho-education on adherence to medications. International Journal of Social Psychiatry, 62, 8, 719-725.
doi: 10.1177/0020764016676215.

Bezerra, D. R. C.., Paulino, Erica T., Santo, F. H. do E., Magalhées, R. da S., & Silva, V. G. da. (2020). Use of Integrative and Complementary
Practices in the social isolation period of COVID-19 in Brazil. Research, Society and Development, 9(11), €1329119718. Doi:
https://doi.org/10.33448/rsd-v9i11.9718

Bhatia, T. Mazumdar, S., Wood, J., He, F., Gur, R.E., Gur, R.C., Nimgaonkar, V. & Deshpande, S.N. (2017). A randomised controlled trial of
adjunctive yoga and adjunctive physical exercise training for cognitive dysfunction in schizophrenia. Acta Neuropsychiatr., 29, 2, 102-114.
doi: https://doi.org/10.1017/neu.2016.42.



39
Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN
2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10376

Bosch, P., Staudte, H., Noort, M.V.D & LIMA, S.A. (2015). case study on acupuncture in the treatment of schizophrenia. Acupunct Med., 32,
286-289. doi: 10.1136/acupmed-2014-010547.

Brasil, Ministério da Salde. Secretaria de Atencéo a Saude. (2013). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Esquizofrenia. Brasilia.

Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Atengéo a Sadde. Departamento de Atengéo Basica. (2015). Politica nacional de praticas integrativas

e complementares no SUS: atitude de ampliacao de acesso, 2. ed., 96 p.

Bressan, R.A. & Pilowskyb, L. (2003). Hipotese glutamatérgica da esquizofrenia. Rev. Bras. Psiq., 3, 25, 177-83.
Broderick, J. & Vancampfort, D. (2019). Yoga as part of a package of care versus non-standard care for schizophrenia. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 4, CD012807. doi: 10.1002/14651858.CD012807.pub2.

Broderick, J. & Vancampfort, D. (2017). Yoga as part of a package of care versus standard care for schizophrenia. Cochrane Database of
Systematic Reviews, 9, CD012145. doi:10.1002/14651858.CD012145.pub2.

Cesario, M.S.A., Carneiro, A.M.F. & Dolabela, M.F. (2020). Tratamento medicamentoso em pacientes neonatos com cardiopatia congénita:
apontamentos a partir da literatura recente Research, Society and Development, 9, 11, e3339119946. doi: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-
v9i11.9946.

Cherubal, A.G., Suhavana, B., Padmavati, R. & Raghavan, V. (2019). Physical activity and mental health in India: A narrative review.
International Journal of Social Psychiatry, 65, 7-8, 656-67. doi: https://doi.org/10.1177/0020764019871314

Chiang, M., Reid-Valey, W.B. & Fan, X. (2019). Creative art therapy for mental illness. Psychiatry Research, 275, 129-36. doi:
10.1016/j.psychres.2019.03.025

Deng, H. & Adam, C.E. (2016). Traditional Chinese medicine for schizophrenia: A survey of randomized trials. Asia-Pacific Psychiatry, 9, 1,
€12265. doi: https://doi.org/10.1111/appy.12265.

Deshpande, S. N., Bhatia, T., Mohandas, E. & Nimgaonkar, L. (2016). Cognitive remediation in schizophrenia—The view from India. Asian
J Psychiatr., 22, 124-8. doi: 10.1016/j.ajp.2016.06.011.

Durdo, A.M.S., Souza, M.C.B.M. & Miasso, A.l. (2005). Grupo de acompanhamento de portadores de Esquizofrenia em uso de Clozapina e
de seus familiares: percepcéo dos participantes. Rev Bras Enferm., 5, 58, 524-8, 2005. doi: https://doi.org/10.1590/S0034-71672005000500005.

Fanous, A.H. & Kendler, K.S. (2008). Genetics of clinical features and subtypes of schizophrenia: A review of the recent literature. Curr
Psychiatr Rep., 10, 164-170.

Fernandes, M.A., Pinto, K.L.C., Neto, J. A.T., Magalh&es, J.M., Carvalho, C.M.S.D. & Oliveira, A.L.C.B.D. (2017). Transtornos mentais e
comportamentais por uso de substancias psicoativas em hospital psiquiatrico. Rev. Eletrénica Satde Mental Alcool Drog., 13, 2, 64-70, 2017.
doi: 10.11606/issn.1806-6976.v13i2p64-70

Galbusera, L., Fellin, L. & Fuchs, T. (2017). Towards the recovery of a sense of self: An interpretative phenomenological analysis of patients’
experience of body-oriented psychotherapy for schizophrenia. Psychotherapy Research, 29, 4, 1-17. doi:10.1080/10503307.2017.1321805.

Galbusera, L., Finn, M.T. & Fuchs, T. (2016). Interactional synchrony and negative symptoms: An outcome study of body-oriented
psychotherapy for schizophrenia. Psychotherapy Research, 28, 3, 457-69. doi: http://dx.doi.org/10.1080/10503307.2016.1216624.

Geretsegger, M., Mdssler, K.A., Bieleninik, C.X.J., Heldal, T.O. & Gold, C. (2017). Music therapy for people with schizophrenia and
schizophrenia-like disorders. Cochrane Database of Systematic Reviews, 5, CD004025. doi: 10.1002/14651858.CD004025.pub4.



40
Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN
2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10376

Giacon, B. C. C. & Galera, S.A.F. (2006). Primeiro Episddio da Esquizofrenia e Assisténcia de Enfermagem. Revista da Escola de Enfermagem
da USP, 2, 40, 286-91. doi: https://doi.org/10.1590/S0080-62342006000200019.

Govindaraj, R., Varambally, S., Sharma, M. & Gangadhar, B.N. (2016). Designing and validation of a yoga-based intervention for
schizophrenia. International Review of Psychiatry, 28(3):323-6. doi:10.3109/09540261.2016.1151404.

Ikai, S., Uchida, H., Mizuno, Y., Tani, H., Nagaoka, M., Tsunoda, K., Mimura, M., Suzuki, T. (2017). Effects of chair yoga therapy on physical
fitness in patients with psychiatric disorders: A 12-week single-blind randomized controlled trial. Journal of Psychiatric Research, 94:194-
201. doi: 10.1016/j.jpsychires.2017.07.015.

Ipuchima, J.R., Andreotti, E.T. & Schneider, J.F. (2019). O significado da internacdo psiquiatrica para pacientes com esquizofrenia. Enferm
Foco [Internet]. 10, 2, 4-10.

Izquierdo, |. & Quevedo, J. (2020). Neurobiologia dos transtornos psiquiatricos. Porto Alegre: Artmed.

Kang, R., Wu, Y., Yi, Z., Jiang, J., Gao, Q., Yu, Y., Gao, K., Yan, Y. & He, Y. (2016). Effect of Community-Based Social Skills Training and
Tai-Chi Exercise on Outcomes in Patients with Chronic Schizophrenia: A Randomized, One-Year Study. Psychopathology, 49(5):345-355.
DOI:10.1159/000448195.

Kavak, F. & Ekinci, M. (2016). The Effect of Yoga on Functional Recovery Level in Schizophrenic Patients. The Effect of Yoga on Functional
Recovery Level in Schizophrenic Patients. Archives of Psychiatric Nursing, 30, 6, 761-7. doi http://dx.doi.org/10.1016/j.apnu.2016.07.010.

Kito, K. & Suzuki, K. (2016). Research on the Effect of the Foot Bathand Foot Massage on Residual Schizophrenia Patients. Archives of
Psychiatric Nursing, 30, 3, 375-381. doi: 10.1016/j.apnu.2016.01.002.

Levinta, A., Mukovozov, |. & Tsoutsoulas, C. (2018). Use of a Gluten-Free Diet in Schizophrenia: A Systematic Review. American Society
for Nutrition. All rights reserved. Adv. Nutr. 9, 6, 824-832. doi: 10.1093/advances/nmy056.

Li, J., Shen, J., Wu, G.Y., Tan, Y., Sun, Y., Keller, E., Jiang, Y. & Wu, J. (2018). Mindful exercise versus non-mindful exercise for
schizophrenia: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Complementary Therapies in Clinical Practice, 32,17-
24. doi: 10.1016/j.ctcp.2018.04.003.

Lippi, S. & Petit, L. (2017). Subverting Space: An Exploration of a Dance Therapy Workshop Apparatus for Schizophrenics. Psychoanalytic
Review, 104, 2, 231-52. doi: 10.1521/prev.2017.104.2.231.

1111 Mari, JJ. & Leitdo, J.A. (2000). Epidemiologia da Esquizofrenia. Revista Brasileira de Psiquiatria 22, 15-17. doi:
https://doi.org/10.1590/S1516-44462000000500006.

Mehta, U.M., Varambly, S. & Rao, N.P. (2016). Bridging the schism of schizophrenia through yoga—Review of putative mechanisms.
International Review of Psychiatry, 28, 3, 254-64. DOI:10.1080/09540261.2016.1176905.

MORAES, L. S. (2010). Estudo Citogenético de Pacientes Portadores de Esquizofrenia no Estado do Para. Dissertacdo (Mestrado),
Universidade Federal do Par, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, Programa de P6s-Graduagdo em Neurociéncias e Biologia Celular, Belém,
Brazil.

Oha, Y. A,, Park, S. & Ahn, B.E. (2018). Assessment of the psychopathological effects of a horticultural therapyprogram in patients with
schizophrenia. Complementary Therapies in Medicine, 6, 54-58. doi:10.1016/j.ctim.2017.11.019.

Oliveira, R.M., Facina, P.C.B.R. & Siqueira Junior, A.C. (2012). A realidade do viver com esquizofrenia. Revista Brasileira de Enfermagem,
65, 2, 309-16.



41
Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN
2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10376

Pereira, A.S., Shitsuka, D.M., Pereira, F.J., Shitsuka, R. (2018). Scientific research methodology. [eBook]. Santa Maria: UAB / NTE / UFSM.

Perez, V.B., Tarasenko, M., Miyakoshi, M., Pianka, S.T., Makeig, S.D., Braff, D.L., Swerdlow, N.R. & Light, G.A. (2017). Mismatch
Negativity is a Sensitive and Predictive Biomarker of Perceptual Learning During Auditory Cognitive Training in Schizophrenia.

Neuropsychopharmacology, 42, 2206-2213.

Pinar, S.E. & Tel, H. (2018). The Effect of Music on Auditory Hallucination and Quality of Life in Schizophrenic Patients: A Randomised
Controlled Trial. Issues in Mental Health Nursing, 40, 9, 1-8. doi: https://doi.org/10.1080/01612840.2018.1463324.

Qiu, H.Z., Ye, Z.J., Liang, M.Z., Huang, Y.Q., Liu, W. & Lu, Z.D. (2017). Effect of an artificial therapy program called going beyond
schizophrenia (GBTS) in inmates with schizophrenia in mainland China - a randomized, longitudinal, controlled study. Clin Psychol
Psychother., 24, 5, 1069-78. doi: 10.1002/cpp.2069

Rao, N. & Menon, S. (2016). A heuristic model linking yoga philosophy and self-reflection to examine underlying mechanisms of add-on yoga
treatment in schizophrenia. International Review of Psychiatry, 28, 3, 265-72. doi:10.1080/09540261.2016.1194259.

Royal, B. (2016). Schizophrenia: Nutrition and Alternative Treatment Approaches. Schizophrenia Bulletin, 42, 5, 1083-5.
doi: 10.1093/schbul/sbu193.

Silva, J.C.F. (2015). Genes envolvidos na determinagéo da esquizofrenia. Dissertacdo (Mestrado), Universidade Fernando Pessoa. Faculdade

de Ciéncias da Saude. Porto, Portugal.
Silva, R.C.B. (2006). Esquizofrenia: Uma Revisdo. Psicologia USP. 17, 4, 263-85. https://doi.org/10.1590/S0103-65642006000400014.

Silva, R.O.E. (2016). Atividade Fisica e marcadores de inflamagdo em pacientes com esquizofrenia. Dissertagdo (Mestrado), Universidade

Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas, Campinas, Brazil.

Sun, Z. L., Liu, J., Guo, W., Jiang, T., Ma, C., Li, W.B., Tang, Y.L. & Ling, S.H. (2016). Serum brain-derived neurotrophic factor levels
associate with cognitive improvement in patients with schizophrenia treated with electroacupuncture. Psychiatry Research. v.244, p.370-375.
doi: 10.1016/j.psychres.2016.07.040.

Tseng, P.T. (2016). Significant treatment effect of adjunct music therapy to standard treatment on the positive, negative, and mood symptoms
of schizophrenic patients: a meta-analysis. BMC Psychiatry, 16, 150.doi: 10.1186/s12888-016-0718-8.

Vallada Filho, H.P. & Samaia, H. (2000). Esquizofrenia: aspectos genéticos e estudos de fatores de risco. Rev. Bras. Psiquiatr., 22, 1, 2-4. Doi:
https://doi.org/10.1590/S1516-44462000000500002.

Verma, M., Bhargav, H., Varambally, S., Raghuram, N. & Gangadhar, B.N. (2018). Effect of integrated yoga on anti-psychotic induced side
effects and cognitive functions in patients suffering from schizophrenia. Journal of Complementary and Integrative Medicine, 20170155, 1-
11. doi:10.1515/jcim-2017-0155.

Volpe, U., Gianoglio, C., Autiero, L., Marini, M.L., Facchini, D., Mucci, A. & Galderisi (2018). Acute Effects of Music Therapy in Subjects
With Psychosis During Inpatient Treatment. Psychiatry, 81, 3, 218-27.doi: 10.1080/00332747.2018.1502559.

Wei, Y.Y., Lin, W.F., Zhang, T.H., Tang, T.X., Wang, J.J. & Zhong, A.F. (2018). Effectiveness of Traditional Chinese Medicine as an Adjunct
Therapy for Refractory Schizophrenia: A Systematic Review and Meta Analysis. Scientific Reports, 8, 6230. doi:

https://doi.org/10.1038/s41598-018-24547-0.

Witusik, A. & Pietras, T. (2109). Music therapy as a complementary form of therapy for mental disorders. Pol Med J., XLVI1I, 282, 240-243.



42
Research, Society and Development, v. 9, n. 11, 76791110376, 2020 (CC BY 4.0) | ISSN
2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i11.10376

Yang, C.Y., Lee, T.H,, Lo, S.C. & Beckstead, J.W. (2015). The effects of auditory hallucination symptom management programme for people
with schizophrenia: a quasi-experimental design. Journal of Advanced Nursing, 71, 12, 2886-97. doi: 10.1111/jan.12754.

Porcentagem de contribuigdo de cada autor no manuscrito
Liliane Oliveira Cruz — 40%
Marcela Kelly Costa Almeida- 20%
Maria Fani Dolabela — 40%



43
Research, Society and Development, v. 10, n. 3, €1020313087, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13087

4 Artigo 2
Tratamento medicamentoso de portadores da esquizofrenia: adesao,

interacGes medicamentosas e reacdes adversas

Drug treatment of patients with schizophrenia: adherence, drug interactions and adverse
reactions

Tratamiento farmacoldgico de pacientes con esquizofrenia: adherencia, interacciones

medicamentosas y reacciones adversas

Recebido: 18/02/2021 | Revisado: 00/01/2021 | Aceito: 24/02/2021 | Publicado: 03/03/2021

Liliane Oliveira Cruz

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0548-4393

PPGAF Universidade Federal do Para, Brasil

E-mail: licruzfarma@gmail.com

Maria Fani Dolabela
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0804-5804
PPGAF Universidade Federal do Para, Brasil

E-mail: fanidolabela20@gmail.com.

Resumo

Objetivo: Presente estudo tracou o perfil do tratamento medicamentoso dos pacientes atendidos em servigo
especializado, avaliando os aspectos relacionados a adesdo, rea¢des adversas medicamentosas (RAM) e interagGes
medicamentosas (IM), bem como a resposta farmacolégica. Metodologia: A pesquisa foi realizada em servico
especializado localizado em S&8o Miguel do Guama-Paré, no periodo de agosto a setembro de 2020, sendo incluidos
0s 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 adesdo utilizou-se a Escala de Morisky, as RAM o
Algoritmo de Naranjo e as IM foram pesquisadas em sitios especializados. Resultados: Os sujeitos, apds 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. Conclus&o:
Estes resultados sugerem que o tratamento medicamentoso pode apresentar um potencial risco ao paciente, sendo
necessario um acompanhamento farmacoterapéutico que vise o diagndstico dos problemas relacionados aos
medicamentos, bem como, sua resolucéo.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Adesdo; Interagdes Medicamentosas; Reagdes 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 (1M), 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,
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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 esbozé 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
(M), asi como la respuesta farmacoldgica. La investigacion se realiz6 en un servicio especializado ubicado en Séo
Miguel do Guaméa-Para, 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 utilizo 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: més del 50% de los pacientes tenian baja adherencia, tenian RAM y tenian al menos una
interaccion medicamentosa grave. 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 distorgdes do pensamento, da percepgao de si mesmo e da realidade
externa, além de inadequacdo e embotamento do afeto (OMS, 1998), sendo reconhecida tal enfermidade como
uma das doengas psiquiatricas mais graves e desafiadoras, que ainda ha necessidade de mais estudos até hoje.
Além disso, é considerada uma sindrome de longa duracdo, associada a uma série de sinais e sintomas como
alucinac0es, apatia, isolamento social e até suicidio (OMS, 2000; Silva, et al., 2016). No Brasil, a politica de satde

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 crénica demanda tratamento medicamentoso
prolongado e este se da, principalmente, pela utilizacdo 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 o0s sintomas do transtorno. Por isso, 0
acompanhamento psicoldgico associado ao tratamento medicamentoso é fundamental para fornecer condi¢Ges
minimas de melhora do paciente, além de facilitar a comunicagdo entre paciente e terapeuta (Alves & Silva, 2001).

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

Sem duvidas, existe uma estreita correlagdo entre as reagdes adversas medicamentosas e a descontinuacgao

ou baixa adesdo ao tratamento medicamentoso dos pacientes com esquizofrenia (Abreu, et al., 2000). Outrossim,
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0 comportamento de adesdo ao tratamento ocorre quando o paciente prioriza obter alivio dos sintomas da
esquizofrenia, mesmo que para isso sofra com possiveis incdmodos ocasionados pelo medicamento. Neste sentido,
tais incdmodos 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 o0 medicamento. Com isso, a falta de adesdo ao tratamento farmacol6gico pode acarretar
a exacerbagdo de sintomas, pior prognostico, reinternagdes, altos custos, ajustes desnecessarios na prescricao,
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 reaces 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 avalia¢do do risco
dos problemas relacionados aos medicamentos utilizados por este paciente. Neste contexto, o presente estudo
avaliou vérios aspectos relacionados ao tratamento medicamentoso da esquizofrenia, tais como a resposta
farmacoldgica, adesdo, RAM e IM. Além disso, fez uma breve anélise 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 Atengdo a Saude Mental), localizado em S&o 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 Para (UFPA) com parecer: 3.601.178.

2.2. Critérios de inclusdo e exclusdo

Como critério de inclusdo foram analisados usuarios que estdo matriculados no programa e que possuem
o diagnostico de esquizofrenia, que estivesse em tratamento medicamentoso para a doenca, matriculados no
Servico 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 o0s pacientes deveriam
utilizar medicamentos antipsicéticos 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 6bito, gestantes e menores de 18 anos. Pacientes com

comorbidades nao foram excluidos do estudo.
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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 observagdes e queixas sobre o tratamento; a 2% etapa foi o acesso aos prontuarios para
coleta de dados, objetivando obter informagdes que ndo foram relatadas durante a entrevista, como, por exemplo,
o nome dos medicamentos.

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

A anélise 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
adaptagdes, sendo considerado: intera¢cdes medicamentosas contraindicada ou grave; reagdes adversas
medicamentosas; risco de ndo 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 - presengca de Interacdes Medicamentosas grave (2 ou mais) associada a ndo
classificadas e leves + RAM provavel ou possivel + suspeita de ndo adesdo e resposta parcial, este paciente precisa
de uma acompanhamento farmacoterapéutico visando a detec¢@o precoce dos problemas; potencial baixo risco -
auséncia ou presencga de interagdes 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 avaliacdo da adesdo

Para a avaliar a adesdo e ndo adesdo foi aplicada a escala de Morisky (1986). A escala de Morisky é um
instrumento de levantamento de dados padronizado, utilizado para aferir a falta de ades@o 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 tomda-
lo?”. Para a falta de adesdo ndo intencional, as perguntas foram “Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu
remeédio?”, “Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar o seu remédio?” (Morisky, Gree & Levine,
1986).

A variavel dependente final foi “falta de adesdo ao tratamento”. De acordo com a pontuacdo da Escala de
Morisky, a adesdo foi classificada em: aderente (nenhuma resposta positiva); moderada adesdo (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 interacBes medicamentosas e Reagdo Adversa a Medicamentos



47
Research, Society and Development, v. 10, n. 3, €1020313087, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13087

Para analise das interagdes medicamentosas (IM) e outras informagdes 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 interagdo, as informagoes foram copiadas. Ainda, baseado
nas bases de dados, as interagdes 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 sdao objetivas, com trés opg¢des (sim, ndo ou nao se sabe), para cada resposta € atribuido uma nota que
varia de -1 a +2 e a somatdria das notas permite a classificagdo 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 sao realizados os seguintes questionamentos: existem estudos prévios sobre
esta reacdo adversa? Ocorreu com a administragdo do medicamento? Houve melhora quando foi retirado o
medicamento? Reapareceu com a readministragdo? Excluindo o medicamento, existem outras causas capazes de
produzir a reagdo? Reaparece quando se administra o placebo? Houve dosagem plasmatica do farmaco e a
concentragdo esta na faixa toxica? A dose influenciou na intensidade da reagdo, isto é, aumento da dose a reagdo
foi mais intensa e a redugfo reduz a intensidade? O paciente ja teve, anteriormente, reacdo similar com

medicamentos similares? A reagdo foi confirmada por alguma evidéncia objetiva? (Naranjo et al. 1981).

3. Resultados

No CAPS, existem 39 pacientes cadastrados com esquizofrenia, sendo que 6 faleceram e 8 sO
compareceram na primeira consulta e 11 ndo prosseguiram o tratamento. Entéo, apenas 14 pacientes estavam em
tratamento durante a realizacdo 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 diagnostico na infancia, sendo que a maioria destes foi realizado na fase adulta ou senilidade (Tabela 1).

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

| . Masculino Feminino
NuUmero de entrevistados

11 3
Faixa etéria
20a 30 3 0
>30a 40 3 0
>40 a 50 1 0
>50 a 60 1 2
>60 3 1
Moradia
Pais 3 0
Irmaos 4 1
Marido/esposa/unido estavel 2 0
Filhos 1 2
Casa de apoio 1 0
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Co-morbidades

Sem 9 3
Hipertensdo arterial 2 0
Fase da vida em que ocorreu o Diagnostico

Inféncia 0 0
Adolescéncia 0 0
Idade adulta 9 2
Senilidade 2 1

Fontes: Autores, 2021.

Em relacdo ao diagndstico, 9 sujeitos tiveram o diagnéstico de esquizofrenia parandide, 5 outras
esquizofrenias e esquizofrenia hebefréncia. No presente estudo, todos os sujeitos estdo na fase de manutencéo
(Tabela 2).

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

Fonte: 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 resolucdo da queixa
inicial, sendo necessario a mudanca 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 associagéo de
farmacos e a falta de resposta levou a introducéo 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 rea¢des adversas foram o haloperidol (antipsicético tipico) e o

clonazepam (Tabela 3).
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Tabela 3: Esquemas terapéuticos utilizados e os sintomas apresentados pelos sujeitos antes e apds

Ne° Tratamento medicamentoso Sintomas iniciais Sintomas ap6s o tratamento

1 i-Haloperidol+Prometazina Agressividade e insonia i-agressividade e insonia
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; alteragéo do colesterol e triglicerideos,
risperidona+clonazepam+Diazepam incoordenacéo motora
a-haloperidol+clorpromazina+levopromazina+ a-Incoordenagdo motora (mé&os); movimentos repetitivos na face;
risperidona+clonazepam+Diazepam-+imipramina continuidade dos niveis elevados colesterol e triglicerideos
+biperideno;HAS: Losartana

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

4 i-Haloperidol (VO e IM)+clorpromazina +levopromazina Depressao, alucinagdes auditivas e visuais; olhar fixo e desatento, i-resposta insatisfatéria com persisténcia dos sintomas
+biperideno+écido valproico constipagdo intestinal, ins6nia, delirios, alucinacdes, exacerbagéo a-dor no ombro, constipacéo intestinal+ insdnia + incoordenacéo
a-Haloperidol+ clorpromazina+levopromazina +biperideno psicomotora e inadequagao afetiva. Sucessivas internacdes 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+ Internagdo compulséria no periodo da entrevista visuais; a- agravamento de todos sintomas, esfaqueou o pai, préticas de
risperidona+clonazepam +prometazina roubos

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

7 i-haloperidol+ clorpromazina+biperideno+ amitriptilina Ins6nia, agressividade, alucinages visuais e auditivas, dores fortes de i-Insbnia 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) Alucinacdes auditivas e visuais, insdnia, mania de perseguicédo, fobia i-insdnia; esfaqueamento da prima ap6s o sonho;
a-haloperidol (IM)+ Diazepam do local onde se residia a-Agitacdo e perda de memdria

9 i-haloperidol+prometazina Insbnia com constantes pesadelos; agressividade; compulséo por i-insdnia
a-haloperiol+prometazina+levometazina+Diazepam comida; alucinages 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 Alucinacdes auditivas e visuais, sendo internado i-resposta parcial
a-apenas aumento da dose a-tremores no corpo, fragueza 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 persegui¢do; a-
a-apenas aumento de dose depresséo mania de perseguicéo

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

a-pequena melhora nos desmaios e fragueza muscular

13 i-haloperidol+clorpromazina+prometazina Irritabilidade; ins6nia; alucina¢des auditivas e visuais; teimosia; i-irritabilidade; tristeza, medo; olhar vazio
a-haloperidol+clorpromazina+biperideno+clonazepam isolamento a-insOnia; esquecimentos; fragueza muscular

14 i-risperidona+clorpromazina+clonazepam Ins6nia; panico; depressao; alucinagdes auditivas i-inquietacdo; alucinagdes auditivas

a-haloperidol+clorpromazina+clonazepam+biperideno

a-insonia; fragueza muscular; aumento do apetite; delirios

Fonte: Autores, 2021
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Todos os esquemas terapéuticos utilizados tiveram interagBes medicamentosas, a maioria das interaces
medicamentosas foram estratificadas como grave. Neste sentido, foi observado que as intera¢cdes podem agravar
0s sintomas psicéticos, como no caso do haloperidol associado a clorpromazina. Essa associa¢ao 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 interacéo grave (Tabela 4). A associacdo dos antipsicoticos (haloperidol) com anticolinérgicos
(biperideno) é considerada uma interacdo moderada (Tabela 4).

Dentre os problemas, ocasionados pela a associacao dos farmacos, destaca-se a alteracdo da concentracao
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 associacéo.

Com relagdo a adesdo ao tratamento, ap0s 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 interacdes

o1

a-Haloperidol+clorpromazina+prometazina+ clonazepam

G: Haloperidol+Prometazina (HP)

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.

Nao classificada: Haloperidol+Litio (HL*) HC: Elevagdo 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: Alteracdes 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 0s sintomas.
HL*: Sinergismo para o ganho ponderal.
LP e CL: desorientacdo, inconsciéncia e sintomas extrapiramidais. Monitorar,
se RAM considerar a suspenséo ou a reducdo 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, diminuicéo 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 depresséo respiratéria e cardiovascular.
a-haloperidol+risperidona+diazepam G: Haloperidol+Risperidona (HR) HR: Risco aumentado de cardiotoxicidade (prolongamento QT).
ex-tabagista e ex-etilista Ndo 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 plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de
+levopromazina+biperideno+écido 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 Na4o classificada: Levopromazina+Biperideno (Levo+B) CB: Reducdo do efeito colinérgico da clopromazina.
HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminui¢éo da concentragéo
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 plasmaticos de haloperidol, aumento do risco de

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
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Continuagdo da Tabela 4

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
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 depressao respiratoria 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

Néo classificada: Diazepam+Prometazina (DP) reduzir a dose ou substituir o haloperidol

Nao classificada: Levopromazina+Diazepam (Levo+D) HD: Aumento do risco de depresséo 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 plasmaticos 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 plasmaticos 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, diminui¢éo da concentragéo
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)
M: Haloperidol+Biperideno (HB)

RAM (arritmias fatais, incluindo torsades de pointes), agravamento dos
sintomas esquizofrénicos.

CB: Reducéo do efeito colinérgico da clopromazina.

HB: Agravamento dos sintomas esquizofrénicos, diminuicéo da concentragéo
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: Adesdo ao tratamento ap0s aplicacdo do Teste de Morisky e sua relagdo com a resposta terapéutica

Tipo de resposta Resultado do Teste de Morisky Recomendacdes

Parcial

Moderada adesao

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

Parcial

Moderada adesao

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

Sem resposta

Moderada adesédo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a moderada adeséao
Auvaliar a necessidade de associa¢fes dos farmacos

Parcial

Baixa adesdo

Esta resposta parcial pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a resposta parcial esta relacionada a omissdo de doses
Avaliar a possibilidade de prescri¢cdo do medicamento padronizado

Sem resposta

Baixa adesdo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adesédo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omisséo de doses
Avaliar a necessidade de associagfes dos farmacos

Sem resposta

Baixa adesdo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adesédo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omisséo de doses
Avaliar a necessidade de associacdes dos farmacos

Parcial

Baixa adesdo

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 adesao

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

Sem resposta

Baixa adesdo

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo adesdo
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omisséo de doses
Auvaliar a necessidade de associacoes dos farmacos

10

Sem resposta

Baixa adesao

Esta auséncia de resposta pode estar relacionada a ndo ades&o
Verificar se a auséncia de resposta esta relacionada a omissdo de doses
Auvaliar a necessidade de associa¢fes dos farmacos

11

Parcial

Baixa adesdo

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

12

Parcial

Moderada adesédo

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

13

Parcial

Baixa adesao

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

14

Parcial

Baixa adesdo

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




Research, Society and Development, v. 10, n. 3, 1020313087, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i3.13087

Tabela 6: Anélise do beneficio e risco do tratamento medicamentoso

54

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 provavel 2G Beneficio parcial. O risco parece elevado
4 Parcial Baixa Possivel 2Ge2M O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
5 Sem resposta Baixa Provéavel 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 1GellL 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 Provéavel e possivel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio. O risco parece moderado
11 Parcial Baixa Provéavel 2G O tratamento parece ndo ter beneficio.
12 Parcial Moderada Provéavel 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 — Reacédo adversa medicamentosa; IM- interagdo medicamentosa, G- grave; M- média; L-leve

Fonte: 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 diagnostico foi feito na vida adulta. Outro
estudo, realizado em S&o Paulo, mostrou perfil parecido, sendo a maioria homens, com menos de 60 anos e solteiro
e o diagnostico na vida adulta (Aparecido & Silva, 2020).

Ja existe relatos na literatura que pacientes casados apresentaram melhor progndstico e qualidade de vida
do que os divorciados, vilvos ou que nunca se casaram (Cardoso, et al., 2006). O préprio 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 transformacédo da identidade do paciente em sua prépria
concepgdo, 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 progndstico da doenga, 0 ajustamento social é uma das principais dimens6es (Menezes, 2000), sendo
este afetado por diversos fatores, tais como: cuidado pessoal precario, piora no desempenho ocupacional, habitos
sociais inadequados, isolamento social e prejuizo nas relagdes familiares, presenca 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, diminuigdo 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 institucionalizacdo (Gureje, et al., 2002; Gulinelli, et al., 2005;
Silva, et al., 2010).

No caso da esquizofrenia, os déficits cognitivos, em geral, iniciam antes do diagnostico da doenca,
podendo ocorrer em varios dominios nomeadamente a atencdo, velocidade de coordenagdo visuomotora e
psicomotora, memoria, inteligéncia e fungdes executivas (Kopelowicz et al. 2005). A atencdo e a memdria de
trabalho séo aspectos importantes da capacidade cognitiva e os déficits em uma ou em ambas as habilidades séo
marcadores neuropsicoldgicos para varios distirbios psicolégicos, 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
memodria dos pacientes com esquizofrenia (Li, et al., 2017). Logo, durante o cuidado é bom incluir estratégia de
avaliacdo e acompanhamento do déficit cognitivo e propor possibilidade de manejo.

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

Em relagdo ao inicio do transtorno, uma metandlise evidenciou que o inicio da esquizofrenia ocorre mais

precocemente em homens do que em mulheres. Tal pesquisa levou em consideracéo a diferenca de género na idade
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de inicio da esquizofrenia, com um total de 46 estudos, com 29.218 homens e 19.402 mulheres que preencheram
os critérios de inclusdo 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 psicéticos por longos periodos de tempo, pois esses
pacientes podem manter a funcéo cognitiva e a personalidade preservadas por anos, isso torna extremamente dificil
o diagndstico inicial e a detecgdo precoce das exacerbagdes (Bujosa & Monsalve, 2007). No presente estudo, onde
4 pessoas tiveram o diagnostico com mais de 60 anos, surgem 0s seguintes questionamentos: realmente, a
esquizofrenia iniciou na senilidade? Ou houve uma alguma falha que dificultou o diagnéstico de forma mais
precoce?

Existe ainda muito preconceito em relacdo a doenca, isto pode contribuir para que a familia ndo busque
o diagndstico da doenga. Outro ponto que pode interferir é a dificuldade da familia ou do paciente em acessar o
servico de saude especializado, devido ao seu desconhecimento. Neste ponto, campanhas informativas poderiam
contribuir para que o familiar pudesse identificar a possibilidade de seu familiar ter a “doenga” 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 Il. Estas
aumentam o risco cardiovascular (Cohn, et al., 2004; Leitdo, et al., 2007; Elkis, et al., 2008), porém ainda ndo esta
claro o fator responsavel por estas alteracGes, tendo sido postuladas as seguintes teorias: os distlrbios 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 os antipsicéticos podem ocasionar as alteracbes
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 alucinacfes e de perturbagdes das percepgdes. Os
pacientes sdo tensos, desconfiados, hostis e muito agressivos. Ja esquizofrenia hebefrénica ocorre perturbacéo dos
afetos, o pensamento é desorganizado, o discurso incoerente e ha 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 rea¢fes adversas comuns
dos antipsicéticos e, consequentemente, reduzir a exposi¢do a longo prazo a medicagdo. Todavia, existem
controvérsias quanto a reducdo da dose ou terapia com menor dose, pois as estratégias intermitentes ou
direcionadas ndo sdo geralmente recomendadas (Takeuchi, et al., 2012; Sampson, et al., 2013). Metanalises
recentes sugeriram que o tratamento antipsicético continuo € indispensavel para a prevengdo de recaidas apos a
estabilizagéo 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 cooperacdo dos familiares, a coordenacdo e a cooperacdo das instituicdes de tratamento em termos de
atendimento integrado (Falkai, et al., 2006). Ainda, a facilitacdo do acesso aos servicos salde para pacientes é uma

meta importante.
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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
plasmética (Silva, et al., 2020). Outro ponto importante a ser avaliado ¢ a ndo adesdo ao tratamento
medicamentoso, o que interfere na concentracdo plasmatica e na resposta farmacoldgica (Martins, et al., 2020).
Além disso, a questdo de surgimento de novas queixas ap6s 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 anélise desta relacdo. Também, é importante avaliar
a gravidade das RAMs, 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 ndo sdo totalmente
compreendidas e novos medicamentos potencialmente desnecessarios sdo administrados (Palleria, et al., 2013).

Ao ndo se detectar as RAMSs, ndo tomar as providéncias pertinentes e ndo explicar ao paciente e familiar
0 que estéa acontecendo e acenar com a resolucdo, pode contribuir para ao abandono do tratamento medicamentoso
ou baixa adesdo. Estes fatores podem acarretar na recidiva da doenca e necessidade de hospitalizacdo. Apesar do
agravamento da doenga, muitas vezes, o paciente e/ou familiar afirmam que utilizam corretamente o(s)
medicamento(s), tornando-se necessario a dosagem da concentracdo (Rocha, 2017). Entretanto, mesmo
suspeitando da ndo adesdo, o municipio ndo dispde de recursos para fazer tal dosagem e confirmar a ndo adesao.

Ainda vale comentar que, ao associar f&rmacos podem ocorrer sinergismo para o efeito farmacoldgico e
RAMs (Pinto, 2014), tornando-se necessario compreender se a associacdo € realmente benéfica para o tratamento
medicamentoso, ou se o risco é tdo elevado que o melhor é ndo realizar tal associacdo. Visando responder a todos
0s questionamentos, foi realizado os estudos de adesdo, pesquisa de RAMs e intera¢cBes medicamentosos e, assim,
fornecer informacdes 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 antipsicético 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 eficécia do haloperidol no tratamento da esquizofrenia ja estd confirmada (Adams, et al., 2013), bem
como o seu risco de parkinsonismo, acatisia e distonia, sedacéo, problemas ortostaticos e ganho de peso (Tardy,
et al., 2014). Visando minimizar a incoordenagdo motora relacionada aos efeitos extrapiramidais dos
antipsicoticos, recomenta-se a reducdo da dose, troca do antipsicético pelo de segunda geracdo, 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 reducdo da dose ou a substituicdo do
farmaco, a associacao do biperideno sé deve ser feita se ndo for possivel realizar as primeiras alternativas (Santos,
2016).

Em relagdo ao ganho de peso relacionado ao uso do haloperidol, sabe-se que a utilizagcdo 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 o bromazepam, ativam a via gabaérgica induzido o efeito

depressor do sistema nervoso central, aumentando a incidéncia de amnésia, alteracdo na coordenagdo motora,
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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 utiliza¢do destes fArmacos e que ndo devem dirigir,
operar maquinas 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 interagcdes podem agravar os sintomas psicoticos, como no caso do
haloperidol associado a clorpromazina. Essa associacdo pode ser notada na maioria dos esquemas terapéuticos
analisados. Ambos os 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 tranquilizagdo rapida, sendo que ainda € frequentemente utilizada com essa finalidade.
Por isso, orienta-se evitar o 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 interac8es. Diante do resultado de outros estudos, o risco de prolongamento
patoldgico 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 & medicacdo e, por isso, tanto a
medica¢do quanto os fatores do paciente devem ser considerados ao escolher o tratamento antipsicotico (Jensen,
et al., 2015).

O uso de antidepressivos triciclicos também foi notado em associagfes aos antipsicoticos, sendo
classificadas interacGes do tipo leve. Os antidepressivos sdo medicamentos comumente utilizados e possuem um
alto potencial para inimeras interagcbes medicamentosas. A recomendagao € que se tenha cautela ao combina-los
com outros medicamentos para 0 SNC (Nieuwstraten, Labiris, & Holbrook, 2006). Uma metanalise comparou o
antidepressivo-antipsic6tico versus antidepressivo isolado ou antipsicético em monoterapia, sendo a associagdo
superior a monoterapia no tratamento agudo para depressao psicética (Farahani & Correll, 2012).

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

A associacdo dos antipsicoticos (haloperidol) com anticolinérgicos (biperideno) é considerada uma

interacdo de gravidade moderada. Isso porque os antipsicoticos podem causar efeitos motores indesejados, como
o chamado parkinsonismo farmacologico e discinesia tardia, considerados sintomas extrapiramidais (SEP). Esses
SEP sédo apontados como causas importantes da ndo adesdo do paciente ao tratamento da esquizofrenia e podem
ter relacdo com a classe de antipsicotico usado, bem como a dose elevada. Portanto, apesar das reagdes adversas
causadas pelos anticolinérgicos, como alucinagdo, delirios e déficit de memoria verbal, deve-se avaliar a
necessidade de utiliza-los para tratar os SEP e, assim, evitar o abandono do tratamento (Frederico, et al., 2008)

Diversos fatores podem estar relacionados a adeséo ao tratamento farmacoldgico da esquizofrenia e as
diferentes respostas farmacoldgicas, como reacfes adversas, nivel de escolaridade, condicfes psicoldgicas e
sociais, além da aceitagdo e entendimento da doenca (Debiasi, 2012).

A equipe multiprofissional de salde é de suma importancia para a identificacdo precoce de problemas
relacionados a adesdo ao tratamento, visto que os medicamentos antipsicoticos apresentam efeitos colaterais
frequentes e, para beneficio do tratamento, tais profissionais podem implementar a¢cdes com o objetivo de

minimizar os possiveis riscos de abandono do tratamento. Em suma, os pacientes devem ser informados quanto a
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possibilidade de ocorréncias das reacdes adversas, bem como reforcar 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 associagéo de farmacos para o tratamento
da esquizofrenia e Franco (2016) tentou validar um método para esta avaliacdo e predicdo de risco do tratamento
medicamentoso. Utilizando os parametros determinados pela autora e com adaptaces, percebe-se que a associagcdo
de medicamentos representa um risco potencial moderado para o paciente. Neste contexto, torna-se imprescindivel
0 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. Conclusédo

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 concentragdo plasmatica do fArmaco na faixa subterapéutica, podendo resultar na auséncia da
resposta farmacoldgica. Medidas que visem a promocéao da adesdo ao tratamento medicamentoso sdo importantes
para estes pacientes.

Outras questdes importantes detectadas neste estudo foram que todos os pacientes provavelmente ou
possivelmente apresentavam reacfes adversas medicamentosas e tiveram, pelo menos, 1 interacdo medicamentosa
grave. Estes resultados reafirmam a importancia do segmento farmacoterapéutico visando a deteccao precoce das
reacOes e a instituicGes de medidas adequadas, bem como, buscar estratégias que visem a associacdo de farmacos
com interagdes graves. Diante destes resultados, 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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Preféacio

Prezado leitor,

Considero oportuno iniciar esta breve apresentacdo do livro Cuidado ao paciente com
Esquizofrenia, com a seguinte frase “o pesadelo da esquizofrenia é ndo saber o que ¢ verdade”,
de autoria de Jennifer Connelly. Infelizmente, o individuo que convive com a referida doenca
possui a percepgdo comprometida sobre si e do que estd ao seu redor, mediada por um quadro
comportamental compexo e que sinaliza a necessidade de uma atuacdo interprofissional
engajada ao mesmo, haja vista que nao se trata de uma doenca curavel.

No entanto, acreditando-se que a experiéncia € condic¢do sine qua nom para o bom éxito
de qualquer atividade, aproveito o ensejo para mencionar a atuagédo profissional e académica
voltada ao cuidado farmacéutico a pacientes com esquizofrenia, de uma das autoras desta obra,
a farmacéutica Liliane Oliveira Cruz. Graduada ha 11anos, a mesma vem envidando esforcos
para a implementacgéo de servigos clinicos providos farmacéuticos (SCF) nos equipamentos de
salde do municipio de Sdo Miguel do Guama4, no estado do Par4, especialmente, no Centro de
Atencéo Psicossocial (CAPS) em que atua.

Diante dos obstaculos enfrentados, a mesma ndo esmureceu na tentativa de se garantir
uma farmacoterapia efetiva e segura, além da melhoria da qualidade de vida de seus pacientes.
Sabe-se que este € um grande desafio, pois a assisténcia a saude a individuos que convivem
com doengas complexas, como as que afetam a saude mental, requer uma imersdo de
competéncias, habilidades e atitudes demasiadamente importantes, sobretudo para quem quer
exercer o cuidado farmacéutico.

A partir de seu ingresso ao Programa de Pos Graduagdo em Assisténcia Framacéutica
(PPGAF) da Universidade Federal do Pard (UFPA), a autora foi adquirindo conhecimentos
norteadores para a consolidacéo de ac¢des voltadas ao paciente que convive com esquizofrenia,
dentre os quais, destacam-se seu projeto de pesquisa, como também, o presente livro que vos
apresentarei.

Deste modo, considerando o meu papel na elaboracéo deste prefacio, convido os leitores
a reconhecerem a importancia desta obra. O primeiro passo é afirmar que os sete (07) capitulos
deste livro dimensionam, informativamente, o0s aspectos clinicos, terapéuticos e humanisticos
que envolvem a esquizofrenia e contribuem para a aplicabilidade dos mesmos a pratica do
cuidado farmacéutico.

O capitulo de apresentacdo, intitulado “Delimitacdo do objeto do trabalho” faz uma
breve descricdo sobre a esquizofrenia e como 0s problemas relacionados a medicamentos
(PRM’s) repercutem sobre a mesma. Trata-se de uma interessante abordagem introdutéria ao
que este livro se propde a fazer.

A partir da problematizacdo do itinerario assistencial e terapéutico do individuo
esquizofrénico e de sua correlagdo com a inefetividade e inseguranca da farmacoterapia
prescrita, o segundo capitulo instrumentaliza o profissional de saude quanto a identificacdo de
problemas relacionados ao acesso de individuos que convivem com esquizofrenia aos servigos
e tecnologias em saude, dentre eles, os medicamentos, por intermédio de um protocolo de
rastreamento dos mesmos.
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Indubitavelmente, para que o rastreamento seja eficiente, 0 mesmo ndo deve ser
reduzido a farmacoterapia. Deste modo, a autora enfatiza a importancia inicial de se identificar
se 0 usuario e/ou familiar e/ou cuidador compreende o fluxo de atendimento assistencial do
Sistema Unico de Satde (SUS) voltado a esquizofrenia para que, posteriormente, seja feita a
interface correspondente a falha no sucesso terapéutico.

Quanto aos reais ou possiveis problemas relacionados a farmacoterapia antipsicotica
que devem ser rastreados, o capitulo 2 destaca os erros de medicacdo, 0s quais podem ser
evitaveis. Considerando tal evento adverso, a autora desperta o interesse do leitor profissional
da &rea da saude, especialmente o farmacéutico, em identificar, relatar e analisar as causas
envolvidas na ocorréncia do erro para que seja fomentada e/ou instituida uma cultura
organizacional nos Centros de Atencdo Psicossocial (CAPS), voltada a minimizacdo e/ou
prevencdo do mesmo.

Na minha pessoal opinido, urge-se fazer com que tal préatica e cultura facam parte da
realidade de todos os equipamentos publicos de salde, a fim de se garantir uma assisténcia
integral e humanizada, sob a premissa do uso racional de medicamentos (URM), sem dando ao
paciente, conforme proposto pelo terceiro desafio global da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Neste interim, a atuacdo do profissional farmacéutico € fundamental para a superacao
de PRM’s, seja por intermédio da gestdo técnica (ciclo logistico da assisténcia farmacéutica) e
clinica (cuidado farmacéutico) do medicamento.

Considerando tal importancia, o capitulo 3 contextualiza as politicas publicas que
norteiam a gestdo do acesso aos servicos de salde e medicamentos, sobretudo, as que estdo
voltadas ao ciclo logistico da assisténcia farmacéutica. Entender as ldgicas que estruturam tais
acessos, contribui para a visualizagdo do que é macroscopio e microscépio na dimanica voltada
ao cuidado a saude mental. A relevancia disto reside na possibilidade do profissional
farmacéutica fazer a interface dos impactos das politicas governamentais sobre a assisténcia
terapéutica integral, promocdo e recuperacdo da saude do individuo que convive com a
esquizofrenia, especialmente, no planejamento de a¢cdes em prol do URM.

Os capitulos 4, 5 e 6 se destinam a facilitar a aplicabilidade das informacoes
farmacoldgicas inerentes ao tratamento antipsicético no processo do cuidado farmacéutico.
Sabe-se que a busca das evidéncias cientificas sobre o perfil de eficécia, efetividade e seguranca
de um medicamento é tarefa ardua aos profissionais farmacéuticos que atuam diretamente na
assisténcia ao usuario do SUS, motivadas por diversas circunstancias.

No entanto, 0 mosaico de contetdos dispostos nos referidos capitulos torna o processo
de leitura inteligivel e prazeroso, por intermédio de sua objetiva capacidade em descrever,
fundamentar e/ou sintetizar as informacdes inerentes aos principais problemas relacionados aos
medicamentos usados na esquizofrenia, tais como reacdes adversas, interacOes
medicamentosas, ndo adesdo a farmacoterapia, entre outros. Sobre tais eventos adversos, a
autora foi assetiva e perspicaz em produzir quadros e/ou tabelas que facilitassem o encontro do
profissional farmacéutico as informacdes técnico-cientificas (disponiveis em importantes bases
de dados, tais como o Micromedex) que Ihes forem necessaria para tomada de decisdo clinica
voltada as intervenc@es farmacéuticas do plano de cuidado.

Para finalizar este prefacio, coaduno com a perspectiva da autora em sobrepor a
importancia do olhar holistico e humanizado a um dos principais atores do processo terapéutico
ao individuo convivente com a esquizofrenia: o cuidador. Tal percep¢cdo me trouxe a tona a
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reflexdo sobre como a familia merece devida atencéo, seja pela sobrecarga que o estigma da
doenca pode causar a mesma, seja pelo proprio desafio que é lidar com o paciente
esquizofrénico, no ambiente domiciliar, social, entre outros.

Como mencionado pela autora deste livro, os cuidadores sdo fundamentais para o
sucesso do tratamento e 0s mesmos necessitam de um aporte interprofissional que os orientem
quanto ao enfrentamento dos desafios e a convivéncia com o individuo diagnosticado com
esquizofrenia.

Deste modo, balizados pela descricdo acima, convido todos a se engajarem em ler,
entender, mas, sobretudo, refletir sobre como o cuidado farmacéutico pode impactar
satisfatoriamente na melhoria da qualidade de vida do esquizofrénico, de sua familia e demais
pessoas que fazem parte do processo do cuidado domiciliar, como também, do fluxo assistencial
ja instituido no ambito do SUS. Tenho certeza que muitas provocacgdes e/ou inquietudes serdo
externalizadas e estimo que todas venham contribuir na efetividade e eficiéncia da atuacdo
farmacéutica neste processo.

Boa leitura!
Jocileide Gomes.
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Dedico aos pacientes psiquiatricos e profissionais de satde envolvidos na assisténcia em
saude mental da esquizofrenia.
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CAPITULO 1: DELIMITACAO DO OBJETO DE TRABALHO

A esquizofrenia € caracterizada por distor¢cBes do pensamento, da percepgdo de si
mesmo e da realidade externa, além de inadequacdo e embotamento do afeto (OMS, 1998),
sendo reconhecida tal enfermidade como uma das doencas psiquiatricas mais graves e
desafiadoras, que ainda h& necessidade de mais estudos até hoje. Além disso, é considerada
uma sindrome de longa duracéo, associada a uma série de sinais e sintomas como alucinagoes,
apatia, isolamento social e até suicidio (OMS, 2000; SILVA et al., 2016). No Brasil, a politica
de salde mental considera a esquizofrenia como uma das doengas mentais mais graves
(LEONARDO et al., 2017).

Tipos de esquizofrenia

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Desordens Mentais (DSM-1V, 2002), a
esquizofrenia € uma perturbacdo com dura¢do minima de 6 meses e inclui no minimo 1 més de
sintomas da fase ativa, ou seja, podem estar presentes 2 ou mais dos seguintes sintomas: delirio,
alucinacdo, discurso desorganizado, comportamento amplamente desorganizado ou catat6nico,
sintomas negativos. Por outro lado, para a Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10;
1993), os transtornos psicoticos se agrupam entre esquizofrenia (F20), transtornos
esquizotipicos (F21), transtornos delirantes persistentes (F22), transtornos psicoticos agudos e
transitdrios (F23), transtornos delirantes induzidos (F24), transtornos esquizoafetivos (F25) e
outros transtornos psicoticos ndo organicos (F28) e psicose ndo organica ndo especificada
(F29). Ha ainda os subtipos da esquizofrenia, sendo definidos pela sintomatologia mais
frequente no momento da avaliacéo, classificados em: paranoide (F20.0), hebefrénica (F20.1),
cataténica (F20.2), indiferenciada ou residual (F20.3) e simples (F20.6; SILVEIRA et al.,
2011).

Nota-se que a esquizofrenia tende a manifestar-se entre 0s 15 e os 30 anos de idade,
como também pode ocorrer em qualquer idade, em especial quando o individuo se encontre
numa fase de transi¢cdo para a sua antecipacao social e pessoal (iniciacdo da atividade laboral,
abandono do domicilio dos progenitores, alteracdes de lacos afetivos, etc.). Abrange de igual
forma ambos 0s sexos, apesar dos seus sintomas surgirem mais tardiamente nas mulheres e,
curiosamente, pacientes do sexo feminino apresentam uma melhor evolugdo no tratamento
deste transtorno (SANTOS, 2019).
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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 crénica
demanda tratamento medicamentoso prolongado e este se d&, principalmente, pela utilizacdo
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 psicoldgico associado ao tratamento medicamentoso é fundamental
para fornecer condigdes minimas de melhora do paciente, além de facilitar a comunicagéo entre
paciente e terapeuta (ALVES; SILVA, 2001).

Alguns artigos demonstraram que pacientes com esquizofrenia, tratados com
antipsicoticos, ao se submeterem no tratamento com yoga, a fim de reduzir os sinais e sintomas
da doenca, demonstraram melhora das habilidades atencionais mais gerais, além de reducéo dos
quadros de depressdo e estresse de ansiedade, gerando grande bem-estar. Além disso, pesquisas
apontam outros tratamentos ndo medicamentosos, como a musicoterapia, Medicina Tradicional
Chinesa, exercicios orientados para 0 corpo e psicoterapia. Os estudos sobre essas estratégias
complementares para a esquizofrenia podem contribuir para a busca e comprovacdo de
resultados, que possam auxiliar o paciente esquizofrénico no enfrentamento do tratamento e
melhorar sua qualidade de vida (CRUZ; ALMEIDA; DOLABELA, 2020).

O tratamento medicamentoso da esquizofrenia representa um grande desafio para o
paciente. Diariamente, o paciente precisa utilizar medicamentos e 0 sucesso terapéutico
depende da ades&o, que pode ser definida como o grau de concordancia entre as orientacGes
recebidas em relacdo ao uso do medicamento e o comportamento do usuario (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2003).

O principal tratamento da doenca é feito a base de medicamentos antipsicéticos
(BARRETO; ELKIS, 2007). Séo classificados em tipicos (fenotiazinas e primeira gera¢do ou
tradicionais) e atipicos (ou de segunda geracao). Os farmacos que pertencem a classe dos tipicos
(1# geracdo) sao Clorpromazina, Flufenazina, Perfenazina, Tioridazina, Mesoridazina,
Haloperidol, Pimozide, Tioxene, Loxapina e Molinfona. Enquanto que a Clozapina,
Rsiperidona, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona e Aripiprazol pertencem a classe dos atipicos
(22 geracédo; FALKAI et al., 2006; PARKER, 2013).

Na pratica clinica, os antipsicoticos sdo utilizados de forma associada a outros farmacos
e, assim, a combinacdo de antipsicéticos parece contribuir para a melhora dos sintomas. Por

exemplo, os sintomas negativos melhoraram com o tratamento em combinagdo, mas algumas
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associacOes podem favorecer o efeito colateral (GALLING et al., 2017). Neste sentido, a terapia
medicamentosa pode envolver a utilizacdo de diferentes classes de farmacos, sendo a adesao ao
tratamento um fator importante para o sucesso. Entretanto, varios fatores contribuem para a néo
adeséo do paciente ao tratamento medicamentoso, dentre estes, destacam-se: & doenga em si,
caracteristicas do paciente, os diversos medicamentos utilizados, falta de apoio social,
persisténcia de sintomas psicoticos entre as crises, reinternacdes, polimedicacao, uso de drogas
licitas e ilicitas e presenca de reacfes adversas medicamentosas (RAMs; NICOLINO et al.,
2011; SILVA et al., 2012; TAVARES et al., 2013).

Sem davidas, existe uma estreita correlacdo entre as rea¢Ges adversas medicamentosas
e a descontinuacdo ou baixa adesdo ao tratamento medicamentos 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. Assim, tais incbmodos
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 farmacol6gico pode acarretar a exacerbacdo de sintomas, pior
progndstico, reinternagdes, 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, contribui para preocupantes reacOGes adversas e
interac6es medicamentosas (IM) indesejadas. Nem sempre a interacdo medicamentosa é ruim,
entretanto deve-se avaliar com cautela as interagdes, pois as consequéncias das interacoes
indesejadas 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, a participagdo do farmacéutico ainda é bastante timida. A
deteccdo precoce das RAMs, das Interacdes Medicamentosas e da falta de adesdo podem
contribuir para melhorias no tratamento. Entretanto, ainda ndo se tinha um protocolo de cuidado
para estes pacientes. O objetivo deste trabalho foi desenvolver um protocolo para a equipe
multidisciplinar do Centro de Atencdo Psicossocial, que vise a detecgéo e resolutividade dos
problemas relacionados aos medicamentos, além de auxiliar os profissionais da satide mental

nas tomadas de decisoes.
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Metodologia

Problemas relacionados aos medicamentos (PRM)
Para a construgdo do Protocolo de cuidado considerou-se, inicialmente, os PRM, sendo adotado
0 Consenso de Granada (COMITE DE CONSENSO, 2002), com adaptaces pelas autoras:

Necessitude

PRM 1: O paciente sofre um problema de salde em consequéncia de ndo receber um
medicamento de que necessita, devido a falta de acesso a este.

PRM 2: O paciente sofre um problema de satde em consequéncia de receber um medicamento
de que ndo necessita, isto €, teve acesso a um medicamento e fez seu uso, entretanto, esta

indicacdo ndo consta em PCDT e outros documentos normativos.

Auséncia de reposta
PRM 3: O paciente sofre um problema de saide em consequéncia de uma falta de resposta ao
tratamento, devido a ndo adesdo ao tratamento, interagdes farmacocinéticas que favoreceram a

reducdo dos niveis plasmaticos e limitacfes de acesso aos medicamentos

Seguranca do paciente

PRM 4: O paciente sofre um problema de saude em consequéncia do uso de medicamento,
como por exemplo, as reacBes adversas aos medicamentos, toxicas e interacOes
medicamentosas contraindicadas e graves, que podem ocasionar severos danos a salde.

Além disso, foi considerado se as ocorréncias dos PRMs podiam ser evitadas, que
podem ou ndo causar dano ao paciente, sendo incluidas nesta classe os erros de medicacdo
(EM). Ainda, tem-se 0s PRM ndo evitaveis, que podem causar dano ao paciente, como as RAMs
(CINFARMA, 2015).

Os PRMs contribuem para o aumento morbidade, mortalidade, aumentam os custos nos
cuidados da saude (CINFARMA, 2015). Todo o protocolo de cuidado foi construido visando a
deteccdo precoce dos problemas e auxiliar para a tomada de deciséo qualificada.

Apos a deteccdo do PRMs e classificacdo deste, serdo estabelecidas estratégias de
trabalhos que visem o aprofundamento da investigacdo. Além disso, sera estabelecida uma
escala para a analise do beneficio: risco do tratamento e por fim, sugestdes de estratégias de

intervencdo visando a resolutividade do PRMs.
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CAPITULO 2: PROTOCOLO PARA O RASTREAMENTO DOS PRMS

Apbs o diagnostico e inicio do tratamento, o paciente com esquizofrenia e seus
familiares estdo expostos a varios desafios, sendo o primeiro 0 acesso aos servigos de saude.
Grande parte da populacédo brasileira ndo dispde de recursos para manutencdo de planos de
salide ou consultas particulares, sendo sua Gnica alternativa o Sistema Unico de Satde (SUS).
Estima-se que 7 em cada 10 brasileiros utilizam o SUS, isto é, mais 150 milhdes de pessoas
dependem exclusivamente do SUS.

Desta forma, a demanda para os servicos de salude é elevada, porém o SUS ainda possui
recursos financeiros limitados, limitando a contratacdo dos profissionais, a aquisicdo de
medicamentos e equipamentos, entre outros problemas. Este subfinanciamento impacta
diretamente no seu usuario, pois 0 niumero reduzido de médicos leva as dificuldades no acesso
as consultas, dificuldades no acesso aos exames, internacdo e aos medicamentos.

Todas estas questdes comprometem o sucesso terapéutico, impactando na qualidade de
vida do paciente e de seu familiar. Sabe-se que o tratamento medicamentoso da esquizofrenia
é composto por 3 fases: aguda que dura semanas até 3 meses; de estabilizacdo com duracgéo de
3 a 6 meses; manutencao que é ap0s 6 meses e pode durar anos. Cada fase possui as metas
especificas, sendo que na fase aguda o objetivo € prevenir dano, controlar o0 comportamento
alterado do paciente, reduzir a intensidade da psicose e dos sintomas associados, como a
agitacéo, agressividade, sintomas negativos e positivos. Durante a estabilizacdo deve-se reduzir
0 estresse sobre o paciente e dar suporte para que ndo ocorra recidiva, nesta fase deve-se
trabalhar a reinsercéo do paciente na sociedade e a remissao da doenca. Na fase de manutencao
deve-se assegurar a remissdo da doenca, prevenindo a recidivas e a trabalhar estratégias que
visem a qualidade de vida do paciente (Figura 1; FALKAI et al., 2006). O acesso de forma
descontinuada dos medicamentos e servicos podem favorecer a recidiva ou 0 ndo progresso

para a remissao.
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NORMALIDADE

SINTOMAS -
REMISSAO

RESPOSTA AO RECIDIVAS

TRATAMENTO

~icio po FASE AGUDA FASEDE  FASE DE MANUTENCAO (>6 MESES)
TRATAMENTO ATE 3MESES ESTABILIZACAO
(3 MESES A 6
MESES)

Figura 1: Fases do tratamento medicamentoso da esquizofrenia

Apesar de todos desafios que o usudrio e seus familiares precisam enfrentar para que
consiga realizar o tratamento, muitas vezes, ele ndo relata ao profissional e ndo se faz o
diagnostico do problema. Logo, ter um protocolo de rastreamento dos Problemas enfrentados
pelo usuério e dos PRMs é extremamente importante.

De acordo com TONIN (2015):

“os passos para o manejo clinico da esquizofrenia: 1. Estabelecer ¢ manter a alianga
terapéutica; 2. Monitorar, acompanhar e avaliar sintomas de recaida do paciente; 3.
Promover educagdo sobre a esquizofrenia e seu tratamento; 4. Determinar a
necessidade de medicacdo e de intervencgdes psicossociais, e elaborar um plano de
tratamento; 5. Reforgar a adesdo ao plano de tratamento; 6. Incentivar a compreenséo
e a adaptacdo psicossocial, e buscar uma adaptacdo social compativel para cada caso;
7. Ajudar a reconhecer precocemente as recaidas, promover as mudangas no
tratamento e identificar fatores que precipitam ou perpetuam os surtos; 8. Concentrar
esforgcos para aliviar o estresse familiar e melhorar o funcionamento familiar; 9.
Facilitar o acesso do paciente aos diversos servicos e coordenar 0s recursos destinados
a saude mental.”

Estas etapas estabelecidas por Tonin (2015), contribuiu para a construcdo dos
protocolos. No protocolo de rastreamento é necessario avaliar a qualidade do acesso do usuario
aos servicos de saude, registrar o ndo acesso e informar as autoridades envolvidas para que
possam estudar a possibilidade de oferta do servigo. Outro problema que deve ser detectado é
se 0 usuario consegue compreender o funcionamento basico de SUS e o quanto isso dificulta o
acesso aos servicos. Além do acesso aos servicos, € importante compreender a relacéo
estabelecida entre o usuario/familiar e os profissionais da equipe sendo importante a construgao
de alianca terapéutica.
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Outra questdo importante é o0 acesso aos medicamentos de forma gratuita e continuada
para que o paciente ndo precise suspender o uso devido a falta do produto. Varios fatores podem
contribuir para a falta de medicamentos nos servigos de satde, sendo importante registrar todos
0s casos em que ndo houver a dispensacdo. Também, se deve avaliar qual a etapa do ciclo
logistico da Assisténcia farmacéutica esta fragilizada e o que pode ser feito para minimizar o
risco de desabastecimento.

Quando se fala em sucesso terapéutico € quando ocorre a estabilizacdo da doenca e o
paciente ira realizar apenas o tratamento de manutencao da doenca. Entretanto, mesmo quando
tal tratamento esta disponivel de forma gratuita e continuada, alguns pacientes ainda apresentam
queixas persistentes. Compreender os fatores que contribuem para a persisténcia da queixa é
muito importante. A falha na interacdo entre os servicos de salde e usuario é uma causa
importante de fracasso terapéutico; outras causas estdo relacionadas ao paciente ndo se sentir
compreendido pelos profissionais ou possui informacgdes insuficientes para realizar o
tratamento de forma correta; e da falha atribuida ao préprio paciente (FARUP et al., 2011). Em
sintese 0 insucesso terapéutico € complexo e precisa ser identificado a causa e tomadas as
medidas necessarias para minimiza-las. Sempre que houver insucesso terapéutico recomenda-
se a investigacao utilizando o instrumento presente.

Varios fatores contribuem para a ndo adesdo ao tratamento medicamentos, tais como as
caracteristicas do paciente, a doenca em si, aos medicamentos utilizados e a interacdo entre o
paciente e 0s servicos de saude, entre outros (TAVARES et al., 2013). Uma barreira importante
é o tratamento de doencas que necessitam a associacdo de diferentes medicamentos
(COLEMAN et al., 2012), em especial, quando o paciente ndo tem ajuda de familiar para a
administracdo dos medicamentos (ARRUDA et al., 2015).

Além da polifarmacia, outros fatores podem contribuir para a ndo adesao ao tratamento
medicamentoso, como: doengas cronicas, que podem contribuir para a ndo adesdo; a falta de
sintomas clinicos explicitos também pode favorecer a ndo adesdo (TAVARES et al., 2016);
estilo de vida do paciente; organizacdo dos servicos de salde e 0 ndo estabelecimento de
confianca entre paciente e a equipe de saude. Conhecer os possiveis fatores associados a ndo
adesdo medicamentosa entre 0s pacientes com esquizofrenia pode contribuir para a elaboracéo
de estratégias que visem aumento da adesdo ao tratamento medicamentoso (ARRUDA et al.,
2015).

De acordo com a Associagdo Psiquiatrica Americana, entre outras diretrizes, o
tratamento da esquizofrenia é realizado em duas fases distintas: na fase 1, o paciente recebe um

tratamento inicial, preferencialmente com antipsicéticos atipicos, em regime de monoterapia,
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por um periodo de até seis semanas (fase 1a). Caso obtenha resposta adequada, o respectivo
antipsicotico administrado deve ser mantido como medicacdo de manutencdo. Caso ndo
responda a este primeiro tratamento, o paciente deve ser tratado com um segundo antipsicotico,
também de preferéncia atipico, em doses adequadas e em monoterapia, por um periodo minimo
de seis semanas (fase 1b). Novamente, caso esta alternativa tenha gerado resposta, o paciente
deve prosseguir com o respectivo antipsicético. Caso isto ndo ocorra, 0s antipsicéticos tipicos
séo utilizados como uma terceira tentativa (fase 1c; FLEISCHHACKER, 2002).

Os antipsicoticos tipicos acarretam reacdes adversos (RAM) importantes em muitos
pacientes, como SEP e queixas subjetivas de disforia, 0 que compromete a tolerabilidade e a
aderéncia ao tratamento. Por este motivo, tais fatos estimularam o desenvolvimento de
antipsicoticos atipicos, cuja principal vantagem é baixo risco de SEP, especialmente discinesia
tardia. Outrossim, 0s antipsicoticos atipicos demonstraram maior eficicia no tratamento dos
sintomas negativos, dos distdrbios cognitivos e dos sintomas depressivos (MOLLER, 2000a e
2000b). O diagndstico precoce das RAM e seu manejo é muito importante e pode contribuir

para a adesdo do paciente ao tratamento.

* 6 semanas *apos 6
« Avaliar a semanas Monitorar a
resposta: *Sem reposta
nao resposta resposta
Fase la Fase 1b Fase 1c

Figura 2: Tratamento inicial da esquizofrenia com antipsicotico

Uma grande limitacdo do tratamento da esquizofrenia ainda é a falta de método simples,
rapido e barato que permita dosar a concentracao plasmatica do farmaco no plasma do paciente
gue ndo se obteve a resposta terapéutica. Muitas vezes, 0 insucesso terapéutico pode estar
relacionado a concentracdo plasmatica na faixa subterapéutica e um simples ajuste na dose

poderia resolver o problema, ndo sendo necessario a troca do farmaco.
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Apesar de ser recomendado a monoterapia e, sempre que possivel, manter a
monoterapia, na pratica clinica € comum a associacdo de farmacos para o tratamento da
esquizofrenia. Quanto a eficacia dos antipsicaéticos tipicos na reducdo de sintomas positivos e
na prevencdo de recidivas, seus efeitos sdo inquestionaveis. Todavia, esses medicamentos
possuem alcance limitado sobre os sintomas negativos e a disfungéo cognitiva, contribuindo
para a baixa qualidade de vida e os déficits funcionais (MOLLER, 2000a e 2000b).

Durante o tratamento com o antipsicotico, paciente pode apresentar alteracdes motoras
que levam a prescri¢do do biperideno. Também o paciente com diagnostico de esquizofrenia
pode se mostrar extremamente agitado e agressivo e adiciona ao tratamento um
benzodiazepinico. E de acordo com as necessidades clinicas do paciente, 0 médico se vé
obrigado a fazer novas inclusbes de medicamentos. Esta associacdo de farmacos expbe ao
paciente ao risco de interacdes medicamentosas, algumas vezes, a associacdo dos farmacos €
contraindicada ou podem gerar graves danos nao justificando a associacao.

Os programas que permitem a analise detalhada das interacdes medicamentosas, bem
como sua estratificacdo de risco, em geral, estdo na lingua inglesa. Muitos profissionais ndo
dominam este idioma, isso dificulta uma analise mais detalhada das possiveis interacdes e seu
potencial risco. Visando minimizar o risco da interacdo medicamentosa, caso 0 Servigo seja
informatizado, pode-se adotar alertas no sistema de registro eletrénico. Também o habito de
analise das prescri¢Bes dos farmacos, antes da admissao hospitalar, e de reconciliacdo, anterior
a alta devem ser fortalecidos.

No caso especifico da esquizofrenia, até 30% dos pacientes podem ser refratarios (ER)
ao tratamento, ou estratégias de tratamento inadequadas em relacdo & dose ou a duragdo do
tratamento (MELTZER; KOSTACOGLU, 2001). A principal caracteristica dos pacientes
refratarios ao tratamento é a persisténcia de sintomas positivos moderados a graves
(PEUSKENS, 1999), presenca de sintomas negativos, alteragdes cognitivas e incapacidade de
retornar ao melhor nivel de funcionamento pré-morbido (MELTZER; KOSTACOGLU, 2001).

O critério de Kane e Meltzer é mais amplamente utilizado para a defini¢do de ER, sendo
este tridimensional: historico de falta total ou parcial de resposta a tratamentos anteriores
usando dois antipsicéticos em doses e periodos adequados; o paciente apresentar um certo nivel
de gravidade psicopatoldgica; e Confirmatoério, i.e., apds o tratamento com um ou mais
medicamentos antipsicéticos, o paciente deve apresentar melhora minima na sintomatologia em
comparagao aos niveis de psicopatologia prévios ao tratamento (KANE et al., 1988; ELKIS;
MELTZER, 2007).
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No caso ER, o tratamento medicamentoso deve ser feito com antipsicético atipico
clozapina (WARNEZ; ALESSI-SEVERINI, 2014), cujo beneficio pode ser resposta
satisfatoria, porém ndo é isenta de efeitos adversos (agranulocitose, sonoléncia/sedacao,
tontura, taquicardia, constipacao, dentre outros) e, principalmente, efeitos metabdlicos (ganho
de peso, aumento da adiposidade central, dislipidemia, intolerdncia a glicose e resisténcia a
insulina; RUMMEL-KLUGE et al.,, 2010; BOYER et al., 2013; WARNEZ; ALESSI-
SEVERINI, 2014).

Conforme ja relatado anteriormente, sdo varios os obstaculos a serem se obter 0 sucesso
terapéutico, a presenca do farmacéutico na equipe multiprofissional é essencial para a superacao
dos problemas relacionados ao tratamento. O farmacéutico deve assumir uma atitude de
cuidador, para identificar barreiras na adesao e ajudar pacientes com esquizofrenia a supera-las
(ANGONESI; RENNO, 2011; CUNHA et al., 2020), sendo que este profissional deve atuar na
desde a fase do acolhimento dos pacientes com esquizofrenia, estabelecendo um plano de
cuidado. E a cada nova consulta, o farmacéutico deve rastrear se existe algum problema,
podendo utilizar o fluxograma abaixo neste processo de rastreamento (Figura 3) e estabelecer

as medidas que visem a superacdo da questdo que serdo propostas nos capitulos a seguir.
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i valiar o tempo tratamento
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medicamento e como contornar o problema )

J

Figura 3: Fluxograma para o rastreamento dos problemas de acesso aos servigos de salide e medicamentos e PRMs
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Mesmo contando com a ampla experiéncia da equipe multiprofissional, ainda podem
ocorrer eventos adversos relacionados a medicamentos, que podem ocasionar importantes
agravos a saude dos pacientes, com relevantes repercussdes econdmicas e sociais (OTERO;
DOMINGUES, 2000). Dentre os eventos, tém-se os erros de medicacdo que podem assumir
dimensdes clinicamente significativas e custos relevantes ao sistema de satude (ANACLETO et
al., 2010).

As primeiras estratégias para a prevencao do erro de medicacéo é o reconhecimento que
os homens séo faliveis e, que por mais bem estruturado que seja o servico de saude, havera uma
certa taxa erro e que estes sdo consequéncias e ndo causas. Ao acontecer o erro, é importante
conhecer as causas em sua plenitude e tracar estratégias de prevencdo do erro (COOK;
WOODS; MILLER, 1998).

No entanto, quando se detecta um erro na area da salde a medida ainda mais adotada é
da punicédo do responsavel pelo erro, isto visa dd uma resposta a sociedade. Este tipo de atitude
é um grande obstaculo, pois ndo permite conhecer em sua plenitude o problema e nem tracar
estratégias de prevencao. Para reduzir os erros de medicacdo e melhorar a seguranca do sistema
¢ importante que a instituicdo estabeleca um compromisso com a cultura da seguranca,
incentivando que os funcionarios notifiquem os erros sem medo de serem punidos
(ANACLETO et al., 2010).

Estudos de erros de medicacdo sdo mais frequentes em ambientes hospitalares, ndo
sendo comum para pacientes em atendimento ambulatorial. Revisitando o trabalho de Otero e
Domingues (2000), durante a consulta farmacéutica algumas questdes podem ser investigadas

e estabelecidas estratégias para a correcdo do erro (TABELA 1).
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Tabela 1: Investigando os erros de medicagéo

Questdes investigadas

| sim | N#o

Qualidade da prescricao

Medicamento prescrito é apropriado para o quadro clinico

Nd&o existe nenhuma condicéo clinica que contraindique o uso do medicamento

O paciente ja utilizou farmaco da mesma classe e teve RAM ou outro problema

O medicamento dispensado é 0 mesmo do prescrito

Omissodes

Na prescricdo, faltam de medicamentos para o tratamento

Né&o foram dispensados todos os medicamentos

O paciente ndo utilizou todos 0os medicamentos prescritos

Erro na dose

A dose esta superior, inferior ou houve doses extras

corretamente

O paciente abriu a capsula, partiu 0 comprimido ou nao utilizou a unidade de medida

Administracdo do medicamento

O paciente utiliza em jejum ou com alimento, seguindo todas as orientacdes recebidas

O paciente utiliza na frequéncia recomendada (ex. 6 em 6h), seguindo rigorosamente
0 horério estabelecido no plano de cuidado

O paciente omite doses, pois as vezes, esquece de utilizar os medicamentos

Adesdo ao tratamento

O paciente sabe relatar corretamente o uso do medicamento
(caso negativo: aplicar Morisky)

Monitorizacdo

O paciente comparece regularmente as consultas permitindo seu monitoramento

O tratamento adotado esta produzindo a resposta desejada

Naranjo)

O tratamento adotado esta produzindo RAMSs (caso de suspeita, utilizar o algoritmo de

Armazenamento domiciliar do medicamento

Local:

O paciente armazena corretamente o medicamento

Diagndstico do erro:

Proposta de intervencéo:

Estabelecimento da data de verificacdo se houve correcdo do erro:

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda que 0s servigos de

salide possuam sistemas de prevencdo de Erros de Medicacdo, cujo os objetivos sdo:

“Promover a busca e identificagdo dos erros humanos e institucionais e promover a
prevencdo dos acidentes nos cuidados a salde; Estimular a incorporacdo de novos
conhecimentos sobre origem das ameacas a seguranca dos pacientes; Aumentar a
conscientizacdo e criar a comunicagdo e o dialogo para aprimorar a seguran¢a dos
pacientes; e Desenvolver abordagens em informacéo, relacionamento colaborativo e
educacional que promova a seguranca do paciente” (Anvisa, 2010).

Visando alcancar os objetivos, é importante identificar, relatar e analisar as causas

envolvidas no erro, aumentado a compreensédo da equipe em relacao ao problema, contribuindo

para a mudanca no servico que visem a prevencdo dos erros previsiveis. Sempre deve ser

avaliado a efetividade das técnicas projetadas para prevenir erros e aumentar a seguranga

(ANVISA, 2010).
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Sendo assim, os Centros de Atengdo Psicossocial (CAPS) sdo essenciais para as novas
praticas em saude mental, desenvolvendo estratégias para a reversdo do modelo hospitalar.
Neste contexto, a proposta do CAPS em promover a integralidade da atencdo e a humanizagéo
da assisténcia em salde, corrobora para 0 sucesso do projeto terapéutico dos pacientes, sendo
fundamental a participacédo de profissionais farmacéuticos na detecgéo de fatores relacionados
ao processo de utilizacdo dos medicamentos (ZANELLA et al., 2015).

Desta forma, orientar o paciente quantos ao uso dos medicamentos psicotropicos e,
também, enfatizar o cumprimento da farmacoterapia, informar sobre as interacGes
medicamentosas e de alimentos, reconhecimento de reagfes adversas potenciais, sdo agoes
essenciais para identificar, corrigir ou reduzir possiveis riscos associados a farmacoterapia
(ZANELLA et al., 2015).

Portanto, é notdrio que tais estratégias sdo capazes de contribuir na prevencgdo, deteccéo
e reducdo dos PRMs que possam comprometer o tratamento em geral e, consequentemente,
auxiliar os pacientes quanto ao enfretamento das dificuldades dos tratamentos bem como

propiciar melhor qualidade de vida.
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CAPITULO 3: A GESTAO DO ACESSO AOS SERVICOS DE SAUDE E

MEDICAMENTOS (PRM1)

A histéria da loucura é centrada em um modelo mitico-teoldgico, pois 0 homem é
controlado pelos caprichos dos deuses, e assim a loucura € considerada uma intervencao ou
obra dos Deuses (FOUCAULT, 1967; CARNIEL; PEDRAO, 2005). Hipdcrates entendia a
loucura a partir de desarranjos organicos e apresentou a teoria organicista, onde a loucura
resultava de crises no sistema de humores. Entdo, a loucura foi conceituada como qualquer
doenca somatica, com sintomas corporais e, secundariamente, mentais (CARNIEL; PEDRAO,
2005). Na Idade Média, a crenca da relacéo loucura como obra do deménio foi reforgada, sendo
recomendados jejuns, oracles, frequéncia a igreja, ou até mesmo o exorcismo (FOUCAULT,
1967; CARNIEL; PEDRAO, 2005).

No século XIX, Pinel descreve que a loucura derivava da lesdo do intelecto, sendo o
louco uma pessoa de maus habitos. Para interditar esses loucos, surgiram os chamados
manicdmios (hospicios, asilos, hospitais psiquiatricos e demais lugares de tratamento da doenca
mental) que se valem do principio do isolamento da pessoa (louca) da sociedade. Os internados
perdiam todas as suas referéncias de vida, eram excluidos do convivio familiar, do trabalho, do
local onde moravam, da cidade, entre outros. Perdiam, portanto, a maior garantia que a
sociedade moderna pretendia dar a todos: a cidadania (DESVIAT, 1999; CARNIEL; PEDRAO,
2005). Em geral, estes locais possuiam fins filantropicos e estava ligado a instituicdes religiosas
(CARNIEL; PEDRAO, 2005).

Foi em meados do século XX, em que ocorreu a Revolucdo Farmacoldgica da
Psiquiatria, com destaque para a introducdo dos medicamentos psicoterapéuticos, capazes de
melhorar consideravelmente o estado de muitos, que iniciou a luta contra a internagdo dos
esquizofrénicos em hospicios (SILVA, 2006). Desde entdo, os medicamentos antipsicoticos
tém sido o esteio do tratamento da esquizofrenia (MORAES, 2010).

Outro movimento importante foi a Reforma Psiquiétrica, tendo iniciado na década de
1980, com o objetivo de provocar mudancgas na forma de cuidar das pessoas com transtornos
psiquicos no Brasil. Esta reforma ganhou for¢a e causou grande impacto nos trabalhadores da
area da saude, insatisfeitos com o modelo manicomial que tratava os pacientes psiquiatricos,
isolando-os do convivio familiar e comunitario dentro dos hospitais psiquiatricos (LIMA et al.,
2012). Neste contexto, com a mudancga de direcionamento de uma assisténcia basicamente

hospitalar para uma assisténcia mais inserida na comunidade, ocorre a implantagéo de servicos
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de satide mental comunitarios em todo o pais, sendo a hospitalizag&o o ultimo recurso, reservada
para casos mais graves, evitando as internacdes de longa duracéo (SILVA et al., 2012).

Em 2001, a promulgacdo da lei n.° 10.216/2001 redireciona a assisténcia em Saude
Mental, privilegiando o oferecimento de tratamento em servicos de base comunitaria. Logo,
foram criados, para os portadores de sofrimento psiquico, 0s Nicleos de Apoio Psicossociais
(NAPS) que, apo6s alguns anos, ampliaram as atividades oferecidas, passando a se denominar
Centro de Atencao Psicossocial (CAPS) e Hospitais-dia (BRASIL, 2004). Nos CAPS, séo
realizados atendimentos individuais, de grupo e oficinas terapéuticas, além da dispensacao de
medicamentos de forma gratuita aos seus usuarios (BRASIL, 2013).

Dentre as patologias tratadas no CAPS, esta a esquizofrenia que segundo a Portaria n°
364/2013:

Constitui um grupo de distarbios mentais graves, sem sintomas patognoménicos, mas
caracterizados por distorgdes do pensamento e da percepg¢do, por inadequacdo e
embotamento do afeto sem prejuizo da capacidade intelectual (embora ao longo do
tempo possam aparecer prejuizos cognitivos) (BRASIL, 2013).

No Brasil, a porta de entrada do SUS para o paciente com esquizofrenia é a atencéo
bésica, isto é, as Unidades Bésicas de Salude e Estratégias de Saude da Familia. O usuario deve
passar pela consulta com o médico e pode ser encaminhado para o CAPS ou para 0
acompanhamento do psicélogo. Muitas vezes, o familiar tem dificuldade para o agendamento
da consulta com 0 médico, isto pode retardar o diagnéstico. E sempre importante registrar se o
usuario teve ou ndo dificuldade para o acesso do servico, e esta informacdo devem ser
repassadas para que 0s gestores possam repensar a oferta do servico.

Dentro do quadro psicético, especificamente em episodios de delirio e alucinagdes, €
comum a manifestacdo de comportamentos autoagressivos e o suicidio. Também é frequente a
agressividade fisica e verbal para com terceiros, que tendem a ocorrer na sua generalidade em
ambiente familiar ou com individuos proximos do paciente, sendo necessario uma vigilancia
constante que pode incluir o internamento hospitalar. E importante ressaltar que a internagéo
deve ser por periodo curto e, assim que possivel, o paciente deve ser reintegrado ao ambiente
familiar ou de outros elementos proximos e/ou significativos do paciente (cuidadores informais;
SANTOS, 2019).
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Antes da internacdo, o paciente ja utilizava medicamentos e durante a interna¢éo, novos
medicamentos podem ser adicionados ao tratamento, sendo necessario a reconciliacao
medicamentosa. Que consiste em um processo para obtencdo de uma lista completa dos
medicamentos que o paciente utiliza em casa (incluindo nome, dosagem, frequéncia e via de
administracdo), e comparada com as prescricdes medicas feitas durante a internagdo e alta
hospitalar, e tem como principal objetivo, diminuir a ocorréncia de erros de medicacdo quando
0 paciente muda de nivel de assisténcia a saude (ASPDEN et al., 2007).

No caso do paciente com esquizofrenia, adotar o modelo de reconciliagdo
medicamentosa proposto por Ketchum e col. (2005) parece ser adequado. Inicialmente, a equipe
multiprofissional deve estabelecer quem serd o responsavel pela reconciliacdo de
medicamentos na internacdo e na alta, que podera incluir um farmacéutico, um médico e um
enfermeiro, seguido do desenvolvimento de um instrumento para a coleta dos dados. Este
profissional deve levantar o historico de utilizagdo dos medicamentos, através de conversas
com pacientes e familiares, revendo os registros provenientes da admissdo e checando as
informacgdes com os profissionais do CAPS ou da UBS, também deve buscar as informacdes
com a equipe do hospital. Apos todo o levantamento dos dados e avaliagdo da reconciliagdo de
medicamentos, o profissional deve compartilhar com toda a equipe.

O fluxograma apresentado se fundamentou no trabalho realizado por Santos e col.
(2019), com algumas adequacdes. A chegada do paciente no hospital deve envolver a realizacao
da conciliacdo terapéutica. O diagndstico de discrepancias entre os medicamentos utilizados
antes da internacdo e os medicamentos prescritos durante a internagdo deve ser realizado, neste
caso, 0 médico deve ser consultado e se necessario feita a alteragdo na prescricdo dos
medicamentos. Além disso, todo o processo de reconciliacdo de medicamentos deve ser
registrado e discutido com a equipe multiprofissional.

Para que ocorra a reconciliacdo de medicamentos é essencial a comunicacao entre a
equipe multiprofissional, pois, além dos farmacéuticos, médicos e toda a equipe de enfermagem
atuam em diferentes etapas da terapia medicamentosa (LINDENMEYER; GOULART;
HEGELE, 2013). A falta de didlogo entre a equipe pode gerar duvidas sobre o historico
medicamentoso do paciente, e isto pode contribuir para erro de medicacéo.

Outra questdo importante a ser abordada é a vulnerabilidade do paciente durante a
migracdo para o ambiente hospitalar, ficando propenso a erros. Esta vulnerabilidade esta
relacionada a comunicacdo ineficiente entre as diferentes equipes assistenciais e a perda de
informacdes durante seu trajeto clinico, podendo resultar em prejuizos para o tratamento e
favorecer os eventos adversos (LINDENMEYER; GOULART; HEGELE, 2013). Neste
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contexto, € importante que quando o paciente com esquizofrenia sai do ambiente hospitalar seja
encaminhada para a atencéo basica e para o servigo especializado um relatério com seu histérico
clinico e medicamentoso. Também, é importante que estes servicos encaminhem para o

hospital, durante o processo de internacdo, um relatorio do usuério.
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Um problema frequente é a falta de acesso aos medicamentos e, muitas vezes, 0 Usuario
do SUS recorre a judicializacdo para ter acesso ao medicamento. Em geral, o usuario obtém
parecer favoravel e o custo do econémico do medicamento para o SUS é mais elevado quando
comparado a aquisicdo que segue o rito normal. Neste contexto, é necessario responder as
questdes abaixo (TABELA 2):

Tabela 2: Fatores que devem ser avaliados quando nao ha disponibilidade do medicamento
Sim Né&o

Existe protocolo clinico (PCDT) que recomende o uso do medicamento para a
esquizofrenia?
Existe revisdo sistemética (RS) que demonstre o beneficio do tratamento?
O medicamento estd na REMUME
O medicamento estd na RENAME
Existe outra alternativa terapéutica que possa substituir o medicamento?
Se sim: conversar com o prescritor
Caso ndo conste nas relaces: baseado no PCDT e RS, vocé recomenda a
inclusdo do medicamento
Existe recurso para a aquisi¢cdo do medicamento
Se sim, avalie as demais questdes
A selecdo foi realizada?
Houve a programacao?
Houve a aquisicéo?
O medicamento foi armazenado em condi¢des adequadas?
Houve a distribuicdo em tempo habil para os servigos
O paciente dispfe da prescri¢do
Houve problema para a dispensa¢do do medicamento
Houve a judicializacdo do medicamento
Diagnostico do problema:
Proposta de intervengdo
Data de verificacdo se o problema foi resolvido

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define os medicamentos essenciais como 0s
responsaveis por satisfazer as necessidades prioritarias do cuidado a saude, sendo a selecdo dos
medicamentos baseada na perspectiva epidemioldgica capaz de refletir as necessidades
coletivas. Para isso, sdo recomendados estudos mais abrangentes que possam identificar 0s
problemas de salde da populacdo, utilizando critérios de eficacia, seguranca, conveniéncia,
qualidade e custo-efetividade (FIGUEREDO; SCHRAMM; PEPE, 2014).

Outrossim, a etapa de selecdo dos medicamentos é fundamental para orientar a pratica
clinica, além de possibilitar a melhora da qualidade de atencdo a salde, da gestdo dos
medicamentos e fomentar a capacitagdo dos prescritores. Neste interim, sdo levados em
consideracao também os medicamentos de alto custo, quando representam a melhor escolha em
casos de epidemiologia mais relevante. Ademais, 0s medicamentos essenciais tem o objetivo
de propor o tratamento mais custo-efetivo para uma dada condicédo patoldgica. Por isso, utiliza-
se a Medicina Baseada em Evidéncias para auxiliar na selecdo desses medicamentos, criando a
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Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instrumento norteador das agdes
de planejamento e de organizacédo da assisténcia farmacéutica no SUS e base para a organizacao
das listas estaduais e municipais (FIGUEREDO; SCHRAMM; PEPE, 2014).

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos do Ministério
da Saude que visam garantir as melhores estratégias para o diagndstico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS. Além disso, possuem recomendacgdes de
condutas clinicas, medicamentos, produtos e procedimentos nos diversos estagios da doenca ou
do agravo a salude. Neste sentido, a salde baseada em evidéncias direciona a elaboracdo de
recomendacg0Oes dos PCDT, instrumento essencial para o prescritor, paciente e para os gestores,
capazes de auxiliar nas tomadas de decisdes quanto a prescricdo de medicamentos e aumento
da adesdo ao tratamento (PEPE, 2011; CONITEC, 2019).

No Brasil, 0s PCDT sdo uma extensao da RENAME com o proposito de criar protocolos
clinicos e padronizar medicamentos, indicados principalmente pela importancia epidemioldgica
da doenca que tratam ou pelo seu custo, impacto sanitario, ou ainda por questfes de seguranca
(PEPE, 2011). Assim, os medicamentos indicados para uso na esquizofrenia fazem parte do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, previsto na RENAME (CONITEC,
2015). Por exemplo, os antipsicéticos de segunda geracdo sdo indicados para pacientes
refratarios ao tratamento com os de primeira geracdo, sendo a olanzapina entre 0s
medicamentos de alto custo mais prescritos e com gastos elevados em um programa de
dispensacdo no estado de Santa Catarina. Disto isto, informagfes mais precisas sobre a
efetividade e custos do tratamento da esquizofrenia em pacientes do SUS ainda sdo escassas
(LINDNER et al., 2009).

Apesar da eficacia da terapia antipsicotica atual em melhorar os sintomas positivos
associados a esquizofrenia, tal eficacia é limitada aos sintomas negativos, levando ao
comprometimento cognitivo e funcionamento social. Para mais, os atuais tratamentos estéo
ligados aos efeitos adversos substanciais, como deficiéncias motoras, ganho de peso, distlrbios
metabolicos e fatores de risco cardiovascular. Com isso, entre os estudos com novos
medicamentos, a lumateperona destaca-se por apresentar um mecanismo de ac¢do Unico, pois
modula simultaneamente a serotonina, a dopamina e a neurotransmissdo do glutamato,
permitindo tratar a esquizofrenia com poucos efeitos adversos. Desse modo, faz-se necessario
equilibrar a eficAcia com a tolerabilidade e a seguranca dos tratamentos prescritos, com o
propdsito de otimizar os resultados dos tratamentos com antipsicoticos, permitindo controlar 0s
sintomas e alcancar a remissdo dos mesmos junto com a recuperacdo funcional, além de

considerar as diferencas previsiveis nos perfis de efeitos adversos dos antipsicéticos, sendo
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essencial o gerenciamento bem-sucedido da doenga (CORRELL, 2007; CORRELL et al.,
2020).

Algumas vezes, o medicamento esta padronizado, porém néo esta disponivel para a
dispensacao nos servicos de salde. Para se ter acesso aos medicamentos € necessario que haja
um financiamento sustentado e este é de responsabilidade das trés esferas de gestdo do SUS e
pactuado na Comissdo Intergestores Tripartite (CIT). A Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica (PNAF) do SUS define as diretrizes de gestdo para assegurar o fornecimento e o
uso apropriado de medicamentos (SANTOS et al., 2016). Os medicamentos estdo dispostos em
trés componentes: basico, estratégico e especializado. Cada componente possui suas regras de
financiamento (BRASIL, 2007), sendo que o financiamento do componente basico envolve
recursos do municipio, estado e unido, com medicamentos destinados ao tratamento de doencas
mais prevalentes (SANTOS et al., 2016).

J&, o componente estratégico da assisténcia farmacéutica é responsavel por garantir o
acesso aos medicamentos e insumos destinados ao controle de doencas e agravos especificos
com potencial impacto endémico, muitas vezes relacionadas a situacGes de vulnerabilidade
social e pobreza. Em relacdo ao financiamento, tal aquisicdo de medicamentos e insumos
destinam-se aos programas estratégicos de saude do SUS, que visam atender pacientes
acometidos por tuberculose, hanseniase, malaria, leishmanioses, doenca de Chagas, colera,
esquistossomose, filariose, meningite, entre outras doencas decorrentes e perpetuadoras da
pobreza. Além do mais, deve-se garantir 0 acesso dos antivirais, antirretrovirais para tratamento
de HIV/aids, hemoderivados e pro-coagulantes, vacinas, soros e imunoglobulinas,
medicamentos e insumos destinados ao combate do tabagismo e ao programa de alimentacdo e
nutricdo. Dessa forma, cabe ao Ministério da Saide adquirir e distribuir esses itens aos estados
e ao Distrito Federal, cabendo a esses 0 recebimento, o armazenamento e a distribuicdo aos
municipios (RENAME 2020).

Em relagdo ao componente especializado da assisténcia farmacéutica, as estratégias de
acesso aos medicamentos no ambito do SUS tem a finalidade de garantir a integralidade do
tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, principalmente, agravos cronicos, com
tratamentos de alto custo ou de maior complexidade. Para tanto, este acesso ocorre de acordo
com critérios definidos em protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDTs) publicados
pelo Ministério da Saude. Assim, os PCDTs sdo responsaveis por definir as linhas de cuidado
para cada condicdo clinica, indicando a melhor abordagem terapéutica, com base nas melhores
evidéncias disponiveis (RENAME 2020).
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Contudo, apesar de sua consistente estrutura, a Politica de Assisténcia Farmacéutica
apresenta alguns fatores quanto as dificuldades em atender as necessidades do fornecimento de
medicamentos, entre o0s quais destacam-se o desconhecimento ou a ndo adesao dos prescritores
as listas de medicamentos disponiveis, ou ainda a pressao do setor produtivo em prol do uso de
farmacos ndo contemplados nas listas (LISBOA et al., 2016; VIEIRA, 2018).

Destarte, para qualificar a gestdo da Assisténcia Farmacéutica nas trés esferas do SUS
e contribuir para a ampliacdo do acesso aos medicamentos e a qualificacdo da atengéo a saude
prestada & populacéo, foi criado o Sistema Nacional de Gestdo da Assisténcia Farmacéutica,
denominado de HORUS, disponibilizado aos estados, Distrito Federal, municipios e Distritos
Sanitarios Especiais indigenas por meio do Ministério da Saude. Este sistema de informacao
web permite identificar em tempo real os estoques nas centrais de_abastecimento farmacéutico,
farmécias e unidades de dispensacdo, além do rastreamento dos medicamentos distribuidos e
dispensados. Logo, tal recurso pode auxiliar no agendamento das dispensacdes e conhecimento
sobre a demanda dos medicamentos e origem das prescri¢Oes, para que possa ser realizado um
melhor controle e monitoramento dos recursos financeiros investidos na aquisicdo e
distribuicdo dos medicamentos (BRASIL, 2014).

E importante destacar também que o sistema Horus faz a atualizago permanente dos
parametros definidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas de abrangéncia
nacional, publicados pelo Ministério da Satde. Com isso, permite gerar dados para a construcao
de indicadores de assisténcia farmacéutica, ferramentas essenciais para auxiliar a avaliagéo,
monitoramento e planejamento das a¢cdes no &mbito de cuidado farmacéutico (BRASIL, 2014).

Além da disponibilidade do recurso para a aquisi¢do do medicamento, € importante que
a organizacdo da Assisténcia Farmacéutica tenha um enfoque sistémico, sendo as agdes
articuladas e sincronizadas entre as diversas partes que compdem o sistema (MARIN et al.,
2003). A execucdo de uma atividade de forma impropria prejudica todas as outras e como
consequéncia, ndo serd possivel a prestagdo dos servi¢os de forma adequada, acarretando
prejuizo aos usuarios (CONASS, 2004). A figura 6 resume a organizacdo sistematica da

Assisténcia Farmacéutica.
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Figura 6: Ciclo logistico da Assisténcia Farmacéutica

De acordo com a OMS, os altos gastos em salde sdo decorrentes do envelhecimento da
populacdo, do aumento da prevaléncia de multiplas doencas cronicas, ainda da incorporagao de
novas tecnologias. Neste aspecto, a distribuicdo de medicamentos na Atencdo Bésica a Salde
(ABS) é fundamental para o processo de cura, reabilitacdo e prevencao de doencas. Por isso, a
ampliacdo do acesso da populacédo ao sistema de saude publico, principalmente através da ABS,
vem exigindo mudancas na organizacao da Assisténcia Farmacéutica (AF) dentro do SUS, com
0 intuito de aumentar a cobertura da distribui¢do gratuita de medicamentos e a0 mesmo tempo
minimizar custos (OLIVEIRA, 2008; MASSUA, 2020). Dessa maneira, no Brasil, ainda que o
percentual do gasto publico em salde seja historicamente inferior ao privado, a implementacéo
do SUS realiza inovagdes no modelo de financiamento do sistema de saide, que induziram
transformacGes no modelo de atencdo no pais._Tais transformacdes geram impactos na saude
da populacéo que precisam ser identificados e monitorados (MASSUA, 2020).

Diante deste cenario, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF),
aprovada em 2004, vem reforcar o carater amplo da AF, com acBes voltadas a promocao,
protecdo e recuperacdo da saude, garantindo os principios da universalidade, integralidade e
equidade do SUS. Dentre as principais mudancas da AF, destaca-se a descentralizacdo da
aquisicéo e distribuicdo de medicamentos essenciais, conforme as necessidades das populagdes
locais obedecendo os critérios epidemioldgicos. Neste caso, o gestor federal participa do

processo de aquisicdo por meio do repasse fundo a fundo de recursos financeiros e a cooperagao
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técnica. A partir de entdo se d& inicio ao processo de descentralizacdo da AF no SUS
(OLIVEIRA, 2008).

Todavia, a organizacéo e financiamento da AF no ambito do SUS aponta duas realidades
distintas, surgindo de um lado uma AF legal, consolidada e estruturada pelas respectivas leis e
portarias, que pretende contribuir para uma melhor organizacdo da AF nos municipios. Em
contrapartida, nota-se a AF real, marcada por varias dificuldades de ordem organizacional e
financeira, comprometendo o acesso dos usuarios aos medicamentos necessarios para a sua
terapéutica (OLIVEIRA, 2008).

No caso da saude mental, a aquisicdo dos medicamentos esti regulamentada pela
Portaria GM/MS n. 1077, de 24 de agosto de 1999, sendo o repasse realizado mediante
cumprimento de alguns requisitos estabelecidos na portaria. Logo, os Centros de Atencéo
Psicossocial (CAPS), criados como servicos regionalizados, integram a rede de atencdo a Saude
Mental e proporcionam o atendimento as particularidades da comunidade local. Assim, surge
uma nova modalidade de atencdo implantada no SUS, na qual os CAPS séo responsaveis pela
construcdo de uma politica pablica baseada em praticas multiprofissionais e interdisciplinares
(SILVA; LIMA, 2017).

Por conseguinte, as estratégias dos CAPS auxiliam na desinstitucionalizacdo de
portadores de transtornos mentais, acompanhado da redugdo de leitos hospitalares, através de
um processo planejado e articulado em consonancia com a expansao da rede de acdes e servicos
territoriais. Sendo assim, tais articulagfes se baseiam no tratamento e atendimento de crises e
urgéncias, utilizando os medicamentos como uma atividade comum e inerente ao plano
terapéutico. Para tanto, faz-se necessario uma organizacdo propria do servico de AF,
relacionada ao uso racional dos medicamentos, capaz de contemplar diversas atividades
voltadas para sua disponibilidade, conservacdo, controle de qualidade, alem de atividades
assistenciais que possam garantir a seguranca e a efetividade desses medicamentos. Porém,
ainda sdo necessarios mecanismos de acompanhamento e avaliacdo da utilizacdo de
medicamentos, junto com a divulgacdo de informacgbes, a fim de realizar a educacdo
permanente dos profissionais de salde e orientar sobre o uso racional de medicamentos
(SILVA; LIMA, 2017).

Portanto, a AF nos CAPS demanda adequado planejamento, com o objetivo de
proporcionar a assisténcia terapéutica integral, promocédo e recuperacdo da saude, sendo as
farméacias destes centros um espaco de referéncia na dispensacdo de medicamentos da salde
mental. Neste sentido, a participacdo do farmacéutico nos CAPS e fundamental para estabelecer

0 primeiro contato com o usuério, ou ainda, atuar como um elo junto aos demais profissionais
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da equipe de saude mental, auxiliando também em estratégias de adesdo ao tratamento e
cuidado a saude mental (SILVA; LIMA, 2017; MASSUDA, 2020).
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CAPITULO 4: ARESPOSTA AO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Apesar dos avancos cientificos, as causas da esquizofrenia sdo ainda ndo estdo
completamente elucidadas, had consenso em relaciona-la a interacdo de varidveis culturais,
psicologicas e bioldgicas, destacando as de natureza genética. Hoje, tem-se as seguintes teorias
em relacdo a doenca: teoria genética (desordem hereditaria); teoria neuroquimica (ha varias
hipdteses bioquimicas, dentre estas a hiperfuncdo dopaminérgica); e teoria psicologica
(relacionava o comportamento da mée ao surgimento da esquizofrenia, entretanto a falta de
comprovacao empirica fez com que caisse em desuso) (SILVA, 2006).

Entre parentes de primeiro grau de um paciente esquizofrénico, o indice gira em torno
de 10%. A taxa de concordancia para gémeos monozigoticos é de 44%, o que implica o fato de
que ser gémeo monozigotico de um paciente esquizofrénico constitui o maior fator de risco
isolado para esquizofrenia (NETO et al., 2007). J& as complicacbes obstétricas tém sido
reportadas com certa frequéncia nos relatérios médicos em até 20% dos casos envolvendo
pacientes esquizofrénicos. Em criancas que apresentam parentes de primeiro grau
esquizofrénicos, foram observadas alteracfes de funcdo executiva, atencdo, linguagem
receptiva e desenvolvimento cognitivo (KESHAVAN et al. 2006; NETO et al., 2007). Também
foram descritas maior prevaléncia de alteracdes comportamentais, como ansiedade social e
retraimento, e outras caracteristicas esquizotipicas (NETO et al., 2007).

Existe evidéncias cientificas que sugerem a relacdo entre a esquizofrenia e
desenvolvimento cerebral e estudos sugerem que eventos de ocorréncia precoce podem explicar
parte dos casos de esquizofrenia. Estes eventos interferem no desenvolvimento de estruturas
cerebrais e o individuo fica mais vulneravel ao surgimento da doenga. Condi¢Ges maternas no
primeiro trimestre da gestacéo, tais como diabetes, doenga pulmonar cronica, anemia, inani¢éo
maternal, podem contribuir para a ma nutricdo do feto e parecem aumentar o risco de
desenvolvimento da esquizofrenia (AKIL; WEINBERGER, 2000; SILVA, 2006). Também
parecem elevar o risco, 0 nascimento pré-termo, eventos perinatais e complica¢@es durante o
parto que podem ocasionar danos ao hipocampo e cortex cerebral por causar hipoxia ou
isquemia (SILVA, 2006).

AlteracBGes estruturais no cranio recém-desenvolvida como a atrofia cerebral,
alargamento dos ventriculos cerebrais e aumento de sulcos corticais foram identificadas em
pacientes esquizofrénicos cronicos e agudos, e ndo foi possivel estabelecer uma relagdo com a

idade e outros fatores. Vérias alteracdes podem ter relagbes com a génese de doenca:
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diminuigdes de volume em areas frontais, tdlamo, ganglios da base, corpo caloso, alteragdes
estruturais nos lobos temporais mediais (HOPKINS; LEWIS, 2000; SASSI; SOARES, 2001).

A hipotese da automedicacdo considera que o uso de maconha pelos pacientes visaria
aliviar sintomas negativos, como ansiedade, depressao ou efeitos adversos dos antipsicoticos.
Por conseguinte, a hipotese de vulnerabilidade considera que a maconha funcionaria como fator
de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia (NETO et al., 2007). Todavia, ndo foi
encontrada relacéo entre o inicio de uso de maconha na idade adulta e o desenvolvimento de
psicose, pois os dados corroboram para um modelo em que a interagdo genes-fatores ambiental
deve ocorrer em etapas especificas do desenvolvimento para a génese da esquizofrenia (CASPI
et al., 2005). Dessa maneira, uma melhor compreensao da fisiopatologia da esquizofrenia é
essencial para que tratamentos mais eficazes sejam desenvolvidos (BRESSAN; PILOWSKY,
2003).

Os tratamentos medicamentosos utilizados para a esquizofrenia atuam, principalmente,
na bioguimica dos SNC. Ao ocasionar a mudanca no SNC ocorrer a melhora dos sintomas da
doenca e os eventos adversas.

Na década de 60 (sec. XX), foi demonstrando que o0 antagonismo de receptores
dopaminérgicos, associado ao aumento compensatorio de dopamina em certas regides cerebrais
do cérebro de rato ocasionavam melhora clinica na esquizofrenia (NETO et al., 2007). Estudo
relata que psicoestimulantes, como anfetaminas, podem estimular a neurotransmissdo de
dopamina, quando administradas em altas e repetidas doses, levando a uma psicose toxica com
caracteristicas muito semelhantes as da esquizofrenia paranoide em fase ativa. Tais drogas
atuam nos terminais dopaminérgicos aumentando a liberacdo de dopamina, impedindo sua
inativacdo na fenda sinaptica e inibindo o mecanismo neuronal de recaptacdo existente na
membrana pré-sindptica. Por isso, sintomas como grande agitacdo psicomotora, alucinacfes
auditivas e ideias delirantes podem estar relacionados ao excesso de atividade dopaminérgica,
determinado pela anfetamina, sendo essas manifestacdes cessadas apds a administracdo de
neurolépticos blogueadores dos receptores dopaminérgicos, sobretudo do tipo D2, ricamente
distribuidos nos ganglios da base e areas mesolimbicas (SILVA, 2006).

Outro estudo demonstrou um maior aumento da liberacdo de dopamina apos
administracdo de anfetamina em pacientes esquizofrénicos quando comparados a controles,
primeira evidéncia in vivo de desregulacdo de neurbnios dopaminérgicos na esquizofrenia
(NETO et al., 2007). Essas observacdes constituem a base da hipotese segundo a qual alteragdes
nos niveis de dopamina seriam responsaveis pelos sintomas observados na esquizofrenia. Numa

formulagcdo mais recente, uma hipofuncdo dopaminérgica no cortex pré-frontal seria
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responsavel por um evento primario na esquizofrenia, seguido pelo aparecimento dos sintomas
negativos, levando a uma hiperfuncdo dopaminérgica secundaria no estriado, o que, por sua
vez, levaria ao surgimento dos sintomas positivos (NETO et al., 2007; STONE et al., 2007).

Ainda, outros estudos demonstram o papel importante do glutamato na migracdo
neuronal, no desenvolvimento de neurites, na sinaptogénese e na poda neuronal por apoptose.
H& uma grande diversidade de subtipos de receptores glutamatérgicos que sdo codificados
geneticamente, mas cuja expressdo pode ser alterada por fatores ambientais durante o
desenvolvimento cerebral, criando um modelo de disfuncdo glutamatérgica para a interacdo de
fatores de risco genéticos e ambientais observados na esquizofrenia (GOFF; COYLE, 2001;
NETO et al., 2007).

Pesquisas recentes tém sugerido que os receptores glutamatérgicos tipo N-methyl-D-
aspartato (NMDA\) estdo envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia e podem ser alvo para
tratamentos psicofarmacologicos, sendo o sistema glutamatérgico o maior sistema excitatorio
do sistema nervoso central (SNC) humano. Isso porque ele esta distribuido pela maior parte do
SNC, além de estar envolvido em funcgdes cognitivas de memdaria e aprendizado (BRESSAN;
PILOWSKY, 2003).

Os receptores glutamatérgicos tipo NMDA (N-metil-D-aspartato) sdo neuroreceptores
ionotropicos essenciais para a plasticidade neuronal e suas alteragdes estdo envolvidas na
fisiopatologia da esquizofrenia. Tais receptores contém canais idnicos que, ao serem ativados,
permitem a entrada de Na+ e K+ favorecendo a despolarizacdo do neurénio. Esses receptores
sdo divididos em receptores NMDA e ndo-NMDA, incluindo alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropionico (AMPA) e kainato. Dessa forma, receptores AMPA e Cainato estdo
localizados em regides telencefalicas, mediando a transmissdo rapida em sinapses excitatorias
e quando ativados, induzem uma despolarizagéo rapida do neurénio pés-sinaptico (BRESSAN;
PILOWSKY, 2003).

Receptores NMDA controlam a condutancia de Na*, K* e em especial do Ca®* por meio
da membrana neuronal. Logo, a atividade dos receptores NMDA ¢é regulada por uma série de
fatores que determinam a abertura do canal idnico e a entrada de Ca?*. Quando o receptor esta
em repouso, ions de Mg?* ficam ligados a um sitio dentro do canal idnico, impedindo o influxo
de Ca?". Com isso, 0 canal so é ativado quando ocorrem simultaneamente a ligacdo do
neurotransmissor glutamato, a ligacdo de glicina (co-agonista obrigatério) e a despolarizacéo
da membrana pos-sinaptica. Estes fatores provocam uma mudanca na conformacdo alostérica
do receptor, diminuindo a afinidade pelo Mg?*, sendo deslocado e, assim, permite o fluxo de

ions através do canal i6nico. A ativacdo dos receptores NMDA é voltagem dependente e ocorre
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através de receptores AMPA, localizados ao lado de receptores NMDA. Ao serem ativados, 0s
receptores NMDA agem no sentido de aumentar ainda mais a despolarizacdo iniciada pelos
receptores AMPA, aumentando a intensidade e prolongando a duracdo da despolarizacdo do
neurdnio pos-sindptico (BRESSAN; PILOWSKY, 2003).

Existem varios agonistas e antagonistas para os diferentes sitios de ligacdo no receptor
NMDA, no qual o sitio de ligagdo comum a phencyclidina (PCP), dizocilpina e ketamina é
essencial para a compreensdo da esquizofrenia, pois as drogas psicotogénicas agem sobre eles.
As evidéncias do envolvimento de receptores NMDA na esquizofrenia apontam uma relagéo
com os efeitos psicotogénicos da PCP, desenvolvida para ser um anestésico dissociativo.
Assim, observou-se que usuarios de PCP desenvolveram frequentes sintomas psicéticos, muito
semelhantes ao quadro esquizofrénico. A deteccdo destes achados em voluntarios sadios
possibilitou a formulagdo do modelo explicativo da esquizofrenia, chamado “psicose induzida
por PCP”, baseado no mecanismo de bloqueio dos receptores de NMDA. Posteriormente,
outros estudos controlados mostraram que inimeros antagonistas do receptor NMDA, agindo
no mesmo sitio de ligacdo da PCP, como a ketamina e dizocilpina, ou no sitio de ligacdo do
glutamato, também induzem sintomas psicoéticos. Tais evidéncias auxiliaram os pesquisadores
a propor que a hipofuncdo dos receptores NMDA poderia estar envolvida na complexa
fisiopatologia da esquizofrenia. Em sintese, a Teoria Dopaminérgica e a Teoria Glutamatérgica
apresentam-se como conceitos complementares na compreensdo da patogénese da
esquizofrenia (BRESSAN; PILOWSKY, 2003; NETO et al., 2007).

Evidéncias dos beneficios dos antipsicoticos para o tratamento da esquizofrenia e outras
classes

Em relacdo ao tratamento especifico da esquizofrenia, sua indicagdo destina-se a
pacientes que preenchem os critérios diagnosticos para esquizofrenia, episodio esquizofrénico
ou sintomas psicoticos relacionados ao transtorno esquizofrénico. Faz-se necessaria uma
avaliacdo da saude fisica e mental regularmente, para estabelecer possiveis comorbidades
relevantes (médicas e psiquiatricas), além de conhecer as circunstancias psicossociais e 0s
aspectos da qualidade de vida do paciente (FALKAI et al., 2006).

No tratamento da esquizofrenia sdo utilizados diferentes farmacos pertencentes a classe
dos antipsicéticos, que atuam em diferentes receptores pressentes no SNC. Os possiveis
receptores envolvidos na atividade dos diferentes farmacos estdo sumarizados na Tabela 3.

Algumas vezes, existe a associacdo entre a dificuldade da aprendizagem e esquizofrenia,
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ensaios clinicos randomizados ndo demonstraram evidéncias que o uso de medicamentos
antipsicoticos seja benéfico (DUGGAN; BRYLEWSKI, 2004).

Tabela 3: Ligagdo dos antipsicéticos aos diferentes receptores

Farmacos Afinidade pelos receptores
D1 D2 5-HT2 H1 oadr RM
Clorpromazina ++ +++ ++ ++ 4+ ++
Tioridazina + ++ ++ + +++ ++
Haloperidol + +++ + - ++ +/-
Flupentixol ++ +++ ++ ++ ++ -
Flufenazina + +++ + ++ ++ ++
Loxapina ++ + ++ + ++ ++
Clozapina ++ ++ +++ ++ ++ ++
Olanzapina + ++ ++ ++ ++ ++
Risperidona - ++ +++ ++ ++ ++
Sulpirida - +++ - - -
Quetiapina - + + - 4+ +
Aripiprazol - AP ++ + + R
Amisulprida - +++ +/- - - -
Ziprasidona + +++ +++ - + -
Zotepina ++ ++ + + + +

Legenda: D1, D2: receptores dos tipos 1 e 2 da dopamina; 5-HT2: receptor do tipo 2 da serotonina; H1: receptor
do tipo 1 da histamina; aadr: receptor alfa adrenérgico; RM: receptor muscarinico; Sinais (+) ou (-) de acordo com
a intensidade do efeito. FONTE: Adaptado por TONIN (2015) a partir de HORACEK et al., (2006), PARKER
(2013).

Com objetivo de determinar qual o melhor farmaco para o tratamento dos sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia, bem como o farmaco com menor probabilidade de
ocasionar as reagdes adversas, varias meta-analises ja foram realizadas. Este tipo de estudo
permite integrar os resultados de dois ou mais estudos independentes, sobre uma mesma questao
de pesquisa, atribuido um peso diferente a cada estudo. A sintese produzida por meta-analise
reduz o grau de incerteza sobre os efeitos benéficos ou maléficos de determinado tratamento,
orientando as préaticas de salde baseadas em evidéncias.

No tratamento da esquizofrenia, o uso dos antipsicoticos tipicos, como o haloperidol,
sdo comumente estudados e tais estudos apresentam importantes resultados. Uma revisao
sistematica comparou o uso de haloperidol com placebo e foi identificado uma reducéo da
agressividade. Porém, seu uso foi associado ao aumento de sintomas extrapiramidais, o que
levou a uma maior frequéncia de abandono do tratamento (LONERGAN, et al., 2002). Dessa
forma, o haloperidol também parece eficaz para reduzir a agressividade e a agitacdo, com a
ressalva da incidéncia de efeitos adversos (WARNER; BULTER; WUNTAKAL, 2008).

A clorpromazina e o haloperidol possuem eficacias semelhantes quando usados em
doses equivalentes. No entanto, parece que o haloperidol causa mais distdrbios do movimento

do que a clorpromazina, enquanto a clorpromazina tem uma probabilidade significativamente
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maior de causar hipotonia (LEUCHT et al. 2008). A clorpromazina é claramente sedativa,
aumenta as chances de uma pessoa sofrer distarbios agudos do movimento e parkinsonismo,
reduz a pressdo arterial com tontura associada e promove ganho de peso consideravel O uso
criterioso desta melhor evidéncia disponivel deve levar a uma melhor tomada de decisdo
baseada em evidéncias por médicos, cuidadores e pacientes (ADAMS et al., 2014).

A eficacia da clorpromazina foi comparada ao penfluridol. O penfluridol, outro
antipsicotico com meia-vida longa (1 dose/ semana) pode ser mais vantajoso, entretanto estudos
que demonstre sua vantagem sdo escassos e ndo se pode dizer que este apresenta vantagens
sobre a clorpromazina (NIKVARZ; VAHEDIAN; KHALILI, 2017). No caso de pacientes que
tenham dificuldades da utilizacdo diaria de medicamentos, talvez, o penfluridol seja uma boa
alternativa e estudos adicionais precisam ser realizados para confirmar tal fato.

A clorpromazina e a clotiapina estdo entre os medicamentos antipsicéticos usados para
o tratamento da esquizofrenia e revisdo sistematica comparou o beneficio do uso destes
farmacos. Quando a clorpromazina foi comparada com a clotiapina, os escores médios de
melhora para o estado mental foram maiores no grupo da clotiapina (evidéncia de qualidade
muito baixa). As respostas ao tratamento foram semelhantes entre os grupos de tratamento e
ndo houve diferenca clara na incidéncia de discinesia. Apenas um ensaio relatou a mudanga
média no estado mental geral; os resultados favorecem a clotiapina, mas esses dados sdo
limitados dificeis de confiar devido as limitacdes metodoldgicas do estudo. A eficacia
comparativa da clorpromazina em compara¢do com a clotiapina na mudanca do estado global
permanece sem resposta, causam efeitos adversos semelhantes, embora qualidade da evidéncia
para isso seja pobre, tornando dificil concluir algo a este respeito (MAZHARI et al., 2017).

Outro estudo comparou a eficacia da clorpromazina a metiapina que possui
caracteristicas antipsicoticas potentes. Melhora clinicamente importante no estado global foi
medida usando o Clinical Global Impression (CGI) e ndo houve diferenca clara entre 0s grupos
de clorpromazina e metiapina (evidéncia de qualidade muito baixa) e 0 nimero de participantes
com parkinsonismo em oito semanas foi semelhante (evidéncia de qualidade muito baixa). Nao
ha dados disponiveis para os resultados principais de melhora no estado mental, readmisséo
devido a recaida, satisfacdo com o tratamento, comportamento agressivo, ou violento ou custo
do atendimento. A clorpromazina, usada por décadas, ha necessidade de determinar se a
metiapina € mais ou menos eficaz do que a clorpromazina (ZARE; BAZRAFSHAN, 2017).

A pericazina é farmacologicamente semelhante a clorpromazina, particularmente
sedativa e parece induzir maior bloqueio noradrenérgico do que dopaminérgico. Em

comparagdo com a clorpromazina, a pericazina tem maior atividade antiemética, antiserotonina
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e anticolinérgica. Quando comparada aos antipsicoticos tipicos, a recaida foi de apenas por uma
pessoa tratada com pericazina (evidéncia de qualidade muito baixa). A pericazina foi associada
a mais efeitos colaterais extrapiramidais do que os antipsicoticos tipicos (qualidade de
evidéncia muito baixa) e antipsicoticos atipicos (qualidade de evidéncia de qualidade muito
baixa). Com base em evidéncias de qualidade muito baixa, ndo se determinar os efeitos da
pericazina em comparacdo com 0s antipsicéticos tipicos ou atipicos para o tratamento
da esquizofrenia. No entanto, ha algumas evidéncias de que a pericazina pode estar associada a
uma maior incidéncia de efeitos colaterais extrapiramidais do que outros antipsicoticos
(MATAR et al., 2014).

Outro antipsicotico tipico, a levomepromazina foi comparado a outros antipsicéticos.
Levomepromazina foi significativamente melhor na gravidade de Impressdo Clinica Global
(CGI) em comparacdo com a clorpromazina, sendo inferior a risperidona. Levomepromazina
causou menos tremor, sendo necessdrio uma menor administracdo de medicacdo
antiparkinsoniana em comparacdo com haloperidol. Levomepromazina causou menos acatisia
em comparacdo com clorpromazina, mas mais hipotensdo em comparacao com a risperidona.
A tontura foi frequente com a levomepromazina em compara¢gdo com outros medicamentos
antipsicoticos. Os dados disponiveis ndo nos permitem comentar com seguranca sobre a
eficacia da levomepromazina para a esquizofrenia, requerendo estudos maiores e mais robustos
comparando a levomepromazina com outros antipsicoticos (SIVARAMAN; RATTEHALLLI;
JAYARAM, 2010).

Seis pequenos ensaios comparando perazina com outros antipsicoticos (amisulprida,
haloperidol, olanzapina, ziprasidona, zotepina), incluindo 384 participantes no total. Os
resultados sobre eficacia ndo puderam ser meta-analisados porque os autores apresentaram seus
resultados de maneiras muito diferentes. Nenhuma diferencga ébvia nos eventos adversos entre
a perazina e outros antipsicéticos pode ser tirada devido os dados serem limitados. Duas
comparagOes de haloperidol ndo apresentaram efeitos colaterais extrapiramidais de uma forma
que fosse adequada para uso em meta-analise, mas trés pequenas compara¢fes com 0S
antipsicoticos de segunda geracdo zotepina e amissulprida ndo mostraram maior risco de
acatisia, discinesia, parkinsonismo ou tremor com perazina. O ndmero, tamanho e relato de
ensaios clinicos randomizados com perazina sdo insuficientes para apresentar conclusdes
firmes sobre as propriedades deste antipsicético (LEUCHT; HELFER; HARTUNG, 2014).

Um segundo estudo avaliou a atividade da perfenazina, com poténcia semelhante ao
haloperidol, em relacdo a outros farmacos antipsicoticos, ndao sendo encontradas diferencas

reais no efeito entre os farmacos e ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos para
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aqueles considerados "sem melhora ou deterioragdo”. Morte nao foi relatada em nenhum dos
estudos incluidos e ndo houve diferenca significativa nas taxas de distonia com perfenazina em
relacdo a quaisquer outros medicamentos antipsicoticos (evidéncia de qualidade muito baixa),
nem houve uma diferenca significativa para os eventos adversos graves (evidéncia de qualidade
muito baixa). Embora a perfenazina tenha sido usada em ensaios randomizados por mais de 50
anos, relatorios incompletos ndo permitem tirar conclus@es claras. Na melhor das hipéteses,
pode-se dizer que a perfenazina mostrou efeitos e eventos adversos semelhantes aos de varios
outros antipsicéticos (HARTUNG; SAMPSON; LEUCHT, 2015).

O benperidol apresenta maior poténcia neuroléptica em termos de bloqueio do receptor
D2, porém ha alto risco de efeitos extrapiramidais, limitando seu uso. A resposta deste farmaco
foi comparada a perfenazina. Apesar das limitagcbes dos estudos incluidos, o benperidol
apresentou uma atividade inferior a perfenazina, estado global nem melhor nem pior
(SCHWARZ; HARTUNG; LEUCHT, 2005).

A clozapina, quando utilizada para o tratamento da esquizofrenia, melhora os sintomas
positivos (como delirios e alucinacdes) e sintomas negativos (como retraimento e falta de fala).
Entretanto havia uma ddvida em relacdo as RAMs e entdo se realizou a meta-analise, sendo
comparada diferentes niveis de doses utilizadas deste farmaco para o tratamento da doenca.
N&do houve nenhuma evidéncia de efeito no estado mental entre os regimes de dose padréo,
baixa e muito baixa, mas nenhum estudo realizado com doses altas ou muito altas de clozapina
recomendou seu uso. As medic¢des de IMC foram semelhantes entre os grupos no curto prazo,
embora o ganho de peso tenha sido menor com uma dose muito baixa em comparagdo com a
dose padrédo em um estudo. Houve evidéncia limitada de que a incidéncia de alguns efeitos
adversos foi maior com a dose padrdo em comparacdo com regimes de dose mais baixa. Mais
estudos sdo necessarios para validar relatar resultados como recaida, remissao, funcionamento
social, utilizacdo de servicos, custo-beneficio, satisfacdo com o atendimento e qualidade de
vida. H& uma falta particular de dados de resultados de médio ou longo prazo
(SUBRAMANIAN; VOLLM; HUBAND, 2017).

A risperidona é um dos antipsicoticos conhecida de causar menos distarbios do
movimento do que a clorpromazina e haloperidol, afirma-se que a risperidona pode melhorar
0s sintomas negativos, tem beneficios marginais em termos de melhora clinica limitada, devem
ser considerados seu maior custo e maior tendéncia a causar efeitos colaterais, como ganho de
peso. Dados importantes de longo prazo que favorecem o efeito da risperidona na recaida
precisam ser replicados por pesquisadores independentemente dos fabricantes do medicamento
(HUNTER et al., 2003).
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Outra meta-analise avaliou a dose ideal da risperidona para o obter um equilibrio entre
obter os efeitos mais positivos para os resultados menos negativos. Uma dessas doses (intervalo
de dose padréo inferior, 4- <6 mg / dia) parece ideal para resposta clinica e efeitos adversos.
Evidéncias fracas sugerem que doses baixas (2 2- <4 mg/ dia) podem ser valiosas para pessoas
em seu primeiro episodio da doenca. Doses altas (= 10 mg / dia) ndo apresentaram nenhuma
vantagem sobre quaisquer outras faixas de doses e causaram mais RAMs, especialmente para
distdrbios do movimento. Dose ultrabaixa (<2 mg / dia) parecia inutil, sendo recomendado o
uso de dose baixa até a dose padrdo mais baixa para diferentes tipos de pacientes individuais
(LI; XIA; WANG, 2009).

Outro estudo comparou as vantagens do uso de risperidona na forma de dep6sito em ao
uso oral, pelo menos a curto prazo. Em pessoas que aderem ao tratamento oral diario com a
risperidona, o beneficio da forma depdsito é aproximadamente igual a risperidona oral. E
possivel que a formulacdo de deposito, no entanto, possa trazer beneficio para pessoas que ndo
aderem ao tratamento, isso € comum na esquizofrenia e este tipo de formulacdo ndo aumento
do risco de efeitos colaterais extrapiramidais (SAMPSON et al., 2016).

O palmitato de paliperidona, metabolito ativo da risperidona, a curto prazo foi mais
eficaz do que o placebo. Porém, seus efeitos adversos sdo semelhantes aos da risperidona, com
distarbios de movimento extrapiramidais, ganho de peso e taquicardia. Embora nenhuma
diferenga tenha sido encontrada na incidéncia de resultados sexuais adversos relatados, o
palmitato de paliperidona esta associado a aumentos substanciais na prolactina sérica. Quando
administrado de forma flexivel com doses médias de aproximadamente 70 a 110 mg a cada
quatro semanas, o palmitato de paliperidona parece ter eficacia e tolerabilidade a risperidona
de acdo prolongada administrada doses médias de aproximadamente 35 mg a cada duas
semanas (NUSSBAUM; STROUP, 2012).

A risperidona e a olanzapina sdo escolhas populares entre os medicamentos da nova
geracdo. Em caso de prevencdo da recaida e re-hospitalizagdo, a olanzapina parece ser mais
eficaz, mais a maioria dos dados do estado mental mostraram que os dois medicamentos
possuem eficacia semelhantes. Ambos os medicamentos comumente causam eventos adversos:
75% dos pacientes apresentam um evento adverso; 20% de sintomas anticolinérgicos; ambos
0S grupos experimentaram insénia, embora tenha sido mais frequente com a risperidona; e cerca
de 30% experimentaram sonoléncia. Pessoas tratadas com qualquer um dos medicamentos
frequentemente experimentaram alguns sintomas extrapiramidais; 25% que usam risperidona
precisam de medicacdo para aliviar esses sintomas. Pessoas alocadas para risperidona foram

menos propensas a ganhar peso em comparagdo com aquelas que receberam olanzapina e o
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ganho de peso foi frequentemente consideravel e de inicio rapido. Os participantes da
risperidona eram menos propensos a deixar o estudo devido a efeitos colaterais metabdlicos,
mais propensos a experimentar ejaculacdo anormal. Ambos estdo associados a redugdo dos
sintomas psicoticos, mas comumente causam RAMs (JAYARAM; HOSALLI; TSTROUP,
2006).

Outro ponto em questdo € que o uso de antipsicéticos atipicos, como risperidona e
olanzapina, podem ser eficazes na reducao da agressividade e, no caso da risperidona, reducao
também da psicose. Mas, foi observado que essas drogas estdo associadas aos eventos adversos
cerebrovasculares graves e sintomas extrapiramidais. Com isso, apesar da eficacia modesta,
nem risperidona e nem olanzapina devem ser utilizadas na rotina dos tratamentos para
agressividade e psicose, pois 0 aumento expressivo dos efeitos adversos deve ser considerado,
a menos que seja identificado muito sofrimento ou risco de dano fisico aos individuos que
convivem com o paciente. Além disso, duas meta-andlises demonstraram o aumento de
mortalidade pelo uso de antipsicoéticos atipicos (BALLARD; WAITE; BIRKS, 2006).

A quetiapina possui baixa propensdo para ocasionar os distarbios do movimento € eficaz
para o tratamento da esquizofrenia. Em comparagdo com os antipsicéticos de primeira geracao
e a risperidona, a quetiapina apresenta menor risco de distirbios do movimento, mas maior
risco de tontura, boca seca e sonoléncia. Estudos de efeitos de médio e longo prazo, incluindo
custo-beneficio, qualidade de vida, funcionamento social e utilizacdo de servi¢os, em
comparacdo com os efeitos de antipsicoticos tipicos e atipicos, devem ser realizados com a
quetiapina (SRISURAPANONT et al., 2004).

Estudo mais recente comparou a quetiapina oral com medicamentos antipsicéticos
tipicos. Em comparacdo com o0s antipsicoticos tipicos, a quetiapina pode causar menos efeitos
adversos, menor taxa de alteracdes no ECG, menos efeitos extrapiramidais gerais (evidéncia de
qualidade moderada) e menos efeitos extrapiramidais especificos, incluindo acatisia,
parkinsonismo, distonia e tremor. Além disso, pode causar menor nivel de prolactina (evidéncia
de qualidade moderada) e menor ganho de peso em comparagdo com alguns antipsicoticos
tipicos a curto prazo. No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos em tentativa
de suicidio, suicidio, morte, prolongamento do QTc, hipotensdo, taquicardia, sedacéo,
ginecomastia, galactorreia, irregularidade menstrual e contagem de leucdcitos (SUTTAJIT et
al., 2013).

A quetiapina pode ndo diferir dos antipsicéticos tipicos no tratamento de sintomas

positivos e psicopatologia geral. Ndo existem diferencas claras em termos de tratamento dos
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sintomas negativos. No entanto, causa menos efeitos adversos em termos de ECG anormal,
efeitos extrapiramidais, niveis anormais de prolactina e ganho de peso (SUTTAJIT etal., 2013).

A sulpirida pode ser usada em combinagdo com outros medicamentos antipsicoticos na
esperanca de aumentar a eficécia, especialmente, para aqueles cuja esquizofrenia se mostrou
resistente ao tratamento em monoterapia. Sulpirida associada a clozapina é, provavelmente,
mais eficaz do que a clozapina em monoterapia (WANG et al., 2010).

O dicloridrato de zuclopentixol oral (Clopixol) é usado em pessoas com sintomas
psicoticos. Esta associada a sindrome neuroléptica maligna, prolongamento do intervalo QTc,
reacdes extrapiramidais, tromboembolismo venoso e pode modificar as respostas de insulina e
glicose. O dicloridrato de zuclopentixol parece causar mais Transtornos do Movimento
Extrapiramidal (EPSEs) do que a clozapina, risperidona ou perfenazina, mas ndo houve
diferenca nos EPSEs quando comparados clorpromazina. NUmeros semelhantes exigiram
hipnéticos / sedativos quando o dicloridrato de zuclopentixol foi comparado a sulpirida, e
numeros semelhantes de efeitos colaterais relatados foram encontrados quando seus isdmeros
foram comparados. Os dados relatados indicam que o dicloridrato de zuclopentixol nédo
demonstra diferenca nos estados mentais ou globais em comparacdo com o placebo,
clorpromazina, clorprotixeno, clozapina, haloperidol, perfenazina, sulpirida, tiotixeno,
trifluoperazina, depdsito e isémeros. O dicloridrato de zuclopentixol, quando comparado a
risperidona, é favorecido quando avaliado pela Escala de Sindrome Positiva e Negativa
(PANSS) em curto prazo, mas ndo em medio prazo. Ha necessidade de mais estudos cobrindo
este topico com mais comparacdes de antipsicOticos para resultados atualmente relevantes
(BRYAN; PURCELL; KUMAR, 2017).

A amisulprida tem algumas vantagens para o tratamento dos sintomas gerais e negativos
da esquizofrenia, esta associada a menos distrbios do movimento do que os medicamentos
convencionais de alta poténcia, e 0 uso medicacdo antiparkinsoniana é menor. A ocorréncia de
outros eventos adversos, além dos Efeitos Extrapiramidais (EPS), foi indicada de forma muito
menos consistente (NETO; SOARES; LIMA, 2002).

A trifluoperazina, antipsicético de "alta poténcia”, embora existam lacunas nos dados,
parece haver consisténcia em relacdo sua eficacia ser semelhante a outros neurolépticos e que
seu perfil de eventos adversos € semelhante aos demais farmacos. Foi alegado que a
trifluoperazina é eficaz em baixas doses para pacientes com esquizofrenia, mas isso ndo parece
se basear em evidéncias baseadas em estudos de boa qualidade. (MARQUES; SOARES;
LIMA, 2004).
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Alguns autores sugeriram que a loxapin a é mais eficaz do que os antipsicoticos tipicos
na reducdo dos sintomas negativos da esquizofrenia, que os efeitos adversos extrapiramidais
geralmente n3o sdo observados. E tdo eficaz quanto medicamentos tipicos em curto prazo (4 a
12 semanas). Dados heterogéneos muito limitados sugerem que, administrada por via
intramuscular (IM), a loxapina pode ser pelo menos tdo sedativa quanto o haloperidol IM e o
tiotixeno. A loxapina também é tdo eficaz quanto os atipicos (risperidona, quetiapina). O perfil
de RAM ¢ semelhante ao tipico, mas a loxapina pode causar mais efeitos adversos
extrapiramidais quando comparada aos atipicos. A loxapina é um antipsicotico que nao €
claramente distinto dos medicamentos tipicos ou atipicos em termos de seus efeitos no estado
global ou mental (CHAKRABARTI et al., 2007).

A tioridazina é sedativa, ndo causou mais distarbios de movimento do que o placebo.
Quando comparada com antipsicoticos tipicos, ndo foi encontrada nenhuma diferenca
significativa no estado global, no nimero de pessoas que abandonaram o estudo precocemente
'por qualgquer motivo'. Eventos adversos extrapiramidais menores para aqueles alocados para
tioridazina, parece estar associada a efeitos adversos cardiacos e alteragcdes eletrocardiograficas.
Embora existam deficiéncias, parece haver consisténcia suficiente em diferentes desfechos e
periodos para confirmar que a tioridazina é um antipsicotico de eficacia semelhante a outros
antipsicoticos e o perfil de eventos adversos é semelhante aos demais farmacos, mas pode
apresentar menor indice de problemas extrapiramidais e maior indice de alteracfes no ECG
(FENTON; RATHBONE; REILLY, 2007).

Zotepina é particularmente eficaz para os sintomas negativos, e estudos compararam
com medicamentos tipicos, sugerem que a zotepina pode ser tdo eficaz quanto esses
medicamentos mais antigos. Medidas do estado mental de nenhuma melhora clinicamente
importante’ favorecem a zotepina quando comparada com outras drogas ativas. A zotepina pode
resultar em menos efeitos adversos nos distirbios do movimento do que os antipsicéticos
tipicos (SILVA; FENTON; RATHBONE, 2006).

Aripiprazol possui boas propriedades antipsicéticas e RAMs minimas. Quando
comparado com o tratamento padrdo (grupo misto recebendo antipsicoticos tipicos e atipicos),
o0 aripiprazol teve significativamente menos pessoas que ndo responderam ao tratamento,
insatisfeito com o cuidado e menos pessoas deixando o estudo mais cedo. O aripiprazol pode
ser eficaz no tratamento da esquizofrenia, mas ndo difere muito dos antipsicéticos tipicos e
atipicos no que diz respeito a resposta ao tratamento, eficicia ou tolerabilidade. Em comparacgao

com 0s antipsicoticos tipicos, o aripiprazol pode ter um risco menor de acatisia e, em
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comparagao com os antipsicoticos atipicos, menos risco de prolactina elevada e prolongamento
do intervalo QTc (EI-SAYEH; MORGANTI, 2006).

Pessoas que receberam asenapina demonstraram reducgdes significativas nos sintomas
negativos em curto prazo, menor incidentes de efeitos adversos graves a médio prazo. Nao
houve diferenca clara nas pessoas que interromperam 0 estudo por qualquer motivo entre
asenapina e placebo em curto prazo. Nenhum ensaio relatou dados sobre sintomas ou custos
extrapiramidais. Existem algumas evidéncias, embora preliminares, de que a asenapina
proporciona uma melhora nos sintomas positivos, negativos e depressivos, a0 mesmo tempo
gue minimiza o risco de efeitos adversos. No entanto, devido a baixa qualidade e quantidade
limitada de evidéncias, continua dificil recomendar o uso de asenapina para pessoas com
esquizofrenia (HAY et al., 2015).

Injecdes de farmacos de depdsito de longa acdo, como fluspirileno, sdo amplamente
utilizadas como meio de tratamento de manutencdo de longo prazo. Um ensaio comparou
fluspirileno e placebo e ndo relatou diferencas importantes na melhora global e distdrbios do
movimento no grupo fluspirileno, ndo houve dados convincentes mostrando a vantagem da
clorpromazina oral ou outros antipsicéticos de deposito sobre o decanoato de fluspirileno. Ndo
foi encontrada diferenca entre fluspirileno de depdsito e outros antipsicoticos orais no que diz
respeito a recaidas ou ao nimero de pessoas que abandonaram o estudo precocemente. Os dados
do estado global (CGI) nédo foram significativamente diferentes, a curto prazo, ao comparar o
fluspirileno com outros depdsitos, nenhuma diferenca significativa foi aparente entre o
fluspirileno e outros depdsitos em relacdo ao nimero de pessoas que abandonaram o ensaio
antes ou taxas de. Os efeitos adversos extrapiramidais foram significativamente menos
prevalentes nos grupos de fluspirileno, demais RAMSs foram semelhantes. N&o houve diferenca
significativa para distirbios do movimento em um estudo de curto prazo. A escolha de se usar
fluspirileno como medicamento de deposito e se ele tem vantagens sobre outros depdsitos ndo
pode, no momento, ser informada por dados derivados do ensaio (ABHIINHAN et al., 2007).

As injecdes de deposito de longa acdo de decanoato de bromperidol s&o utilizadas para
o tratamento de manutencdo de longo prazo, e possui eficacia semelhante ao deposito de
flufenazina, Pessoas alocadas para decanoato de flufenazina e decanoato de haloperidol tiveram
menos recaidas do que aquelas que receberam decanoato de bromperidol. As pessoas que
receberam decanoato de bromperidol necessitaram de medicagdo antipsicética adicional um
pouco mais frequentemente do que aquelas que tomaram decanoato de flufenazina e decanoato
de haloperidol, O uso de benzodiazepinicos foi muito semelhante em ambos 0s grupos. As

pessoas deixaram o grupo do decanoato de bromperidol com mais frequéncia do que aquelas
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que tomaram outra preparacdo de depdsito. Os efeitos adversos anticolinérgicos foram
igualmente comuns entre o bromperidol e outros depositos e medicacdo anticolinérgica
adicional foi necessaria com igual frequéncia em ambos os grupos de depoésito, embora 0s
resultados tendam a favorecer o grupo de decanoato de bromperidol. A incidéncia de disturbios
do movimento foi semelhante em ambos os grupos de depdsito. Dados experimentais minimos
e mal relatados sugerem que o decanoato de bromperidol pode ser melhor do que a injecéo de
placebo, mas menos valioso do que a flufenazina ou o decanoato de haloperidol (PURGATO,;
ADAMS, 2012).

O penfluridol é um agente antipsicético oral de longa ac¢do, administrado uma vez por
semana. Estudo comparou este farmaco a outros antipsicéticos e ndo houve diferencas
particulares entre penfluridol versus clorpromazina, flufenazina, trifluoperazina, tioridazina ou
tiotixeno para as principais medidas de desfecho em ensaios de médio prazo: 'melhora no estado
global’, 'sair do estudo mais cedo’, 'uso de antipsicotico adicional, de medicacdo
antiparkinsoniana e RAMs. Em geral, para as medidas de eficacia e seguranca, ndo foram
estabelecidas diferencas, mas o penfluridol foi superior em manter os pacientes em tratamento.
A eficacia e o perfil de efeitos adversos do penfluridol sdo semelhantes aos de outros
antipsicoticos tipicos; oral e depdsito. Além disso, o penfluridol se mostra uma opcdo de
tratamento adequada para pessoas que com dificuldade na adesdo ao uso diario de
medicamentos e que ndo se adaptam aos medicamentos de depdsito. Um dos resultados que
favoreceu o penfluridol foi uma menor taxa de abandono em médio prazo quando comparado
aos medicamentos de depdsito. Também é uma opcdo para quem sofre de esquizofrenia com
sintomas psicoticos residuais que, no entanto, precisam do uso continuo de medicacao
antipsicotica. Um beneficio adicional do penfluridol € que é uma intervencdo de baixo custo
(SOARES; LIMA, 2006).

Muitas pessoas com esquizofrenia ndo obtém uma resposta satisfatéria com
antipsicotico inicial e um segundo antipsicético, em combinagdo com o primeiro, é usado nessas
situagdes. A maioria das evidéncias sobre o uso de combinagdes de antipsicoticos vem de
estudos de curto prazo, limitando a avaliacdo da eficacia e seguranca de longo prazo. Evidéncias
de qualidade muito baixa de que uma combinacgéo de antipsicoticos pode melhorar a resposta
clinica. Também houve evidéncias de qualidade muito baixa de que uma combinacdo de
antipsicoticos pode ndo fazer diferenca na prevencdo dos participantes de abandonarem o
estudo precocemente, prevenindo recaidas e / ou causando eventos adversos mais graves do que
a monoterapia. (ORTIZ - ORENDAIN et al., 2017).
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Estudo avaliou a eficacia do tratamento da esquizofrenia por meio do tratamento com
medicamentos glutamatérgicos. Em todos esses estudos, glicina, D-serina, D-cicloserina ou
ampaquina CX516 foram usados para aumentar o efeito dos medicamentos antipsicoticos. A
D-cicloserina, um agonista parcial dos receptores NMDA, parecia ineficaz em relagdo aos
sintomas da esquizofrenia. Os co-agonistas do receptor NMDA, glicina e D-serina, mostraram
alguns efeitos na reducdo dos sintomas negativos da esquizofrenia, mas a magnitude do efeito
foi moderada. N&o houve diferenca nas taxas de resposta entre a glicina e o controle em termos
de melhora de mais de 20% dos sintomas negativos. Houve também alguns efeitos a favor da
glicina e / ou D-serina em termos de sintomas gerais, sobre sintomas positivos e funcionamento
cognitivo ndo indicaram um efeito estatisticamente significativo da glicina ou D-serina. Em
geral, todos os medicamentos glutamatérgicos pareceram ineficazes em reduzir ainda mais 0s
sintomas positivos da doenca quando adicionados ao tratamento antipsicético existente. Glicina
e D-serina podem melhorar um pouco os sintomas negativos quando adicionados a medicacéo
antipsicotica regular, mas os resultados ndo foram totalmente consistentes e os dados sdo
poucos para permitir conclusdes firmes (TIIHONEN; WAHLBECK, 2006).

Outro estudo teve como objetivo da revisdo foi avaliar os efeitos clinicos, seguranca e
custo-eficAcia dos inibidores da acetilcolinesterase para o tratamento de pessoas
com esquizofrenia. O inibidor da acetilcolinesterase mais antipsicotico mostrou beneficio em
relacdo ao antipsicotico e ao placebo nos resultados, tais como: estado mental, em especial, na
pontuacdo média do desfecho de sintomas negativos da PANSS e a melhora nos sintomas
depressivos; dominios cognitivos, tais como a atencdo, memoria visual, memoria verbal e
linguagem e funcionamento executivo; tolerabilidade. Os resultados parecem favorecer o uso
de inibidores da acetilcolinesterase em combinacdo com antipsicéticos em alguns dominios do
estado mental e cognigdo, mas por causa das varias limitacdes nos estudos e as evidéncias sao
fracas, ha necessidade de estudos pragmaticos randomizados grandes, independentes, bem
desenhados, conduzidos e relatados (SINGH; KOUR; JAYARAM, 2012).

Muitas pessoas com esquizofrenia ndo obtém uma resposta satisfatoria ao tratamento
com o tratamento antipsicotico é associado o valproato. Existem evidéncias limitadas de que
associacdo pode ser eficaz para a resposta clinica geral e também para sintomas especificos,
especialmente em termos de excitacdo e agressdo. No entanto, o valproato foi associado a uma
série de RAMs, entre os quais sedagdo e tontura apareceram significativamente mais
frequentemente do que nos grupos de controle (WANG et al., 2016). Adicionar lamotrigina ao

tratamento antipsicotico em andamento demonstrou ser benéfico em estudos preliminares. As
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evidéncias para o uso de lamotrigina como um adjuvante para pessoas com esquizofrenia ndo
sdo robustas (PREMKUMAR; PICK, 2006).

Outro estudo comparou a carbamazepina com antipsicoticos como o Unico tratamento
para esquizofrenia. N&o foram encontradas diferengas em termos de estado mental ao comparar
a reducdo de 50% nos escores da Brief Psychiatric Rating Scale, efeito favoravel para a
carbamazepina foi encontrado quando mais pessoas que receberam o antipsicotico
(perfenazina) tiveram parkinsonismo. O aumento da carbamazepina foi superior em
comparagdo com o0s antipsicoticos isoladamente em termos de melhora global geral, mas o
numero de participantes foi baixo. Nao houve diferencas para o resultado do estado mental de
reducdo de 50% nas pontuacdes BPRS. Menos pessoas no grupo de aumento de carbamazepina
tiveram disturbios de movimento do que aqueles que tomaram haloperidol sozinho. Nao ha
dados disponiveis sobre os efeitos da carbamazepina em subgrupos de pessoas com
esquizofrenia e comportamento agressivo, sintomas negativos ou anormalidades no EEG ou
com transtorno esquizoafetivo. Com base nas evidéncias derivadas de estudos randomizados
atualmente disponiveis, a carbamazepina ndo pode ser recomendada para uso clinico de rotina
para o tratamento ou aumento do tratamento antipsicético da esquizofrenia. No momento,
estudos grandes, simples, bem planejados e relatados sdo justificados - especialmente se
enfocando pessoas com episddios violentos e pessoas com transtornos esquizoafetivos ou
aqueles com esquizofrenia e anormalidades no EEG (LEUCHT et al., 2014).

Um sintoma comum entre as pessoas com esquizofrenia € o comportamento agitado,
violento e agressivo que pode ser perigoso para Si mesmas ou para outras pessoas. Para
minimizar estes problemas podem ser usadas as seguintes classes de farmacos: antipsicéticos
tipicos; benzodiazepinicos; e, mais recentemente, antipsicéticos atipicos. Meta-analise
explorou o efeito dos benzodiazepinicos (isoladamente ou em combinagdo com antipsicéticos;
placebo; e anti-histaminicos). Neste estudo, hd boas evidéncias que sugerem que 0S
benzodiazepinicos (BDZs) sdo pelo menos eficazes quanto os antipsicoticos na reducdo da
agitacdo associada a doenga mental (GILLIES et al., 2013).

A utilizacdo de antipsicoticos e benzodiazepinicos sdo normalmente indicadas, em doses
iniciais minimas e ajustadas conforme a necessidade clinica, com prioridade para a via oral ou
inalada, evitando a via intramuscular no inicio do tratamento. Isso porque os tratamentos
intravenosos podem interferir na preservacdo do vinculo com o paciente, na relacdo de
confianca e a segurancga dele e da equipe (GARRIGA et al., 2016).

Devido ao alto numero de pacientes esquizofrénicos que ndo respondem adequadamente

a monoterapia com medicamentos antipsicoticos, ha evidéncias relativas quanto a eficacia e
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segurancga de medicamentos adicionais, examinadas em varios ensaios clinicos. Por exemplo,
algumas evidéncias sugerem que os benzodiazepinicos sdo eficazes para sedagéo de curto prazo
e podem ser considerados para acalmar pacientes na fase aguda da esquizofrenia (DOLD et al.,
2012).

Quando se comparou as RAMs ocasionadas pelos antipsicéticos (ganho de peso,
tremores, tremores e fala arrastada) as ocasionadas pelos BDZs observou-se que estas foram
maiores em pessoas. No entanto, as taxas mais baixas de RAMs foram observadas em pessoas
que recebem benzodiazepinicos. Entretanto, ainda as evidéncias sdo limitadas para sugerir que
os benzodiazepinicos (sozinhos ou em combinacdo com antipsicéticos) sdo claramente
superiores aos antipsicéticos (sozinhos ou em combinacdo com anti-histaminicos) na reducéo
do comportamento psicotico agudo, como agressdo ou agitacdo. (GILLIES et al., 2013).

Embora os benzodiazepinicos sejam usados com muita frequéncia na prética clinica,
ndo ha, além da sedagdo de curto prazo, nenhuma evidéncia empirica para apoiar seu uso
disseminado. Na melhor das hipoteses, 0s benzodiazepinicos podem ser usados com eficacia
para acalmar ou sedar pessoas com esquizofrenia em um periodo ultracurto com um episodio
agudo de transtorno esquizofrénico. Pessoas com esquizofrenia devem saber que 0S
benzodiazepinicos podem ajuda-los a se acalmar durante as exacerbac¢des do transtorno e que
Seu uso para essa indicacdo ndo esta associado a um grande nimero de efeitos adversos (DOLD
etal., 2012).

Em oito estudos comparando litio com medicamentos antipsicéticos como o unico
tratamento, mais participantes no grupo de litio abandonaram os estudos mais cedo,
participantes que receberam aumento de litio tiveram uma resposta clinicamente significativa,
no entanto, esse efeito se tornou ndo significativo quando excluimos os participantes com
transtornos esquizoafetivos em uma analise de sensibilidade. A base de evidéncias para 0 uso
de litio na esquizofrenia é limitada, existem algumas evidéncias de baixa qualidade GRADE de
que 0 aumento dos antipsicéticos com litio é eficaz (LEUCHT et al., 2015).

Estudo realizado com pacientes esquizofrénicos tratados com antipsicotico atipicos
associado ao biperideno por pelo menos 3 meses, avaliou a descontinuacao, apés a 4% semana,
do biperideno usando as Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS-J),
Schizophrenia Quality of Life Scale (SQLS-J) e Escala de Sindrome Positiva e Negativa
(PANSS). O biperideno foi descontinuado com seguranga na maioria dos pacientes, e nenhum
sintoma extrapiramidal emergente foi observado. Melhorias significativas foram mostradas na
atencdo, velocidade de processamento e pontuacdo composta. Além disso, a pontuacdo da

condigéo psicossocial no SQLS-J e a pontuacéo da psicopatologia geral no PANSS melhoraram
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significativamente apds a interrupcdo do biperideno. A descontinuagdo do uso de biperideno
em longo prazo pode ser justificada em pacientes com esquizofrenia tratados com antipsicoticos
atipicos, pois pode melhorar a funcdo cognitiva, QV subjetiva e sintomas psiquiatricos sem
efeitos adversos significativos (OGINO et al., 2011).

O Protocolo Clinico para a esquizofrenia que vigora atualmente é baseado no PCDT do
Ministério da Saude de 2013, obedecendo os critérios de inclusdo como: pacientes com
diagnostico de esquizofrenia; presenca de um familiar ou responsavel legal interessado; com
disponibilidade e participativo nas a¢des do tratamento, que possam garantir a adesao ao servico
de atendimento psiquiatrico ambulatorial ou de internacdo. ApGs cumprir 0S critérios
estabelecidos pelo protocolo, inicia-se o tratamento medicamentoso com uso dos antipsicéticos,
sem ordem de preferéncia, exceto a clozapina que nédo é indicada no tratamento inicial. Tais
tratamentos devem iniciar em monoterapia, ou seja, um medicamento por vez, conforme o perfil
de seguranca e tolerabilidade do paciente (BRASIL, 2013).

Caso ocorra falha terapéutica, apds o0 minimo de 6 meses nas doses adequadas e sem
melhora de pelo menos 30% na escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (British Psychiatric
Rating Scale — BPRS), deve-se realizar uma segunda tentativa com outro antipsicético. Alem
disso, em casos de intolerancia dos efeitos extrapiramidais, sdo indicados apds ajuste de dose o
biperideno ou propranolol. Ainda, nos casos de persisténcia desses efeitos, mesmo com o0 uso
do segundo antipsicético, a indicacdo é substituir por outro antipsicético com menor perfil dos
efeitos extrapiramidais, como olanzapina, quetiapina ou ziprasidona. Os medicamentos
sugeridos no protocolo sdo: risperidona, comprimidos de 1, 2 e 3 mg; quetiapina, comprimidos
de 25, 100, 200 e 300 mg; ziprasidona, capsulas de 40 e 80 mg; olanzapina, comprimidos de 5
e 10 mg; clozapina, comprimidos de 25 e 100 mg; clorpromazina, comprimidos de 25 e 100 mg
ou solucéo oral de 40 mg/mL; haloperidol, comprimidos de 1 e 5 mg, solugéo oral 2 mg/mL ou
decanoato de haloperidol solucdo injetdvel 50 mg/mL. Assim, se for identificada alguma
impossibilidade de adequada adesdo ao uso oral de qualquer um desses medicamentos, sera

indicado um medicamento de depdsito, o decanoato de haloperidol (BRASIL, 2013).

Pacientes em tratamento medicamentoso com resposta parcial e sem resposta

Toda vez em que o paciente ndo responde de forma satisfatéria ao tratamento
medicamentoso, algumas questdes devem ser analisadas, tais como: diagnostico, o farmaco que
estd sendo usado, a dose, a duracdo do tratamento e a adeséo, sendo a adesdo um dos principais

motivos do insucesso terapéutico.
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Conforme dito anteriormente, o tratamento medicamentoso representa um grande
desafio para o paciente. Diariamente, o paciente precisa utilizar medicamentos e 0 sucesso
terapéutico depende da adesdo, que pode ser definida como o grau de concordancia entre
orientacBes recebida em relacdo ao uso do medicamento e o comportamento do usuario
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003).

Varios fatores contribuem para a ndo adesdo ao tratamento medicamentos, tais como as
caracteristicas do paciente, a doenca em si, aos medicamentos utilizados e a interagdo entre o
paciente e 0s servi¢os de saude, entre outros (TAVARES et al., 2013). Uma barreira importante
é o tratamento de doencas que necessitam a associacdo de diferentes medicamentos
(COLEMAN et al., 2012), em especial, quando o paciente ndo tem ajuda de familiar para a
administracdo dos medicamentos (ARRUDA et al., 2015).

Além da polifarmécia, outros fatores podem contribuir para a ndo adesdo ao tratamento
medicamentoso, como: doengas cronicas, que podem contribuir para a ndo adeséo; a falta de
sintomas clinicos explicitos também pode favorecer a ndo adesdo (TAVARES et al., 2016);
estilo de vida do paciente; organizacdo dos servicos de salude e o ndo estabelecimento de
confianca entre paciente e a equipe de saude. Conhecer os possiveis fatores associados a ndo
adesdo medicamentosa entre 0s pacientes com esquizofrenia pode contribuir para a elaboracéo
de estratégias que visem aumento da adesdo ao tratamento medicamentoso (ARRUDA et al.,
2015).

Até o momento, ndo ha um método considerado padrdo ouro para avaliacdo da adeséo
(OSTEBERG; BLASCHKE, 2005), sendo utilizados métodos que visdo confirmar a ingestdo
do medicamento, denominados métodos diretos (OIGMAN, 2006) e métodos indiretos, tais
como: autorrelato, contagem manual e eletrénica de comprimidos, retirada de medicamentos
em farmacias, dosagens laboratoriais de farmacos ou metabolitos de farmacos além de
questionarios (HAWKSHEAD; KROUSEL-WOOD, 2007; GUSMAO et al., 2009). Os
questionarios possuem baixa sensibilidade e acuracia, porém podem ser eficientes para
diferenciar a baixa adesdo da auséncia de resposta quando associados a métodos, como o
dispositivo de contagem eletronica de pilulas (DIAZ et al., 2001; ZELLER; SCHROEDER,;
PETERS, 2007).

No Brasil, 0 questionario mais usado é do Teste de Morisky-Green (TMG), tendo sido
validado para a pesquisa de adesdo entre pacientes hipertensos e na avaliagdo apresentou uma
boa especificidade (STRELEC; PIERIN; MION JR, 2003; PRADO JR; KUPEK; MION, 2007;
SANTA HELENA; NEMES; ELUF-NETO, 2008). Este questionario contém apenas 4

perguntas, com respostas sim ou ndo, sendo atribuido o valor zero para o SIM e 1 ponto para o
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N&o. A somatdria de pontos gera um escore de 4 (Alta Adesdo) a 0 (Baixa Adesao; MORISKY
et al., 1986; Quadro 1).

Quadro 1: Instrumento de aplicacdo do Teste de Morisky

Quando vocé se sente bem, algumas vezes vocé deixa de tomar seu remédio?
[ )Sempre ( )Com frequéncia ( )Asvezes( )Raramente| )Nunca

Quando vocé se sente mal com o remedio, as vezes deixa de toma-lo?

[ }Sempre { )Com frequéncia ( )Asvezes ( )Raramente ( )MNunca

Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédio?

( )Sempre ( )Com frequéncia ( )Asvezes ( )Raramente ( )MNunca

Vocé, as vezes, é descuidado quanto ao horario de tomar o seu remédio?

(_ )Sempre ( )Comfrequéncia ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

Houve reducéo dos sintomas durante o fratamento?

[_ ) Sim, nao sinto mais os sintfomas ( )} Houve uma pequena melhora { ) MN&o, os sintomas continuam
Vocé teve alguma queixa em relacéo ao seu primeiro tratamento? Houve alguma alteracdo?

{( JNao ( )Sim —» Quais?

Vocé relatou essas manifestacées ao médico/ enfermeiro/ farmacéutico?

[ )N&o ( )Sim

Se sim para a pergunta anterior, o seu tratamento foi alterado? (Mudanca de dose, troca de medicamentos,
efc.; caso o paciente néo se lembre, sera pesquisado no prontudrio) —» ( )N&o ( ) Sim

Depois desta mudanca, houve alteracéio desta queixa? Ou ela permaneceu ou até ficou mais grave?

R=

Alguma vez, o médico mandou vocé fazer exame de sangue visando avaliar a quantidade do medicamento
no sangue? (Caso o paciente ndo se lembre, sera pesquisado no prontudrio) — ( )Nao ( ) Sim
Quais os exames laboratoriais que vocé fez no decorrer do tratamento? Vocé sabe dizer se os resultados
foram normais ou alterados? —» [ JNao ( ) Sim

Em algum momento, vocé parou de tomar os medicamentos? (_ )Nao ( ) Sim —» As suas queixas
desapareceram?

Quando vocé voltou a usar os remédios, reapareceram as queixas? _ ) Nao ( ) Sim

A variavel dependente final serd “falta de adesdo ao tratamento”. De acordo com a
pontuacédo da Escala de Morisky, foi realizada a classificacdo da adesdo em: aderente (nenhuma
resposta positiva); moderada adesdo (1 a 2 respostas positivas); baixa adeséo (3 a 4 respostas
positivas; BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012).

Outro questionario utilizado é o Brief Medication Questionaire (SVARSTAD et al.,
1999), que é instrumento dividido em trés dominios que identificam barreiras a adesdo quanto
ao regime, as crencas e a recordacdo em relacdo ao tratamento medicamentoso na perspectiva
do paciente. Durante sua validacédo, apresentou sensibilidade de 80% e especificidade de 100%
no dominio regime, sendo potencialmente superior ao TMG (BEN; NEUMANN; MENGUE,
2012).

Uma vez identificado a falta de adesdo ao tratamento medicamentoso, deve-se
estabelecer estratégias que visem aumentar a adesdo. As principais estratégias de intervencéo
gue vem sendo adotadas sdo: educacdo do paciente ou dos cuidadores; simplificacdo do regime

terapéutico; envolvimentos de outros profissionais da saude no tratamento, como o
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farmacéutico; motivagdo do paciente, como por exemplo, envio de lembretes, apoio financeiro,
entre outros incentivos (ROTTER et al., 1998; HAYNES, 2001; McDONALD et al., 2002;
SCHROEDER et al., 2004).

Alianca terapéutica

Muitas vezes, os familiares e o paciente desenvolvem uma expectativa que a melhora
da doenca ocorre, imediatamente, apds o tratamento. Entretanto, tal fato ndo real, e o paciente
submetido ao tratamento medicamentoso por poucos dias ainda apresentam 0s sintomas da
doenga, e isto pode contribuir para o abandono do tratamento medicamentoso.

O paciente com esquizofrenia e outros problemas psiquiatricos sdo submetidos ao
tratamento medicamentoso e psicoterapico. Para o esquizofrénico, a reabilitacdo pode ocorrer
através de psicoterapia, terapia ocupacional, acompanhamento terapéutico, orientacao familiar,
abordagem psicossocial em instituicdes, grupos de autoajuda, ou seja, atividades com o intuito
de reinserir o sujeito na familia e na sociedade, exercendo papéis anteriormente desenvolvidos,
desde que sejam respeitados os equipamentos de saude mental existentes. Com isso, observa-
se como a reestruturacdo da assisténcia psiquiatrica foi capaz de proporcionar mudancas que
estimularam a participacdo da familia no cuidado junto aos servicos de saude (TOMAZI et al.,
2014).

Na terapia, varios profissionais estabelecem a alianca terapéutica com seus pacientes,
onde se estabelece o compromisso do paciente com o tratamento e aumenta a probabilidade de
adesdo. Talvez, a alianca terapéutica possa incluir ser estendida e incluir o tratamento
medicamentoso, sendo o farmacéutico o profissional responsavel pelo o estabelecimento da
alianca (BLACKFORD, 2019).

Para que seja realizada esta alianca envolvendo o tratamento medicamentoso, 0
farmacéutico deve se mostrar empatico; realizar uma escuta qualificada e demonstrar interesse
pelos problemas relatados pelo o paciente; compreender as limitagdes do paciente e familiares,
tentando ajuda-los na superacéo. O estabelecimento de um relacionamento de confianca entre
0 paciente, farmacéutico e demais profissionais da equipe, pode contribuir para a adesdo ao

tratamento e impactar positivamente na resposta a terapéutica.
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Paciente

Profissional

Figura 7: Alianga entre o paciente e o farmacéutico com objetivo de aumentar a adeséo

Como estabelecer a alianc¢a entre o paciente e o farmacéutico? Logo, no acolhimento ou
primeira consulta com o farmacéutico deve se apresentar ao paciente, mostra-se disponivel a
escuta-lo, entende-lo, tragar o plano de cuidado e apresenta-lo. E bom que o farmacéutico
sensibilize ao paciente e cuidador em relagdo a importancia da adesdo ao tratamento, possiveis
reacOes adversas e quais providéncias que devem ser tomadas e quanto tempo tera a reposta ao
tratamento. Também, deve informar as consequéncias da ndo adesdo ao tratamento
medicamentoso e retirar todas as davidas. Apos, simbolicamente, pode ser a alianca, entre o

paciente/cuidador e farmacéutico, da adesdo ao tratamento medicamentoso.
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Estabelecimento da alianca

Ouvir as expectativas do paciente
Escuta qualificada

1% consulta Esclarecimento das dividas e orientagdes

Pactuar o plano terapéutico

Manutencao da alianca

Reavaliar as expectativas;
valiar a resposta so tratamento e RAMs
Pesquisar os PRMs e adesdo
Ajustar p plano terapéutico, se necessario

Todas as consultas

Ruptura da alianca

Encoraje o cliente a expressar sentimentos negativos sobre a alianga . . — . . . .
terapéutica. Investigue: suas atitudes inspiram confianca no paciente? O paciente acredita

no tratamento?
Trace estratégias para resgatar a alianca

Investigue os fatores que causaram a ruptura.
Certifique-se de que o paciente compreenda o que vocé orientando

Figura 8: Alianca entre o farmacéutico e o paciente visando a promocéo da adesdo ao tratamento

Quando um paciente comeca a perder a confianca no tratamento ou ocorre a ruptura
com a equipe, ele fica mais vulneravel em abandonar o tratamento, e ha a ruptura da alianga
terapéutica. Esta ruptura pode ser momentanea, desde que seja identificada a causa e tomadas
as providéncias para o resgate da alianca. Quando ndo diagnoéstica a causa e ndo todas as

providéncias, o paciente pode abandonar o tratamento e as consequéncias podem ser graves.
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CAPITULO 5: REACOES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

As reacOes adversas a medicamentos sdo eventos indesejaveis relacionados aos
medicamentos utilizados em doses adequadas para aquela condicdo clinica. Estas podem
provocar danos graves a saude, e, muitas vezes, 0s pacientes sao hospitalizados em decorréncia
ao agravo podendo evoluir a ébito (MOTA et al., 2012; SHEPHERD et al., 2012; AL HAMID
et al., 2014; MOTA et al., 2019). Felizmente, a maioria das RAMs sdo leves e desaparecem
com a suspensdo do tratamento. Outras reacdes sdo mais graves, duram mais tempo e podem
ter repercussoes clinicas graves (MARSH, 2018).

Visando a detecgédo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou
qualquer outro problema relacionado ao medicamento foi estabelecido programas de
farmacovigilancia (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005). Esta tem como
objetivos especificos: melhorar o cuidado e a seguranca do paciente em relacdo ao uso de
medicamentos; contribuir para a avaliacdo do beneficio, risco, efetividade e associado aos
mesmos; capacitar os profissionais envolvidos para a detecgdo e manejo das RAMSs, bem como
para a comunicacdo com o publico (DIAS, 2008).

Muitas vezes, a RAM ndo é detectada e avaliada, e a queixa do paciente é encarada
como uma nova condicdo clinica requerendo a prescricdo de um novo medicamento. A
associacao dos farmacos pode atuar sinergicamente para o surgimento de nova RAM e a
inclusdo de mais medicamentos. Deste modo, a presenca de RAMs podem levar a cascata da
prescricao, e 0s medicamentos podem ser desnecessarios. A Figura 9 resume o impacto da RAM

na prescri¢do de medicamentos.
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Diagnostico 1: Uso

do farmaco

Nova condigdo
clinica, incluséo de
farmaco

Nova RAM, que
foi visualizada
€OmMo hova
condicéo clinica

Figura 9: Cascata da prescri¢do e sua relagdo com a RAM

O farmacéutico ao receber um paciente polimedicado deve tentar resgatar o histérico
das prescri¢es. Partindo da doenga de base e do(s) medicamento(s) precrito(s), se houve queixa
apos o inicio do tratamento e se foi prescrito algum novo medicamento. Se ap0s a associacdo
de medicamentos novas queixas surgiram e nova entidade terapéutica foi prescrita e assim
sucessivamente. Apds avaliar se na cascata de prescri¢do, farmacos foram prescritos com o
objetivo de tratar RAM, o farmacéutico deve analisar a possibilidade de outro tipo de manejo
desta e propor a equipe multiprofissional a desprescricdo do medicamento.

No paciente polimedicado, muitas vezes, no processo de prescricdo o prescritor se
fundamentou em protocolos clinico bem consolidado. No entanto, houve algum dano ao
paciente que pode ter culminado em sua internacdo, e isto ressalta a importancia de se
considerado todo o contexto e as circunstancias do sujeito que ira utilizar o medicamento
(CARROLL; HASSANIN, 2017).

Uma boa estratégia para otimizar a prescri¢do segura € relacionar a 0 medicamento
prescrito a uma condi¢do médica (STEINMAN; HANLON, 2010). Os medicamentos sem uma
indicacdo clara, geralmente, podem ser descontinuados. No processo de otimizacdo da
medicacdo de um individuo deve se levas em conta mais do que protocolos clinicos, mas
também as preferéncias do paciente. Avaliar corretamente as preferéncias do paciente, e se estas
permitem adaptar os regimes de estabelecidos, incluindo acessibilidade, tolerabilidade e
objetivos de atendimento (CARROLL; HASSANIN, 2017). A exclusdo do histérico



134

psicossocial do paciente durante a prescricdo pode contribuir para a ndo adeséo ao tratamento
e culminar com o insucesso terapéutico.

Quitanilha (2018), baseada no trabalho de Carroll & Hassanin (2017), propés um
protocolo de desprescricdo que compreende cinco etapas. Abaixo encontra-se o protocolo de
desprecricdo com adaptacOes realizadas pelas as autoras e adicdo de mais 1 etapa (Quadro 3).
Para que a desprescricdo seja bem sucedida, além do protocolo, o profissional deve ter
disponibilidade para ouvir o paciente, compreender suas expectativas e dificuldades, considerar
a sua experiencia em relacdo ao tratamento. A escuta qualificada é a principal ferramenta para
a desprescricao eficaz e segura (QUITANILHA, 2018).



Quadro 2: Protocolo de Desprecricdo de medicamentos

12 Etapa-Verificar todos os farmacos que o paciente utiliza e os motivos de sua prescricéo:

a- Peca que traga na consulta todos os medicamentos e estabeleca a sequéncia de incluséo e os motivos;
b- Peca que informem sobre quaisquer medicamentos regularmente, caso haja a omissdo de uso de algum
medicamento procure investigar os motivos.

2% Etapa: Avaliar o risco potencial de dano da utilizacdo de farmaco pelo individuo, devendo ser
considerado:

a- Fatores aos farmacos: nimero de medicamentos utilizados (preditor mais importante), queixa passada
ou atual de RAM; outros aspectos relacionados ao farmaco.

b- Fatores do paciente: idade, comorbidades multiplas, abuso de substancias, histéria de ndo-adesdo ao
tratamento, acesso ao medicamento, se o tipo de tratamento proposto se ajusta a rotina do paciente.

32 Etapa: Avalie cada medicamento usado por sua elegibilidade para ser descontinuado, avaliando: o
risco e beneficio de seu uso; avaliar o nivel de evidéncia disponivel em relacdo a eficécia clinica do
medicamento para a situacao clinica prescrita.

a-ldentificar se 0 medicamento prescrito: hé& contraindicacdo para o paciente; se apresenta RAM; se o
uso de medicamento é para tratar um evento clinico ou se o farmaco esta sendo usado para o tratamento
de RAM. “Considere suspender o uso se houver contraindicacdo, RAM grave e para manejo da RAM.
b- Pergunte: “Vocé ainda estd com sintomas? (tosse, dor de cabeca, dispepsia, etc.)? Vocé sente que
ainda é necessario um medicamento? “Considere suspender o uso do medicamento se a condigéo alvo
for autolimitada, leve, intermitente ou passivel de intervencdes ndo invasivas (por exemplo, mudanca na
dieta, uso de alcool).

c- Determine as expectativas, preferéncias do paciente e identificar medicamentos improvaveis de
conferir beneficio para este paciente.

d- Identificar as dificuldades enfrentadas pelo paciente: dificuldade em degluti¢do de comprimidos
grandes, alto custo, requisitos de monitoramento, entre outros. “Veja alternativas para resolver a
dificuldade, caso ndo seja possivel superar, avalie a possibilidade de troca do medicamento ou sua
retirada”

42 Etapa: Priorizar farmaco(s) para descontinuacao

a-Avaliar 3 critérios: aqueles com maior prejuizo e menor beneficio; os farmacos com menor
probabilidade de reacGes de abstinéncia ou que menos impacte no tratamento da doenga; aqueles que o
paciente esta mais disposto a descontinuar primeiro.

52 Etapa: Apresentar a proposta de descontinuacdo para a equipe

a-Apresentar as vantagens e riscos da descontinuacéo;

b-Relatar as expectativas do paciente em relagéo ao tratamento;

c- Apds a andlise da equipe ou do prescritor, 0 medicamento pode ser descontinuado

62 Etapa: Monitorar a descontinuagdo

a-Caso tenha que que suspender mais de um medicamento: retirar 1 de cada vez, de modo que os danos
e beneficios possam ser atribuidos a medicamentos especificos e corrigidos (se necessario).
b-Comunicar planos e contingéncias a equipe e cuidadores, familiares e paciente envolvidos em
cuidado do paciente.

c-Documentar completamente 0s motivos e os resultados obtidos na desprescricéo..

Fontes: Carroll; Hassanin (2017); Quitanilha (2018) com adapta¢des pelas autoras

Estratégias para deteccdo de RAM

135

Quando o objetivo € a reducdo das RAMs, torna-se necessario a adogdo de métodos

eficazes para a deteccdo e avaliacdo destes eventos (PEREIRA et al., 2009). Estabelecer a

relacdo causal entre o efeito indesejado e 0 uso do farmaco é fundamental (MARSH, 2018),

pois ird nortear os profissionais da salde na tomada da decisdo, permite formular as

recomendac0es para o paciente, e uma vez estabelecida esta relacdo, pode-se trabalhar para que

amesma ndo ocorra em outros pacientes. Algumas vezes o estabelecimento desta relagéo causal



136

ndo ocorre devido a forma de abordagem do paciente e dos questionamentos realizados
(HEINECK; CAMARGO, 2017).

Outros fatores podem dificultar o estabelecimento da relacdo causal entre a RAM e o
medicamento utilizado, dentre estes destacam-se: uso de diferentes classes de farmacos;
associacOes de farmacos que resultam no sinergismo para as RAMSs; tratamento néo
medicamentosos que ocasional efeitos indesejaveis; a propria condicdo clinica do paciente;
dificuldade em estabelecer a relacdo de temporariedade entre 0 uso e o surgimento da queixa;
reacOes que estdo presentes em individuos saudaveis; quando a ocorréncia é transitdria; quando
a reacdo é irreversivel e a suspensdo do farmaco ndo significa em sua extin¢do; quando o
farmaco chegou ao mercado e ainda ndo tem estudos de farmacovigilancia (HEINECK;
CAMARGDO, 2017).

Alguns fatores devem ser considerados para o estabelecimento das RAMs, como a
relacdo temporal, isto é, se a exposi¢cdo foi anterior a queixa, se a retirada ou suspensdo do
tratamento levou a melhora do paciente e se a reexposicdo ao farmaco ocasiona 0 mesmo
evento. Também precisa ser avaliado se existem outros fatores, além do uso do medicamento,
que possa ter ocasionado o problema e se ja existe relato anterior da reacdo (HEINECK;
CAMARGO, 2017).

Até presente, ndo existe um método considerado padrdo ouro para a investigagdo das
RAMs, sendo o método Ajuizamento Clinico mais utilizado e sujeito uma grande variabilidade.
Outro metodo usado é a Abordagem Bayesiana que se fundamenta em dados epidemiologicos,
dados de ensaios clinicos e analise detalhada do caso, tornando a metodologia muito complexa
e requerendo muito tempo para sua execucdo (THEOPHILE et al., 2010; THEOPHILE et al.,
2013).

Revisdo sistematica demonstrou que 34 metodos sdo utilizados para a pesquisa de
RAMSs, podendo ser classificados em trés categorias: julgamento de especialistas/introspec¢édo
global, algoritmos e métodos probabilisticos (abordagens bayesianas). Os julgamentos de
especialistas sdo avalia¢fes individuais baseadas em conhecimento prévio e experiéncia no
campo, usando nenhuma ferramenta padronizada para chegar a conclusdes sobre causalidade.
Algoritmos sdo conjuntos de perguntas especificas com pontuacfes associadas para calcular a
probabilidade de uma relacdo de causa e efeito. As abordagens bayesianas usam descobertas
especificas em um caso para transformar a estimativa anterior de probabilidade em uma
estimativa posterior de probabilidade de causalidade do farmaco (AGBABIAKA, SAVOVIC;
ERNST, 2008).
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Outro estudo avaliou dois métodos algoritmos para a pesquisa de RAM: algoritmo de
Leverpool e algoritmo de Naranjo. Uma amostra de 59 pares de medicamentos-eventos foi
avaliada pelos dois métodos. Devido a sua boa sensibilidade e valor preditivo positivo e ao
fornecer resultados como probabilidades continuas, 0 método probabilistico parece digno de
uso para uma avaliacdo confidvel de reacfes adversas a medicamentos na pratica rotineira
(THEOPHILE et al. 2013).

Os algoritmos, ou tabelas de tomadas de decisdes facilitam o monitoramento das RAMs
e da tomada de decisdo, pois 0s questionamentos sdo ordenados e adotam critérios de
comparabilidade, tais como: relacdo temporal entre o evento e 0 uso do medicamento; aspectos
farmacologicos; plausibilidade bioldgica; e exclusdo de outras possiveis causas (THEOPHILE
et al. 2013). No caso do Algoritmo de Naranjo, baseado na pontuacdo, as RAMs podem ser
classificadas como definida (provada), provavel, possivel e duvidosa (NARANJO et al., 1981).

Uma vez detectada e classificada a RAM torna-se necessario o manejo deste problema
que se fundamenta na gravidade do evento, podendo ser adotadas as seguintes estratégias:
manejo das manifestacfes ocasionadas pelo medicamento; reducdo da dose; o intervalo entre
as administracdes podem ser aumentados; suspensdo do tratamento de forma temporaria ou
definitiva; estabelecimento de outro tipo de tratamento; educacao continuada dos profissionais
em relagdo a farmacovigilancia (NGUYEN et al., 2013; KOWALSKI et al., 2015; VINKS et
al., 2015).

No caso especifico da esquizofrenia, até 30% dos pacientes podem ser refratarios (ER)
ao tratamento, ou estratégias de tratamento inadequadas em relacdo a dose ou a duragdo do
tratamento (MELTZER; KOSTACOGLU, 2001). A principal caracteristica dos pacientes
refratarios ao tratamento é a persisténcia de sintomas positivos moderados a graves
(PEUSKENS, 1999), presenca de sintomas negativos, alteraces cognitivas e incapacidade de
retornar ao melhor nivel de funcionamento pré-mdrbido (MELTZER; KOSTACOGLU, 2001).

O critério de Kane e Meltzer é mais amplamente utilizado para a defini¢do de ER, sendo
este tridimensional: historico de falta total ou parcial de resposta a tratamentos anteriores
usando dois antipsicaticos em doses e periodos adequados; o paciente apresentar um certo nivel
de gravidade psicopatologica; e Confirmatorio, i.e., ap6s o tratamento com um ou mais
medicamentos antipsicoticos, o paciente deve apresentar melhora minima na sintomatologia em
comparagao aos niveis de psicopatologia prévios ao tratamento (KANE et al., 1988; ELKIS;
MELTZER, 2007).

No caso ER, o tratamento medicamentoso deve ser feito com antipsicotico atipico
clozapina (WARNEZ; ALESSI-SEVERINI, 2014), cujo beneficio pode ser resposta
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satisfatoria, porém ndo é isenta de efeitos adversos (agranulocitose, sonoléncia/sedacéo,
tontura, taquicardia, constipacdo, dentre outros) e, principalmente, efeitos metabdlicos (ganho
de peso, aumento da adiposidade central, dislipidemia, intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina; RUMMEL-KLUGE et al., 2010; BOYER et al.,, 2013; WARNEZ; ALESSI-
SEVERINI, 2014).

Devido as possiveis RAMs, alguns aspectos devem ser avaliados antes do inicio do
tratamento, tais como: idade, dados antropométricos: altura, peso, IMC, circunferéncia
abdominal e do quadril, trés medidas de pressdo arterial em datas diferentes, dosagens
sanguineas de colesterol total e fracGes, triglicérides, glicemia de jejum. Também é importante
realizar o hemograma completo; fazer uma anamnese detalhada e registrar o historico pessoal
e familiar; os problemas cardiovasculares, diabetes mellitus e outras comorbidades que o
paciente pode apresentar. E igualmente importante registrar se o paciente, em tratamentos
anteriores, apresentou a sindrome neuroléptica maligna, distonia e discinesia, tentativa de
suicidio, entre outras reacfes adversas. Durante o segmento farmacoterapéutico devem ser
realizados hemogramas semanais e o0 surgimento de citopenia, o paciente deve ser encaminhado
ao hematologista. Também deve-se realizar monitoramento das alteragfes metabdlicas e de
suas consequéncias (risco cardiovascular e diabetes), sendo importante estabelecer um
cronograma de monitoramento clinico (PEREIRA et al., 2016).

Viarias classificagdes ja foram propostas para as RAM, sendo uma das mais aceitas de
Rawlins e Thomas (1998), em que agrupa em dois tipos:

a) Reagoes do tipo A (de “augmented”, aumentado), onde o efeito farmacologico exagerado,
mas essas sdo reagdes sdo previsiveis e de elevada incidéncia, normalmente reversiveis, tendo
alta morbidade e baixa mortalidade, pode ter relagdo com a dose usada e podem ser
reproduzidas experimentalmente. Seu manejo € o ajuste da dose.

b) Reagdes do tipo B (de “byzarre”, bizarro), que sdo as reacdes totalmente inesperadas e
imprevisiveis, graves, irreversiveis, sendo impossivel sua reproducdo experimental, ndo tem
relacdo com a dose, baixas incidéncias e morbidade e alta mortalidade. Este tipo RAM ndo tem
relagdo a0 mecanismo de acdo do farmaco e seu manejo ¢ a suspensao do farmaco. Enquadra-
se neste grupo a intolerancia, idiossincrasia e reagoes de hipersensibilidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996; ARRAIS, 2002; MARIN et al., 2003).

Ainda no final do século passado, houve uma alteragdo desta classificacdo, sendo
adicionadas mais tipos: Reagdes do tipo C- relacionada a dose e relacionada ao tempo
(Cronica); Tipo D- relacionada ao tempo (Retardada); Reacdes de retirada (Fim de uso) e falha

da terapia (falha). O tempo, o padrao da doenga, os resultados das investigagoes, e a reexposicao
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pode ajudar a atribuir causalidade a uma suspeita de reagdo adversa ao medicamento. O manejo
inclui a retirada do medicamento, se possivel, e o tratamento especifico de seus efeitos
(EDWARDS & ARONSON, 2000).

Outra classificagdo ¢ considerada a gravidade da RAM, na qual se fundamenta no risco
e dano que podem acarretar para o individuo. A reagdo leve possui pequena importancia clinica,
em geral, ¢ de curta duragdo e ndo requer a suspensdo ou tratamentos especificos. A moderada
exige que o paciente altere sua vida, podendo ocasionar alteragdes transitorias e a terapéutica
precisa ser alterada, embora ndo € necessario suspender o tratamento com o farmaco. A grave
pode ameacar diretamente a vida do paciente, provoca hospitaliza¢do e pode causar sequelas
permanentes, o tratamento deve ser interrompido e pode requerer tratamento especifico. Fatal
resulta em obito (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002; HEINECK; CAMARGO,
2017).

Uma terceira classifica¢do categoriza as reagdes adversas em relagdo a sua frequéncia:
Muito frequentes (>10%); frequentes (entre 1 a 10%); pouco frequentes (entre 0,1 a 1%); raras
(entre 0,01 a 0,1%) e muito raras (< 0,01% ou <1 caso / 10.000). E a tltima classificacdo esta
relacionada a causalidade. Nesta classificagdo, € necessario associar as informagdes com os
aspectos de temporalidade, especificidade, plausibilidade, coeréncia e evidéncia experimental.
No caso da causalidade, as RAMs se classificam: Definida (ocorre durante a infusdo e/ou
reexposicao); Provavel (quando somente um medicamento pode ser envolvido no evento;
Possivel (dois ou mais medicamentos podem ser envolvidos, ou ainda ter relagao com a doenga;
Condicional (os dados sdo incompletos ou insuficientes); Duvidosa (ndo existe uma ligagcao
direta entre a reagdo adversa e o medicamento; UMC; WHO, 2000; WHO, 2002; FONTELES
et al., 2009).

De acordo com Heineck e Camargo (2017), alguns fatores podem dificultar o
estabelecimento da relacdo causal entre RAM e medicamentos: “uso de multiplos
medicamentos, dificultando a determinagdo do agente efetivamente responsavel pela RAM;
interacdes medicamentosas, propiciando que mais de um medicamento contribua para o
agravamento da RAM; uso de tratamentos nao medicamentosos que também podem causar
manifestagdes indesejaveis; auséncia de teste diagnostico especifico para a detecgao de RAM;
presenca de patologias ou condi¢des clinicas associadas que também poderiam ser causa da
reacdo adversa em questao; dificuldade no estabelecimento do tempo de ocorréncia do evento;
relato de reagdes comuns mesmo em pacientes saudaveis que ndo usam qualquer medicagao;

ocorréncia de reagdes esporadicas e transitorias; ocorréncia de reacdes irreversiveis, ja que a
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reversibilidade do efeito apds a suspensdo € critério favordvel a possibilidade de RAM;
introducao recente do medicamento no mercado”.

Alguns fatores, relacionados aos farmacos e ao proprio usuario, predispoe as RAMS,
tais como: idade, sendo mais frequentes nos extremos de idade (idosos e recém-nascidos); o
género feminino ¢ mais vulneravel as RAMs; diferengas genéticas podem alterar os aspectos
farmacocinéticos favorecendo as RAMs; as proprias condigoes clinicas do paciente e a presenga

de comorbidades; a propria associagdo de medicamentos e o consumo de alcool.

Métodos para a avaliacdo da causalidade

Algumas abordagens j& foram desenvolvidas com o objetivo de avaliar a causalidade
das reacdes adversas medicamentosas, entretanto nenhum método é universalmente aceito. Um
método bastante utilizado é o Ajuizamento Clinico que possui as seguintes limitagdes: o nivel
de treinamento do observado pode interferir na andlise e o processo de decisdo ndo pode ser
explicito e replicavel. J& quando se utiliza a abordagem Bayesiana utiliza-se como fontes para
a tomada de decisdo: informacdes detalhadas do caso em questdo e dados epidemioldgicos e
ensaios clinicos. Nesta abordagem, o tempo necessario para sua execuc¢do e sua complexidade
limitam seu emprego na rotina dos servicos de saide (THEOPHILE et al. 20132, 2013).

Visando estabelecer a relagdo de causalidade entre a RAM e tratamento medicamentoso,
a OMS utiliza alguns critérios tais como: Relacdo de temporalidade entre o evento e 0 uso do
medicamento; exclusdo de outras causas como responsavel pelo evento; reducdo ou
desaparecimento da queixa com a retirada do medicamento ou reducdo de sua dose;
manifestacdo do evento quando se utiliza novamente o medicamento. Caso para todas as
questdes se tenha uma reposta positiva, a RAM ¢é definida. Agora, se para henhuma questao a
resposta foi afirmativa, é improvavel que a queixa tenha relagcdo com o uso do medicamento.
Entretanto, se a resposta positiva foi para apenas a sequéncia temporal é possivel que tenha
relacdo e se para apenas a questdo da readministracao foi negativa, é provavel a RAM.

Para avaliar a relagdo de causalidade entre o uso do medicamento e o surgimento de
RAM pode-se usar os métodos algoritmos. Estes sdo sistematizados na forma de questionarios
considerando diversos critérios, melhorando a concordancia intra e inter avaliadores
(DOHERTY, 2009). Alguns instrumentos séo focados exclusivamente para determinados tipos
de RAMs, desconsiderando os os principais fatores que geram confusdo na avaliacdo
(ARIMONE et al., 2005; SOLIDAY et al., 2010).
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No Brasil, o algoritmo mais utilizado € o algoritmo de Naranjo, que foi desenvolvido
para avaliacdo de possiveis RAM em pacientes adultos participantes de estudos clinicos
randomizados (NARANJO et al., 1981). Sua aplicacdo na pediatria requer adaptacoes,
principalmente devido as diferencas na abordagem entre adultos e criangas (DU et al., 2012;
RIEDER, 2012). Quando o objetivo for a pesquisa de RAM em pediatria, talvez, outros métodos
sejam mais adequados, como: algoritmo de Liverpool (GALLAGHER et al., 2011) e 0 método
logistico para obtencdo da causalidade (THEOPHILE et al., 2012).

Quadro 3: Algoritmo de Naranjo

ALGORITMO DE NARANJO

Critérios para a definicéo da relagéo causal Sim Nao Ndo sabe
Existem relatos conclusivos sobre esta reacgo? +1 ] ]
O evento clinico apareceu apos a administracao do farmaco +2 -1 0
suspeito?
A reacéo desapareceu guando o farmaco suspeito fol descontinuado +1 0 ]

ou quando um antagonista especifico foi administrado?

A reacdo reapareceu quando o farmaco foi readministado? +2 -1

Existem causas alternativas (outras que ndo o farmaco) que poderiam -1 +2

ser causadoras da reacao?

A reacio reaparece guando um placebo & administrado? -1 +1 0
O farmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos bioldgicos +1 0 ]

em concentracies sabidamente toxicas?

A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou toma- +1 0 ]
58 Mmenos severa com a reducao da dose?

O paciente tem historia de reacio semelhante para 0 mesmo farmaco +1 ] 1]
ou outra similar em alguma exposicao prévia?

A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? +1 ] ]

Faixa de valores obtidos a partir da aplicacdo dos critérios para definicdo da relagao causal

Somatorio Categoria
Maior ouigual a 9 Definida
5ad Provavel

1a4 Possivel
Menor ou iqual a 0 Duvidosa

O tratamento da esquizofrenia e as RAMSs

Pacientes com esquizofrenia tratados em nivel de atencdo bésica precisam ser rastreados
em relacdo as RAMs, devendo ser monitorado para as alteracdes metabodlicas, cardiacas,

sexuais, efeitos secundarios hematologicos. Quando o paciente tem comorbidades como doenca
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pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doencas cardiovasculares e doengas infecciosas, €
necessaria uma atencédo especial, pois eles tém propenséo ao obito 3,5 vezes maior (HASAN et
al., 2017; WORLD FEDERATION OF SOCIETIES OF BIOLOGICAL PSYCHIATRY- WFSBP,
2017). Visando prevenir o surgimento de efeitos extrapiramidais (SEP) recomenda-se iniciar
tratamento com antipsicéticos em baixas doses, seguindo um ajuste gradual, com a escolha
preferencialmente dos antipsicoticos atipicos e, como alternativa, o uso dos antipsicoticos
tipicos no limite inferior da faixa terapéutica. Acredita-se que tais medidas sdo baseadas
principalmente em uma melhor tolerabilidade e risco reduzido de discinesia tardia dos
antipsicoticos atipicos (FALKAI et al., 2006).

Os antipsicoticos podem causar uma série de RAM de forma aguda e apds o uso cronico,
sendo a distonia o efeito agudo mais comum. Parece que alguns fatores podem contribuir para
0 surgimento deste evento, dentre estes destacam-se: jovens do sexo masculino, uso de cocaina
e historia de distonia aguda. O tratamento da distonia aguda costuma ser muito eficaz, e se da
com o uso de anticolinérgicos como o biperideno. Uma alternativa a este sdo os anti-
histaminicos como a prometazina. Estes farmacos podem ser usados com fins profilaticos da
distonia aguda em pacientes com historia desta, ou que estejam_usando antipsicéticos de alta
poténcia (como o haloperidol), ou que ndo respondam a, outros antipsicoticos, com riscos
menores de causar este tipo de efeito colateral (MAUER, 2019).

Por conseguinte, os efeitos neuroldgicos sdo algumas das reac6es adversas identificadas
no uso dos antipsicoticos, que incluem a sindrome neuroléptica maligna, discinesias tardias,
distonias, tremores, convulsdes, sedacdo, sonoléncia, acatisias, parkinsonismos. Ademais, 0s
sintomas extrapiramidais podem ser muito comuns nos tratamentos com antipsicéticos, pois
muitos desses medicamentos atuam sobre uma area do cérebro responsavel pela coordenacédo
dos movimentos. Por isso, movimentos involuntarios como tremores, contraturas musculares,
inquietacdo ou letargia sdo um dos principais efeitos extrapiramidais e podem se manifestar
logo ap0s a primeira dose ou em decorréncia do uso continuo do antipsicético, sendo indicado
consultar o médico para avaliar a necessidade de reduzir a dose ou fazer ajustes no tratamento
(TABELA 3).

Entre os efeitos enddcrinos, destacam-se as dislipidemias, hiperglicemias,
hiperprolactinemia, amenorreia, alteracfes metabolicas das enzimas do figado, aumento de
peso ou perda, que devem ser monitorados periodicamente durante o tratamento da
esquizofrenia. Além disso, é essencial cuidar dos efeitos cardiovasculares, como as alteracoes
no ECG, prolongamento de QT, taquicardias, bradicardias, pois durante o tratamento deve-se

monitorar esses parametros para manter o controle dessas RAMs (TABELA 4).
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Antipsicético

RAM

Quando suspeitar e manejo (Como monitorar e quais providencias devem ser tomada)

Clorpromazina

G: sedacdo, sonoléncia, sindrome
extrapiramidal, discinesias tardias,
prolongamento do intervalo QT,
convulsdes, ganho de peso

M: hiperprolactinemia e
amenorreia, intolerancia a glicose.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevagdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicético.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

O prolongamento de QT melhora com a diminui¢éo da dosagem do antipsicético.

As convulsGes, indica-se o tratamento sintomatico, sem evidéncia de superioridade de um
anticonvulsivante especifico.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoragéo periddica da glicemia e ado¢do de medidas nao
farmacold@gicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

A amenorreia geralmente ocorre com antipsicoticos de alta poténcia, sendo proposta a reducdo de dose,
ou troca por um antipsicotico atipico, além de tratamento com vitaminas E e B6.

Hiperprolactinemia, deve-se realizar a dosagem da prolactina, sendo indicada a troca do antipsicoético pela
clozapina ou, em caso de impossibilidade de uso por problemas hematologicos, pela olanzapina.

No caso das outras reac@es, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicotico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Tioridazina

G: sonoléncia, sedacdo,
pseudoparkinsonismo,  sintomas
extrapiramidais, hiperatividade,
letargia, acatisia, inquietacdo
motora, tremor, discinesia tardia,
sindrome neuroléptica maligna.
M: sincope, constipacdo, tontura,
cefaléia, aumento da prolactina
sérica, congestdo nasal, retencdo
urinaria, distarbio visual,
xerostomia.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevagdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a redugdo da dose de antipsic6tico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicotico.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
Tremores, inquietagdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicético atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Para prevenir a sindrome neuroléptica maligna, deve-se evitar associar 0 antipsicético com
carbamazepina.

Hiperprolactinemia, deve-se realizar a dosagem da prolactina, sendo indicada a troca do antipsicético pela
clozapina ou, em caso de impossibilidade de uso por problemas hematolégicos, pela olanzapina.
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No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Haloperidol

G: distarbio  extrapiramidal,
insdnia e agitacdo, distonia aguda,
hipercinesia, acatisia, bradicinesia,
hipertonia, sonoléncia, tremor,
tontura, parkinsonismo.

M: Visdo embagada, constipagdo,
boca seca; ganho de peso, retencéo
urinria, disfuncdo sexual.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de a¢&o central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicotico.

Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados os
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevagdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
Tremores, inquietagdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicético atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes. Pseudoparkinsonismo
ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicotico ou pode-se tratar com
anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intoleréncia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Flufenazina

G: pseudoparkinsonismo, distonia,
discinesia tardia, acatisia, crise
oculogirica, opistotono,
hiperreflexia, sonoléncia, letargia,
prolongamento QT.

M: néusea, boca seca, dor de
cabeca, constipacdo perda de
apetite, salivacdo, sudorese.

Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicotico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados os
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

O prolongamento de QT melhora com a diminuicéo da dosagem do antipsicotico.

No caso das outras reacGes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicotico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Loxapina

G: sedagdo, sonoléncia, reacdes
extrapiramidais, acatisia,
inquietacdo, distonia, discinesia,
tremor.

M: tontura, boca seca, irritacdo da
garganta, fadiga, fraqueza.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevagdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicético.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados os
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.
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As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Tremores, inquietacdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicotico atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

No caso das outras reacGes, indica-se avaliar o tratamento e o0 ajuste da dose do antipsicotico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Clozapina G: sintomas extrapiramidais, | Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de ac&o central, como o biperideno ou
sonoléncia, vertigem, acatisia, | com a reducédo de dose do antipsicotico.
acinesia, convulsbes, espasmos, | Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
tremores, alteracbes de ECG, | recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
taquicardia. Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
M: cefaleia, tontura, hipersecrecdo | As convulsdes, indica-se 0 tratamento sintomatico, sem evidéncia de superioridade de um
salivar, ganho de peso, azia, | anticonvulsivante especifico, porém no caso da clozapina tal evento é dose-dependente, por isso
diarreia, boca seca, nauseas, | recomenda-se usar com cuidado em pacientes com historia de convulsdes ou predisposicao.
vOmitos, aumento da glicose, | O prolongamento de QT melhora com a diminuicéo da dosagem do antipsicético.
aumento do colesterol, ganho de | O uso da clozapina deve ser com precaugdo nos pacientes com doenca cardiovascular e recomenda-se
peso. iniciar com doses baixas e aumenta-las lentamente.
Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periédica da glicemia e adogdo de medidas nao
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.
No caso das outras reacGes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicotico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.
Olanzapina G: Delirios, sedacdo, sonoléncia, | Nos casos de sedagdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo

acatisia, hipercinesia, discinesia

tardia, distonia, sintomas
extrapiramidais,  eventos  de
parkinsonismo, tremores,

prolongamento QT.

M: dor de cabeca, tonturas,
amnésia, comprometimento da
articulagdo, distarbios da fala,
espasmos, hipertensdo, edemas
periféricos.

recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados os
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicoético.

Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a redugdo da dose de antipsicotico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Tremores, inquietagdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicético atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

O prolongamento de QT melhora com a diminuicdo da dosagem do antipsicético.
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No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicotico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Risperidona

G: agitacdo, acatisia, tontura,
distonia, reacdo extrapiramidal,
tremores, parkinsonismo, sedacéo,
sonoléncia,

M: ansiedade, agitacdo, espasmos,
fraqueza muscular nausea, rinite,
ganho de peso, dor abdominal,
constipacdo,  diminuicdo  do
apetite, perda de peso,
hiperglicemia, erupcdo cutanea,
visdo turva.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados 0s
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de ac&o central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicotico.

Tremores, inquietagdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicético atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.
Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a redugdo da dose de antipsic6tico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerdncia a glicose, a medida preventiva consiste na restri¢cdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Sulpirida

G: sedacdo, sonoléncia, discinesia,

distonia, distarbios
extrapiramidais, parkinsonismo,
tremor, inquietacao,

prolongamento do intervalo QT.
M: constipacdo, hipersecrecdo
salivar, aumento das enzimas do
figado, aumento de peso,

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados 0s
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicético.

Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicotico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Tremores, inquietacdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicotico atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

O prolongamento de QT melhora com a diminuicéo da dosagem do antipsicotico.

Deve-se solicitar periodicamente as dosagens laboratoriais das enzimas do figado para acompanhar
qualquer alteragdo metabdlica prejudicial a manutencéo do tratamento e da saide do paciente.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.
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No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Quetiapina G: sonoléncia, sedacdo, sintomas | Nos casos de sedagdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
extrapiramidais, discinesia, | recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
perturbacéo da atencdo, | Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
parkinsonismo, letargia, | com a reducdo de dose do antipsicético.
deficiéncia mental. As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
M: boca  seca,  vOmitos, | graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
constipacdo, dor de cabeca, | antipsicético ou trocar por um atipico, como a clozapina.
tontura, aumento da glicose, | Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicético ou pode-se
aumento do colesterol, aumento do | tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.
triglicerideo, aumento do apetite, | Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
fraqueza muscular, rigidez | antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
muscular, espasmos. farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de

alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.
No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Avripiprazol G: insbnia, inquietagdo, distdrbio | Tremores, inquietagdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsictico atipico) por ndo possuir
extrapiramidal, sonoléncia, | quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a funcdo motora destes pacientes.
parkinsonismo, acatisia, sedacdo, | Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
tremor, perturbacdo da atengdo, | com a reducédo de dose do antipsicético.
tontura, discinesia, letargia. Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
M: dor de cabeca, salivacdo, ganho | recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.
de peso, constipacdo, dificuldade | Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicético ou pode-se
em engolir, boca seca. tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restri¢do do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adocdo de medidas ndo
farmacold@gicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacdes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicdtico deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Amilsulprida G: distrbio  extrapiramidal, | Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou

insbnia, distonia, sindrome
neuroléptica maligna, convulsdo,
sonoléncia, acatisia, tontura,

com a reducdo de dose do antipsicotico.
Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados 0s
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.
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discinesia,  agitacdo,  reacdo
agressiva.

M: ansiedade, aumento de peso,
dor abdominal, constipacdo,
diarreia, boca seca, hipersalivacéo,
néusea, vomito.

Para prevenir a sindrome neuroléptica maligna, deve-se evitar associar o0 antipsicético com
carbamazepina.

As convulsBes, indica-se o tratamento sintomatico, sem evidéncia de superioridade de um
anticonvulsivante especifico.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevagdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Tremores, inquietacdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicotico atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerdncia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Ziprasidona

G: sonoléncia, sedacdo, sintomas
extrapiramidais, tontura, acatisia,
astenia, tremor, discinesia.

M: vémito, cefaleia, ndusea visao
turva, sede, aumento do apetite,
hipercolesteremia, desidratacéo,
hiperglicemia, distirbios da fala,
constipacdo, boca seca.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periddico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicotico.

Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
Tremores, inquietacdo motora pode-se indicar a troca por clozapina (antipsicético atipico) por ndo possuir
quase nenhum efeito extrapiramidal, sem reduzir a fungdo motora destes pacientes.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerancia a glicose, a medida preventiva consiste na restricdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periédica da glicemia e adogdo de medidas néo
farmacold@gicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacdes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Zotepina

G: sintomas extrapiramidais,
acatisia, discinesia, distonias,

parkinsonismo, sonoléncia,
convulsdes, taquicardia, EEG
alterado, agitacdo, ansiedade,

Sintomas extrapiramidais podem ser tratados com anticolinérgico de acdo central, como o biperideno ou
com a reducdo de dose do antipsicotico.
Casos de acatisia, sugere-se tratamento com vitamina E, propranolol, benzodiazepinicos e clonidina.
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depressdo, confusdo, hostilidade,
diminuicdo da libido, nervosismo.
M: dor de cabeca, aumento de
peso, Visdo turva, tosse, dispneia,
dor abdominal, anorexia, aumento

do apetite, diarreia, nauseas,
vémitos, hiperglicemia,
hiperlipidemia.

As discinesias tardias em nivel preventivo deve-se avaliar a necessidade do uso do antipsicotico, em casos
graves tentar estabilizadores de humor. Durante a manutencdo do tratamento, reduzir a dose do
antipsicotico ou trocar por um atipico, como a clozapina.

Casos de distonias deve-se avaliar as ocorréncias de sintomas motores e, em geral, sdo indicados 0s
anticolinérgicos e benzodiazepinicos.

Pseudoparkinsonismo ou parkinsonismo, deve-se tentar a reducdo da dose de antipsicotico ou pode-se
tratar com anticolinérgicos, benzodiazepinicos, propranolol e clonidina.

Nos casos de sedacdo ou sonoléncia, realizar a elevacdo da dose de forma lenta e gradual, sendo
recomendado o ajuste periodico a cada 3 meses. Em caso de persisténcia, associar a fluoxetina.

As convulsGes, indica-se o tratamento sintomatico, sem evidéncia de superioridade de um
anticonvulsivante especifico.

O prolongamento de QT melhora com a diminuicéo da dosagem do antipsicético.

Ganho de peso, hiperglicemia ou intolerdncia a glicose, a medida preventiva consiste na restri¢cdo do
antipsicotico de maneira continuada, com monitoracdo periddica da glicemia e adogdo de medidas ndo
farmacoldgicas de controle de peso, como dieta balanceada, atividade fisica regular e controle do uso de
alcool, especialmente em pacientes com risco de diabetes.

No caso das outras reacOes, indica-se avaliar o tratamento e o ajuste da dose do antipsicético deve ser de
forma gradual, aumentando ou reduzindo conforme a resposta terapéutica.

Legenda: G-Grave; M-Moderada; Fonte: Dynamed e Micromedex; ABREU et al., 2000; FREDERICO et al., 2008; CONITEC, 2016.
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Tabela 5: ReacGes adversas de farmacos utilizados para o tratamento da esquizofrenia e seu manejo (incluir as frequentes e as graves e muito graves)

Farmaco RAM Quando suspeitar e manejo

Biperideno G: Agitacdo, confuséo, ansiedade, | Deve ser iniciado com aumento gradativo das doses em funcdo do efeito terapéutico e dos efeitos
euforia, insonia, delirios, | secundarios.
transtornos ocasionais de | Devem ser administrados com liquidos, preferencialmente durante ou apés uma refeicdo, para minimizar

memdria, tonturas, taquicardia,
bradicardia.
M: boca seca, constipagdo.

os efeitos indesejaveis no sistema gastrointestinal.
Episddios de boca seca devem ser tratados com hidrata¢do continua (2,5 litros de agua por dia).
Recomenda-se evitar dirigir ou operar maquinas pesadas durante o tratamento com biperideno.

Prometazina

G: Sedacdo, taquicardia,
bradicardia, aumento ou
diminuicdo da pressdo arterial,
diminuicéo de memoria,
alteracBes do equilibrio, falta de
coordenacdo motora, tremores

M: boca seca, constipacdo.

Deve-se ter cautela ao dirigir ou realizar atividades de aten¢do.
Cuidado ao levantar da cama ou cadeira, para evitar queda de pressdo ao mudar de posigéo.

Diazepam G: Sonoléncia, fadiga, dor de | Recomenda-se evitar dirigir ou operar méaquinas pesadas durante o tratamento com benzodiazepinicos.
cabeca, estados de hiperexcitagdo | O uso continuo de benzodiazepinicos possui riscos de mania e possiveis riscos de tentativa de suicidio,
aguda, ansiedade, alucinacdo, | por isso deve-se avaliar periodicamente o paciente e seu tratamento.
distrbios do sono.

M: constipacéo, desconforto nasal
Clonazepam G: Sonoléncia, ataxia, problemas | Recomenda-se evitar dirigir ou operar maquinas pesadas durante o tratamento com benzodiazepinicos.

comportamentais.

O uso continuo de benzodiazepinicos possui riscos de mania e possiveis riscos de tentativa de suicidio,
por isso deve-se avaliar periodicamente o paciente e seu tratamento.

Carbonato de litio

G: tremor nas maos, sonoléncia,
fraqueza muscular, dificuldades de
coordenacdo.

M: polidria, vOmitos, diarreia.

Recomenda-se evitar dirigir ou operar maquinas pesadas durante o tratamento com carbonato de litio.
Indicacdo de uma dieta normal e adequada ingestéo de liquidos.

Deve-se monitorar a atividade renal, observando os niveis de creatinina, sendo usado com precaucéo em
pacientes portadores de doencas renais.

Amitriptilina

G: Dificuldade de concentragéo,
dificuldades de coordenacéo,
delirios, alucinagdes, excitacdo,
ansiedade, inquietacao,
sonoléncia, tremores, tonturas,
movimentos involuntérios
anormais, discinesia tardia.

M: boca seca, turvagdo visual,
midriase.

O uso da amitriptilina deve ser iniciado cautelosamente e a dose aumentada gradativamente.

Avaliar o uso de amitriptilina em pacientes com problemas cardiovasculares, realizando ECG e
monitoramento cardiaco periodicamente.

Alteracdes do SNC devem ser controladas com benzodiazepinicos.

Realizar periodicas avaliagBes com psiquiatricas.

Divalproato de Sédio

G: falta de coordenacdo nos bracos
e pernas, alopecia, sonoléncia,
tonturas, insbnia,  tremores,

Recomenda-se evitar dirigir ou operar maquinas pesadas durante o tratamento com valproato de sodio.
Deve-se observar o aparecimento de dor abdominal, nausea, vémitos e/ou falta de apetite, podendo ser
sintomas de pancreatite.
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fraqueza muscular. M: nduseas,
vomitos, queimacao no estdbmago,
dor de cabega.

Legenda: G-Grave; M-Moderada; Fonte: Dynamed e Micromedex; NALOTO et al., 2016.
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Portanto, ndo ha como evitar as reacdes adversas dos antipsicoticos ou de outros
farmacos no tratamento da esquizofrenia, pois tais medicamentos possuem seus beneficios e
maleficios, mas cabe aos profissionais de saude conduzirem da melhor forma o tratamento
medicamento do esquizofrénico, a fim de proporcionar um maior controle de sintomas, uma
maior qualidade de vida e menores custos familiar, individual e social. Para isso, o tratamento
em questdo deve ser baseado na individualidade de cada paciente, sendo iniciado em doses
menores conforme a necessidade clinica, sempre avaliando e acompanhando a evolugéo do
paciente. Dessa forma, por meio dos estudos das reacdes adversas, saber identifica-las torna-se

fundamental para a adesdo ao tratamento e 0 sucesso terapéutico.
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CAPITULO 6: INTERACOES MEDICAMENTOSAS E ESTRATIFICACAO DO

BENEFICIO: RISCO

A interacdo medicamentosa é caracterizada quando os efeitos ou a farmacocinética de
um farmaco sdo alterados devido a associacdo de outro farmaco coadministrado. Tais
associacfes medicamentosas podem ser benéficas com o objetivo de melhorar o efeito
terapéutico, reduzir a toxicidade ou aumentar a adesdo ao tratamento, porém, respostas
prejudiciais podem favorecer o aparecimento de reagOes adversas ou reducdo do efeito de um
ou ambos os farmacos. (RAM; ANDRADE; NETA, 2014; BALEN et al., 2017).

Regimes terapéuticos complexos, envolvendo a utilizacdo de mais de 4 farmacos
diferentes, denominados polifarmacia, favorecem o desenvolvimento de interacOes
medicamentosas (GUTHRIE et al., 2015). Sabe-se também que a interagcdo ndo ocorre apenas
entre os medicamentos, mas pode ocorrer interagdes do medicamento com os alimentos, fatores
ambientais e a propria doenca de base (LORGUNPALI et al., 2014).

Ao se associar 2 ou mais farmacos podemos observar um efeito sinérgico para resposta
farmacoldgica, bem com, para as reacdes adversas. Este sinérgicos pode resultar de alteracdes
farmacocinéticos ou esta relacionada aos aspectos farmacodinamicos. Outra possibilidade é a
resposta antagonica entre os farmacos utilizados, comprometendo a resposta farmacologica.
Diante do exposto, as interacdes medicamentosas podem ser classificadas em: interacdes
farmacodinamicas e interacdes farmacocinéticas.

Um aspecto muito importante a ser observado, em relagdo as interacOes
medicamentosas, € gravidade destas. Muitas vezes, quando se associagdo dois farmacos, ocorre
um efeito sinérgico para um evento adverso grave que pode culminar até mesmo com a morte
do usuario. Desta forma, os farmacos ndo podem ser administrados juntos. Outras interacdes
podem representas uma ameacada a vida do paciente, sendo esta interacdo considerada grave e
em geral resultada efeito sinérgico de eventos adversos. A interacdo moderada pode levar a
exacerbacdo da condicdo do paciente e a minima pode ocorrer limitagdo no efeito, porém nao
requer alteracdo da terapia. Em sintese, em termos de gravidade, as interacbes medicamentosas
se classificam em contraindicadas, graves, moderadas e minimas.

Além das interagcBes farmacocinéticas e farmacodindmicas, tem-se a interacdo
farmacéutica (incompatibilidade farmacéutica, que sdo reacdes fisico-quimicas entre farmacos

in vitro (TRISSEL, 2013). Algumas reacdes causam mudancas Visiveis, como precipitacao,
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mudanca de coloracdo, consisténcia, opalescéncia ou producéo de gas. As rea¢des quimicas
podem ocasionar mudancas moleculares e se superior a 10% sdo consideradas relevantes. As
consequéncias das incompatibilidades séo: reducdo da atividade ou inativa¢do dos farmacos,
formacdo de um novo composto que pode ser menos ativo ou mais toxico, possibilidade de
mudancas organolépticas (TATRO, 2006; KANJI et al., 2010).

Uma vez iniciado o uso de medicamentos que interagem entre si, a resposta pode ocorrer
imediatamente, isto é, a resposta pode ocorrer em horas até uma semana. Em alguns casos, a
resposta é tardia, podendo iniciar apos 2 semanas.

Quando se fala em associacao de fa&rmacos, alguns tipos de associacdo sdo pré-fixadas,
isto é, os farmacos ja sdo utilizados juntos, em uma mesma especialidade farmacéutica, a muito
tempo. Outro tipo de associacdo, determinada pelo médico para uma paciente especifico, é a
pos-fixada, que apresenta como vantagem entre a compatibilidade dos medicamentos prescritos
e 0s aspectos clinicos do paciente. Ocasionalmente, o paciente pode se automedicar com
medicamentos ou fitoterapicos e ocorrer uma interacdo medicamentosas. O papel do
profissional da satde € alertar aos pacientes em relacdo aos riscos da automedicacao e solicitar
gue ndo utilizem medicamentos sem orientacao de profissionais da saude.

Em linhas gerais, todos os profissionais de salude devem estar atentos as interages
medicamentosas, buscando informagdes sobre o tema de modo que tenham clareza do resultado
da interacdo e das medidas de intervenc¢des, individualizando as recomendagfes com base nos
parametros especificos do paciente (HOEFLER, 2012).

Devido ao nimero elevado de farmacos disponiveis, torna-se impossivel memorizar
todas as interagdes medicamentosas. Desta forma, é essencial que o profissional da satde
busque sempre informacdes em bases de dados confiaveis, converse com os membros da equipe
e troquem experiencias sobre o tema, e esteja sempre alerta em pacientes polimedicados, em
especial, idosos e quando se utiliza farmacos de baixo indice terapéutico.

Algumas questdes merecem atencéo especial, tais como:

- Quando o paciente utiliza medicamentos com baixo indice terapéutico ou se necessita de
manter os niveis plasmaticos em uma concentracdo especifica. Nestes casos, a associacdo com
indutores ou inibidores de metabolismo podem ocasionar alteragdes plasmaticas dos farmacos;
- Associacdo de farmacos com perfis de reacdes adversas, podendo favorecer o sinergismo
destas RAMs.

De acordo com Osorio-de-Castro (2017), as seguintes medidas importantes para

identificar as interacGes medicamentosas:
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“1- Conhecer bem as caracteristicas dos farmacos a prescrever;

2- Rever evidéncias sobre interacfes ja relatadas e utilizar software para triagem das
prescricdes;

3- Realizar adequada anamnese farmacoldgica, incluindo terapias pregressas, dados
clinicos e laboratoriais, fatores predisponentes para interaces (farmacogenética);

4- Evitar polifarmécia, mas em sua vigéncia, suspeitar de interaces em caso de RAM,;
5- Evitar associaces em doses fixas;

6- Em caso de interac@es, diferenciar efeitos dindmicos dos cinéticos e ajustar doses,
Se necessario;

7- Em caso de interagBes, suspender os medicamentos suspeitos e documentar a
interacdo. Se possivel, ndo utilizar medicamentos para tratamento de interacoes;

8- Instruir os pacientes e profissionais da salde quanto a corretos intervalos entre
doses de medicamentos orais, 0s quais devem sempre ser 0s maiores possiveis;

9- Rever suas praticas prescritivas, eliminando medicamentos desnecessarios
(desprescri¢do), ou diminuindo doses, de sorte a minimizar ou eliminar interacdes
resultantes efeitos adversos;

10- Efetuar o seguimento do paciente, de forma a evitar, mitigar ou contornar efeitos
indesejaveis da terapéutica.”

Interacdes medicamentosos em pacientes com esquizofrenia

O fendmeno da polifarmacia no campo da psiquiatria, mostra-se em progressao e
bastante frequente, pois torna-se Gtil em casos de patologias coexistentes com o objetivo de
potencializar os efeitos farmacolégicos, controlar reacdes medicamentosas indesejadas ou
efeitos pouco responsivos relacionados a monoterapia. Em contrapartida, esse fendmeno pode
levar ao desenvolvimento de reacGes adversas a medicamentos (RAM; ANDRADE; NETA,
2014; BALEN et al. 2017).

No tratamento da esquizofrenia, as combinacdes dos antipsicéticos tipicos e atipicos sao
comumente utilizadas, mesmo que ndo exista um consenso quanto ao aumento da eficacia.
Neste sentido, ha comprometimento da seguranca e tolerabilidade no uso associado desses
medicamentos, gerando altos custos para a saude do paciente. Com isso, 0 sucesso do
tratamento da esquizofrenia depende, entre outros fatores, do repasse das informacdes sobre as
interacBes medicamentosas e suas consequéncias, além da orientacdo dos pacientes quanto ao
uso correto dos medicamentos (VICTORINO, 2018).

Em se tratando dos desafios no cuidado ao paciente esquizofrénico, estdo a adesdo ao
tratamento e a automedicacdo. Ademais, conhecer as interagdes medicamentosas entre 0s
antipsicoticos é essencial para a superacdo desses desafios, cabendo ao farmacéutico a
responsabilidade de conscientizar cuidadores e pacientes sobre 0s principais aspectos da
doenca, alem da importancia do tratamento medicamentoso e o uso correto dos medicamentos
antipsicoticos (CARVALHO, 2018).
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Entre os antipsicoticos que apresentam um maior percentual de interagdes
medicamentosas, sdo representados pela associacdo da clorpromazina e haloperidol, seguida da
combinacdo de risperidona e clorpromazina, haloperidol e risperidona. Essas combinagfes
podem confundir a avaliacdo da eficacia do tratamento, porém sdo cada vez mais prescritas
devido a estudos experimentais consistentes. Outra associa¢do importante ocorreu entre um
estabilizador de humor (carbonato de litio) e um agente antipsicético, pois resultou em varios
efeitos nos niveis plasmaticos do litio e do antipsicético, gerando neurotoxicidade e possivel
aumento de agranulocitose e crises convulsivas com a clozapina (CARVALHO et al., 2015).

Outros antipsicaticos, exceto a flufenazina e loxapina, quando associados a Bepridil,
Cisaprida, Ziprasiona e Tioridazida ocasionam altera¢6es cardiacas com o prolongamento QT,
que podem levar a morte do paciente, por isso, é considerada uma associacdo de farmacos
contraindicada. Ja as reacdes extrapiramidais e Sindrome Neuroléptica Maligna sdo notadas
entre 0s antipsicéticos em associagdes com a bromoprida e metoclopramida, sendo
consideradas reacdes contraindicadas (TABELA 6).

InteracBes medicamentosas entre haloperidol, clorpromazina, clozapina, olanzapina,
flufenazina e aripiprazol, associados ao bromazepam ou codeina aumentam o risco de depressao
respiratéria ou cardiovascular. Tais interacfes sdo consideradas graves e, por isso, devem ser
evitadas por causa dos efeitos depressores do SNC. Além disso, foi relatado que além desses
efeitos, a clozapina associada a codeina gera também efeitos aditivos na motilidade gastrica,
sendo classificada esta interacdo grave, de maneira que a constipacdo intestinal deve ser
monitorada (TABELA 6).

O risco do aumento da sedacéo foi relatado na associacé@o entre a clorpromazina e
clobazam, considerada uma interacdo grave e, portanto, deve-se tomar cuidado com o uso de
clobazam a qualquer outro depressor do SNC, pois um pode potencializar os efeitos do outro.
J4, a clorpromazina associada ao haloperidol gera um agravamento dos sintomas psicéticos.
Assim, tal interagéo classificada como contraindicada deve ser evitada, para ndo prejudicar a
melhora clinica do paciente esquizofrénico (TABELA 6).

Portanto, o uso indiscriminado dos medicamentos sem orientacdo do farmacéutico ou
outro profissional habilitado, pode gerar efeitos adversos e interacbes medicamentosas,
resultando em piora do quadro clinico do paciente ou outros agravos a salde. Para isso, deve-
se adotar politicas publicas que visem a inclusdo efetiva do farmacéutico na equipe
multidisciplinar que presta o cuidado aos pacientes com transtornos mentais (CARVALHO,
2018).



Tabela 6: Principais interacfes medicamentosas dos antipsicdticos graves e contraindicadas
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Farmacos

Associado a

Mecanismo da interacdo

Clorpromazina

Cl: Bepridil, Cisaprida, Ziprasidona, Tioridazia

G: Amissulprida, Aripiprazol, Haloperidol, Imipramina, Loxapina,
Quetiapina, Risperidona, Amitriptilina, Citalopram

Cl: Bromoprida, Metoclopramida

G: Bromazepam

G: Clobazam

G: Hidrocodona.

Prolongamento QT

Reacdes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Aumento do risco de depressdo respiratoria ou cardiovascular
Aumento do risco de sedacdo

Efeitos aditivos na motilidade gastrica; depressao aditiva do SNC

Haloperidol

ClI Bepridil, Cisaprida, Ziprasidona, Tioridazina GRAVE: Amitriptilina,
Amissulprida, Aripiprazol, Clorpromazina, Excitalopram

Cl: Bromoprida, Metoclopramida

G: Bromazepam, Codeina

G: Clobazam

Agravamento dos sintomas psicéticos e prolongamento QT

Reacdes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Aumento do risco de depressdo respiratoria ou cardiovascular
Aumento do risco de sedacdo

Levomepromazina

Cl: Bepridil, Cisaprida, Tioridazina

G: Clorpromazina, Haloperidol, Amissulprida
G: Midazolam

Cl: Bromoprida

ClI: Carbonato de litio

Prolongamento QT

Depressao aditiva do SNC
Reacdes extrapiramidal
Acéo reduzida com uso de litio

Clozapina CI:_ E_Bepridil, Cisapric_ja, Ziprasi_dor_m, Tiori_da_ziqa}; G: A_missulprida, Prolongamento QT

Aripiprazol, Haloperidol, Quetiapina, Amitriptilina, Citalopram

G: Clorpromazina, Imipramina, Loxapina, Olanzapina Prolongamento QT e efeitos anticolinérgicos aditivos

Cl: Bromoprida, Metoclopramida ReacGes extrapiramidais

G: Bromazepam Aumento do risco de depressdo respiratoria ou cardiovascular

G: Codeina Efeitos aditivos na motilidade gastrica; depressdo aditiva do SNC

G: Clobazam, Fluoxetina Inibicdo do metabolismo da clozapina mediado por CYP2D6
Olanzapina Cl _B_epridil, Cisapr[da, Levometadil, Ziprasidona, Tioridazina; G: Prolongamento QT

Aripiprazol, Sertralina,

Cl: Bromoprida, Metoclopramida ReacBes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna

G: Bromazepam Aumento do risco de depressao respiratoria ou cardiovascular

G: Codeina, Clobazam, Lorazepam, Loxapina, Midazolam Depressao aditiva do SNC

G: Tramadol Efeitos aditivos na motilidade gastrica; depressdo aditiva do SNC
Risperidona Cl: Bepridil, Cisaprida, Levometadil, Ziprasidona, Tioridazina; G:

Amissulprida, Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Amitriptilina,
Citalopram, Imipramina

Prolongamento QT



Continuacao da Tabela 6

Cl: Bromoprida, Metoclopramida
G: Ginkgo biloba

G: Sertralina
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ReacGes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Aumento do risco de efeitos adversos da risperidona

Inibicdo do metabolismo da risperidona mediado por CYP2D6 e
prolongamento QT

Quetiapina Cl: Bepridil, Cisaprida, Ziprasidona, Tioridazina; G: Aripiprazol,
Haloperidol, Amitriptilina, Citalopram, Fluoxetina, Levometadil, Paroxetina,  Prolongamento QT
Imipramina, Prometazina, Risperidona, Olazapina, Sertralina.
G: Bromoprida, Metoclopramida ReacGes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
G: Bromazepam Aumento do risco de depressao respiratéria ou cardiovascular
G L . Habilidades motoras prejudicadas; risco aumentado de depressdo
: Loxapina AR . x .
respiratéria, hipotensao, sedacéo profunda e sincope
G: Clobazam, Codeina Depressao aditiva do SNC
G: Carbamazepina. Diminuicdo da eficicia da quetiapina
Flufenazina Cl: Saquinavir Prolongamento QT
Cl: Bromoprida, Metoclopramida ReacGes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
G: Bromazepam Aumento do risco de depressao respiratoria ou cardiovascular
G: Clobazam, Loxapina Depresséo aditiva do SNC
G: Codeina, Tramadol Efeitos aditivos na motilidade gastrica; depressdo aditiva do SNC
G: Fluoxetina Prolongamento QT; sindrome da serotonina
Ziprasidona Cl: Amiodarona, Amissulprida, Aripiprazol, Clozapina, Haloperidol, Prolongamento QT
Olanzapina, Risperidona, Tioridazina, Excitalopram, Sertralina
CONTRAINDICADA: Amitriptilina, Fluoxetina, Imipramina Efeito serotonérgico aditivo e prolongamento QT
CONTRAINDICADA: Bromoprida, Metoclopramida Reacbes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Amissulprida Cl: Bepridil, Cisaprida, Saquinavir, Ziprasidona, Tioridazina; G: Aripiprazol, Prolongamento QT
Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina, Risperidona,
Amiodarona, Amitriptilina, Citalopram, Excitalopram, Fluoxetina,
Imipramina, Paroxetina, Sertralina
Avripiprazol Cl: Bepridil, Cisaprida, Saquinavir, Ziprasidona, Tioridazina; G: Clozapina,

Haloperidol, Olanzapina, Imipramina, Amitriptilina, Excitalopram,
Prometazina, Sertralina

Cl: Bromoprida, Metoclopramida

G: Bromazepam

G: Carbamazepina

G: Citalopram

G: Clobazam, Codeina, Loxapina

G: Fluoxetina, Paroxetina

Prolongamento QT

Reacdes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Aumento do risco de depressao respiratéria ou cardiovascular
Indugdo do metabolismo de aripiprazol mediado por CYP3A4
Efeito serotonérgico aditivo e prolongamento QT

Depresséo aditiva do SNC

Prolongamento QT

Loxapina

Cl: Bromoprida, Metoclopramida

Reacdes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
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Continuacéo da Tabela 6

G: Clozapina Efeitos anticolinérgicos aditivos
G: Alprazolam, Amitriptilina, Aripiprazol, Bromazepam, Clobazam,

Clonazepam, Diazepam, Flufenazina, Haloperidol, Imipramina, Lorazepam,  Depressédo aditiva do SNC
Olanzapina, Prometazina, Sulpirida, Tioridazina

G: Codeina, Tramadol Efeitos aditivos na motilidade gastrica; depressao aditiva do SNC
G: Carbamazepina Inib. do metabolismo da carbamazepina aumentando a toxicidade
Sulpirida Cl: Bepridil, Cisaprida, Saquinavir, Ziprasidona, Tioridazina; G: Aripiprazol, Prolongamento QT

Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol, Olanzapina, Quetiapina, Risperidona,
Amitriptilina, Citalopram, Fluoxetina, Imipramina, Paroxetina, Prometazina,

Setralina
Tioridazina Cl: Bepridil, Cisaprida, Aripiprazol, Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol,
Olanzapina, Quetiapina, Sulpirida, Amitriptilina, Citalopram, Fluoxetina, Prolongamento QT
Imipramina, Setralina, Ziprasidona
Cl: Bromoprida, Metoclopramida ReacGes extrapiramidais e Sindrome neuroléptica maligna
Cl: Clobazam, Paroxetina Inibicdo do metabolismo de tioridazina mediado por CYP2D6

Fonte: Esta tabela foi estruturada com as informacdes contidas no Micromedex.
Legenda: SNC - Sistema Nervoso Central; Cl - contraindicada; G - grave
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Como estabelecer o risco e beneficio de um tratamento medicamentoso?

Todo medicamento, antes de obter o registro nas agéncias de vigilancia, sdo submetidos
a ensaios clinicos de fases 1, 2 e 3, onde sdo comprovadas a eficacia e seguranca dos
medicamentos. No entanto, estes estudos clinicos sao realizados em um periodo relativamente
curto, porém o paciente com esquizofrenia sera tratado por décadas. Logo, é possivel extrapolar
0 beneficio visto em um periodo relativamente curto para um tratamento que pode durar
décadas? (REIS, 2017) Outra lacuna importante é a qualidade dos ensaios clinicos disponiveis,
que muitas vezes, devido a sua baixa qualidade ndo permitem afirmar que o tratamento € seguro
e eficaz.

Outras limitagOes dos ensaios sdo: A excluséo de sujeitos de pesquisa, como, por
exemplo, idosos, gestantes e criancas; a questdo da polimedicacdo é muito controlada, devido
as possiveis interacbes medicamentosas. ApOs o0 registro do medicamento, torna-se
importantissimo monitora-lo, haja vista que pessoas excluidas dos ensaios clinicos irdo utiliza-
lo. Desta forma, seré possivel detectar os RAMs que ndo foram descritos na pesquisa clinica,
sua frequéncia e a gravidade dessas manifestacbes na salude do usuario (VARALLO &
MASTROIANNI, 2013).

Quando se fala em beneficio do tratamento, este € associado a reposta terapéutica,
permitindo que o paciente com esquizofrenia saia da fase aguda, estabilize e chegue a fase de
manutencdo assegurando a remissédo da doenca, prevenindo a recidivas e tenha uma boa
qualidade de vida. Neste contexto, Franco (2016) estratificou o beneficio como pleno, no caso
do paciente conseguir chegar a fase de remissao da doenca sem histérico de recidivas; beneficio
parcial é quando héa relato de melhoras, porém pode persistir algum sintoma da doenca; nédo foi
observado beneficio, pois o0 paciente apresenta todos 0s sintomas e ainda pode ter RAMs. Neste
Gltimo caso é importante investigar a adesdo do paciente ao tratamento medicamentoso, e
avaliar se a alianca foi rompida.

Neste mesmo trabalho, Franco (2016) correlaciona o risco do tratamento
medicamentoso a trés fatores: 1- Interagdes medicamentosas, em especial, as contraindicadas e
graves; 2- Reacdes adversas medicamentosas em especial as de maiores gravidades; 3 esquemas
terapéuticos complexos (polifarmacia) que dificultam a adesao ao tratamento, e algumas vezes,
dificultam o acesso aos medicamentos.

A mesma autora (Franco, 2016), baseado nos critérios estabelecidos anteriormente, tenta
estabelecer critérios que visem identificar os esquemas com maior potencial de risco: a) Alto

Risco: Presenca de Interagdo medicamentosa contraindicada (pelo menos 1) e grave + suspeita
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de RAM de maior gravidade+ suspeita de ndo adesdo, associada a resposta parcial ou auséncia
de reposta: avaliar os beneficios do tratamento; b) Risco Moderado: Presenca de Interacdes
Medicamentosas de maior potencial de gravidade (2 ou mais) associada a nao classificadas e
leves + suspeita de RAM + suspeita de ndo adesdo e resposta parcial: este paciente precisa ser
acompanhado com objetivo de classificar a RAM e assegurar a adesdo; c) Baixo Risco:
Auséncia ou Presenca de Interacdes Leve e baixa severidade+ sem suspeita de RAM + paciente
teve adesao e resposta plena ou parcial com sintomas reduzida: prosseguir o tratamento
medicamentoso, pois o beneficio parece ser superior ao risco.

Esta proposta precisa ser avaliada pelas equipes multiprofissionais da saide mental,
feitos os ajustes pertinentes e depois podem balizar a avaliagdo dos riscos potencias do

tratamento medicamentoso.
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CAPITULO 7: QUEM CUIDA DO CUIDADOR?

Quando o farmacéutico se vé diante de um paciente com esquizofrenia, foca todos o0s
seus esfor¢os em tracar um bom plano de cuidado para o paciente, esquecendo da questdo
familiar e do cuidador do paciente. Isto €, com as mudancas nas politicas publicas de saude
mental no Brasil, onde houve a desospitalizacdo dos pacientes, a familia assumiu um papel de
protagonista no tratamento e cuidado do paciente e ndo houve nenhuma estratégia de preparo
desta familia (HIRDES, 2009; ALMEIDA et al., 2010).

A familia ao se responsabilizar pelo cuidado deste paciente se vé sobrecarregada, sendo
que a “sobrecarga familiar” envolve questdes relacionadas a convivéncia com o paciente,
aspectos econdmicos, praticos e emocionais aos quais os cuidadores/familiares sdo submetidos
(MELMAN, 2002), necessitando de apoio dos profissionais da satde para obter informacoes
relacionadas a patologia e como deve lidar com a situacdo (ST-ONGE; LAVOIE, 1997,
BARROSO; BANDEIRA; NASCIMENTO, 2007; R1ZZ0O; SCHALL, 2008).

Tentando compreender um pouco mais sobre o termo “sobrecarga familiar” precisa
compreender melhor os cuidados que o paciente exigi da familia (PEGORARO; CALDANA,
2006), além das dimensdes objetivas e subjetivas. A sobrecarga objetiva envolve tarefas
cotidianas extras que o cuidador/familiar precisa realizar para suprir todas as demandas do
pacientem além disso pode envolver perdas financeira, profissionais bem como toda uma
mudanca na rotina e vida social da familia (MAURIN; BOYD, 1990; TESSLER; GAMACHE,
2000).

Além das questdes objetivas, o cuidar do paciente com esquizofrenia envolve questdes
subjetivas, isto é, a percep¢do do familiar em relacdo a doenca, qual € sua reacdo ao saber que
um familiar possuo a patologia e ndo ha cura, o que representa esta sobrecarga de trabalho para
a sua saude mental (MAURIN; BOYD, 1990). Além disso, algumas vezes, diante de tamanha
responsabilidade, o cuidador pode se sentir solitario, tendo que lidar com varias perdas
profissionais-financeiras-pessoais e acabam perdendo a esperanca de dias melhores viréo.

De acordo com Bandeira, Calzavara & Varella (2005), existe uma escala (FBIS-Br) que
permite avaliar o grau de sobrecarga dos familiares, nos ultimos 30 dias, que utiliza 5

dimensoes:
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“Assisténcia na vida cotidiana do paciente, B) Supervisio aos comportamentos
probleméticos do paciente, C) Gastos financeiros do familiar com o paciente, D) Impacto nas
rotinas diérias da familia e E) Preocupacfes do familiar com o paciente. [...] A sobrecarga
objetiva é avaliada por meio da frequéncia em que o familiar prestou assisténcia ao paciente
nas tarefas cotidianas (subescala A), teve que lidar e supervisionar os seus comportamentos
problematicos (subescala B) e sofreu alteragcdes em sua vida profissional e social (subescala
D) como resultado do seu papel de cuidador. Esta frequéncia é avaliada em uma escala de 5
pontos, onde: 1= nenhuma vez, 2= menos que uma vez por semana, 3= uma ou duas vezes
por semana, 4= de trés a seis vezes por semana e 5= todos os dias. A sobrecarga subjetiva é
avaliada pelo grau de incémodo sentido pelo familiar ao prestar assisténcia cotidiana ao
paciente (subescala A) e ao lidar com seus comportamentos probleméticos (subescala B),
assim como pelo sentimento do familiar de estar carregando um peso financeiro (uma questdo
da subescala C) e pela frequéncia de suas preocupagdes com o paciente (subescala E). Para a
avaliacdo do grau de incémodo, as op¢des de resposta sdo: 1= nem um pouco, 2 = muito
pouco, 3 = um pouco e 4 = muito. Para a avaliacdo das preocupacdes e do peso financeiro,
as alternativas de resposta sao: 1= nunca, 2 = raramente, 3 = as vezes, 4 = frequentemente e
5 = sempre ou quase sempre. [...] Célculo dos escores de sobrecarga subjetiva: - subescala A
= calcular a média dos escores obtidos nas questdes Alb, A2b, A3b, Adb, A5h, A6b, A7b,
A8Db, A9b, que avaliam o grau de incdmodo do familiar ao dar assisténcia ao paciente nas
tarefas cotidianas. - subescala B = calcular a média dos escores obtidos nas questdes B1lb,
B2b, B3b,B4b, B5h, B6b, B7b, B8b, que avaliam o grau de incomodo do familiar ao lidar
com 0s comportamentos problematicos do paciente. — sub-escala E = Calcular a média dos
escores obtidos em todas as questdes desta subescala (E1, E2, E3, E4, E5, E6, E7), que
avaliam a frequéncia de preocupacdes do familiar com o paciente. - escore global de
sobrecarga subjetiva = calcular a média dos escores obtidos em todas as questdes citadas
acima. Itens que ndo contabilizam no calculo dos escores: 1. A subescala C néo se aplica a
calculos de escores, uma vez que trata de valores em dinheiro das despesas do paciente e da
contribuicdo do paciente. O item final referente a frequéncia com que o familiar considerou
que eram pesados 0s gastos que ele teve com o paciente também néo entra no calculo dos
escores, mas fornece uma informac&o adicional sobre a sobrecarga do familiar. Este escore
pode ser usado apenas isoladamente.2. Os itens que avaliam as mudancas permanentes
ocorridas na vida do familiar (dentro da subescala D) ndo entram no calculo dos escores desta
subescala, uma vez que todos os escores que sdo incluidos nos célculos de sobrecarga
envolvem questdes que se referem apenas aos Ultimos 30 dias. 3. Os itens 6 e 8 da subescala
B, que ndo atingiram o critério minimo de correlacéo item-total.
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Quadro 4: Escala FBIS-Br para a avaliacdo da sobrecarga familiar
Subescala A: Assisténcia ao Paciente na vida diaria
-Higiene e cuidados pessoais
-Administracdo dos medicamentos
-Limpeza do quarto, roupas e outras
-Preparo da alimentagéo e almoco do paciente
-Deslocamentos relacionados ao paciente
-Gerenciamento dos recursos financeiros disponiveis para o tratamento e sobrevivéncia familiar
-Demandas do tempo
- Frequéncia de consultas, exames e atividades relacionadas ao tratamento
Subescala B: Supervisdo do comportamento do paciente
- Comportamentos problematicos
-Demanda excessiva de atencdo
-Perturbacgdes durante a noite
-Agressividade verbal e fisica
-Tentativa ou verbalizacdo desejo de cometer suicidio
-Consumo de bebidas alcodlicas
- Consumo de excesso de alimento, liquidos e cigarros
-Abuso de drogas

Subescala C: Gastos Financeiros

-Diversas despesas mensais do paciente: transporte, roupas, cal¢ados, pequenas gastos, alimentacao,
moradia, medicamentos, tratamentos ndo ofertados pelo SUS, atividade fisica, cigarros, telefone e
internet, plano de salde, pagamento de cuidadores, outras despesas
- Contribuicéo financeira do paciente
-Comprometimento do orcamento familiar com o paciente
-Avaliacdo do peso financeiro do tratamento para a familia

Subescala D: Impacto na rotina familiar
-Faltas, atrasos e até cancelamento dos compromissos
-Mudangas das atividades sociais e de lazer
-Alteracdo na rotina da casa e servigos
-Alteracdo na atencdo e cuidados aos outros membros da familia
- Mudanga permanente na rotina e vida social
Facetas modificadas na vida familiar: 6 aspectos

Subescala E: Preocupagdo com o paciente
-Com a seguranca fisica do paciente
- Adequacao do tratamento
-Vida social do paciente
-Saude fisica do paciente
-Condicdes de moradia do paciente
-Sobrevivéncia financeira do paciente na auséncia cuidador
- Futuro do paciente
Fonte: Bandeira et al., 2005. As autoras fizeram pequenas alteraces no texto do quadro
““A sobrecarga objetiva é avaliada por meio da frequéncia de assisténcias e supervisdes do familiar no cuidado cotidiano com
0 paciente e a frequéncia de alteracfes na rotina de sua vida, com as seguintes alternativas de resposta: 1 = nenhuma vez, 2 =
menos que uma vez por semana, 3 = uma ou duas vezes por semana, 4 = de trés a seis vezes por semana e 5 = todos os dias. A
sobrecarga subjetiva é avaliada por meio do grau de incomodo sentido pelo familiar ao exercer o papel de cuidador e das suas
preocupagdes com o paciente. Para a avaliagdo do grau de incbmodo, as op¢des de resposta sdo: 1 = nem um pouco, 2 = muito
pouco, 3 =um pouco e 4 = muito. Para a avaliacéo das preocupagdes, as alternativas de resposta sdo: 1 = nunca, 2 = raramente,
3 = as vezes, 4 = frequentemente e 5 = sempre ou quase sempre (Bandeira et al. 2008)”.

Na avaliacdo do degaste familiar, outros métodos podem ser usados, como:
1-Escala Burden Interview (BI): visa avaliar a sobrecarga subjetiva dos familiares cuidadores
de pacientes com problemas psiquiatricos, através do relato de seus sentimentos referentes ao
seu papel, sendo avaliado os seguintes impactos: salde, vida social e pessoal, situacdo

financeira, bem-estar emocional e relagdes interpessoais. De modo parecido com a FIBS-Br,
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utiliza uma escala que vai de 0 (nunca) a 4 (sempre; ZARIT; REEVER; BACH-PETERSON,
1980).

2-Escala Self Reporting Questionnaire (SRQ-20): tem como objetivo encontras transtornos
na populagdo como a insonia, fadiga, irritabilidade, esquecimento, dificuldade de concentragéo
(LUDERMIR, 2000) A escala é composta por 20 questdes dicotdmicas, sendo 4 questdes
relacionadas sintomas fisicos e de 16 disturbios psicoemocionais. Os resultados sao analisados
a partir da soma dos itens (BANDEIRA et al., 2008).

3-Questionério sociodemografico e clinico: identifica as caracteristicas sociodemogréaficas do
paciente e da familia, bem como os aspectos clinicos do paciente (BANDEIRA et al., 2008).

Um estudo comparou a FIBS-Br aos demais métodos (BI, SRQ-20 e Questionario
sociodemografico e clinico) para avaliar a sobrecarga dos familiares de pacientes psiquiatricos.
Concluiu que a escala FBIS-BR é um instrumento de medida valido para avaliar a sobrecarga
dos familiares, recomendando seu uso em servicos de saude mental para identificar as
dificuldades objetivas e subjetivas. Os resultados obtidos nesta analise podem direcionar novas
intervencdes de orientacdo e suporte (BANDEIRA et al., 2008).

Diversos fatores podem influenciar na sobrecarga do cuidador, como o grau de
parentesco, se é a mae a responsavel ou outro parente; a propria personalidade do cuidador, que
pode contribuir para um maior ou menor grau de envolvimento; se ele é o Gnico cuidador ou se
dividi a tarefa com outras pessoas; se possui algum suporte social; se 0s servicos de saude estao
bem estruturados e adequados para atender as demandas do paciente (BARROSO;
BANDEIRA; NASCIMENTO, 2007; BARROSO; BANDEIRA; NASCIMENTO, 2009), entre
outros fatores.

Considerando a importancia da familia/cuidador para o sucesso do tratamento da
esquizofrenia, € importante que se sinta preparada para receber e cuidar do paciente com
esquizofrenia no ambiente familiar. Esta familia deve ser orientada pelos profissionais de satde
mental, e estabelecer uma relacdo de confianca que permita expor livremente os seus problemas
advindos da convivéncia com portador da esquizofrenia em seus aspectos objetivos e
subjetivos. Intervengbes psicossociais aos familiares/cuidadores dos individuos com
esquizofrenia precisam estar disponiveis nos servicos de saide mental. Nao basta disponibilizar
0 servigo, é importante sensibilizar o familiar/cuidador, para que estes percebam as dificuldades
pelas quais estdo passando e procure a ajuda do profissional (GOMES; MELLO, 2012).
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O que pode ser feito pelo familiar /cuidador?

Sem davida nenhuma, o cuidador é muito importante para o tratamento do paciente com
esquizofrenia. Entretanto, durante o seu envolvimento neste tratamento, danos objetivos e
subjetivos vao ocorrendo em sua vida e, na maioria das vezes, estes danos nao sdo avaliados e
ndo se toma medidas para minimiza-los ou repara-los. O cuidador, muitas vezes, ndo sabe a
guem recorrer para gque possa expressar seus sentimentos e as dificuldades que enfrenta
diariamente.

Ouvir o cuidador e tentar compreender os significados atribuidos a esquizofrenia é
muito importante para que se possa tragar um programa voltado aos cuidadores de pacientes de
salide mental. E de fundamental importancia considerar as singularidades, as raizes culturais,
econdmicas e sociais destes sujeitos antes se estabelecer acdes voltadas para eles.

Acdes em salde publica voltadas para o cuidador, que visem a reducdo dos agravos nas
dimensdes fisica, psiquica e social dos cuidadores, sdo urgentes. A proposta de Almeida e col.
(2010) ¢ ter um programa cujo objetivo ¢ sentido de “cuidar do cuidador”, para que este exerca
sua funcdo com um menor desgaste possivel, melhorando sua propria qualidade de vida e
daquele que ¢ cuidado. Estes autores ainda propdem que as estratégias devem ensinar vivencias
adaptadas a esses atores, através de espacos vivenciais que permitam a ressignificacdo do
processo de cuidar. Considerando a integralidade da salde, proposta pelo SUS, cuidar do bem-
estar de um paciente esquizofrénico inclui, também, zelar pelo seu cuidador (ALMEIDA et al.,
2010).
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6 DISCUSSAO GERAL

As informag0es coletadas sobre as principais terapias complementares utilizados na
esquizofrenia, tratadas no artigo 1, elucidam a importancia em estimular as pesquisas nessa
area, com o objetivo de garantir uma terapia alternativa aliada ao tratamento medicamentoso.
Isso porque deve-se buscar melhores estratégias que possam tornar mais suportavel os
tratamentos convencionais, além de fornecer uma qualidade de vida para esses pacientes e
garantir a insecdo social.

A Yoga foi apontada como um dos tratamentos complememtares mais praticados, tendo
relatos de pacientes quanto a melhora dos sintomas da doenca e melhor tolerabilidade dos
efeitos colaterais induzidos pelos antipsicéticos. Além disso, a melhora da qualidade de vida
foi citada também como um resultado alcancado pelos pacientes apds os exercicios de Yoga,
sendo relatado pequenas mudancgas positivas no dia a dia. Logo, devido a necessidade de
comprovacao cientifica sobre esses efeitos da Yoga, é preciso orientar e acompanhar 0s
pacientes durante todas as se¢des para esclarecer se sera Util ou nédo.

Com relagéo aos avangos das pesquisas sobre as terapias complementares para auxiliar
no tratamento medicamentoso da esquizofrenia, pode-se constatar que além da Yoga, ha ainda
a Musicoterapia, Medicina Tradicional Chinesa, exercicios orientados para o corpo e
psicoterapia. Tais estratégias conseguem gerar efeitos positivos na qualidade de vida e bem
estar dos pacientes, que podem influenciar no desenvolvimento de mais estudos relacionados
para a busca e comprovacdo desses resultados, permitindo ao paciente esquizofrénico
minimizar complicagdes tanto da esquizofrenia quanto no seu tratamento.

Em virtude disso, durante toda a revisdo integrativa, ndo foi encontrado ainda nenhum
estudo para avaliar a aplicabilidade das terapias complementares voltadas para o tratamento da
esquizofrenia no Brasil, sendo este estudo um incentivo para o continuo avango das pesquisas
relacionadas aos beneficios das estratégias complementares, além de estimular a associacdo de
tais préaticas ao tratamento medicamentoso da esquizofrenia.

No artigo 2, a pesquisa desenvolvida no CAPS de Sdo Miguel do Guama, interior do
estado do Pard, possibilitou levantar dados importantes quanto ao tratamento medicamentoso
dos pacientes esquizofrénicos do municipio, relacionados a adesdo, RAMs e InteracOes

Medicamentosas, além dos potenciais riscos da polimedicacao.
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Foram destacadas as diversas abordagens que o tratamento da esquizofrenia possui, com
a associacdo de diversos antipsicéticos em todos os pacientes participantes do estudo, levando
ao surgimento de varias RAMs e exposic¢do ao risco de interagcdes medicamentosas prejudiciais
a salde do paciente e sua qualidade de vida. Os resultados evidenciaram, principalmente,
Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMSs) preocupantes, pois 0s pacientes, apesar de
se encontrarem na fase de manutencdo do tratamento, ndo apresentaram melhora significativa
dos sintomas e apos o inicio do tratamento surgiram novos sintomas. Assim, ao avaliar todas
as prescricoes, classificar as RAMs com o algoritmo de Naranjo e estratificar os riscos das
interagcOes, foi observado que as novas queixas manifestadas podem estar relacionadas aos
efeitos adversos dos antipsicéticos e as interacdes medicamentosas, gerando consequencias na
adesdo ao tratamento medicamentoso.

Por conseguinte, ndo ha ainda um padréo-ouro para avaliar a adesdo ao tratamento
medicamentos da esquizofrenia, o que pode dificultar a identificagdo dos diversos PRMs e,
consequentemente, prejudicar a melhora clinica do paciente. A vista disso, o Teste de Morisky
possibilita classificar a resposta do tratamento e sua adesdo, sendo classificados a maioria dos
pacientes avaliados com resposta parcial e baixa adesdo ao tratamento medicamentoso. Com
isso, tais fatores podem influenciar na concentracdo plasmaética do farmaco na faixa
subterapéutica, resultando a auséncia de resposta farmacoldgica e melhora dos sintomas
esquizofrénicos. Dessa maneira, deve-se buscar medidas que promovam a adesao ao tratamento
medicamentoso da esquizofrenia.

Ademais, as RAMs classificadas, na maioria, como provavel ou possivel apresentaram
consequencias no tratamento que dificultaram a melhora dos sintomas da esquizfrenia, e houve
pelo menos uma interacdo medicamentosa grave. Neste sentido, é fundamental o papel do
farmacéutico como profissional atuante na conducédo do tratamento da esquizofrenia, além de
cuidados farmacoterapéuticos que auxiliem nas dificuldades de adesao, deteccdo precoce das
RAMs e avaliacdo das interagdes medicamentosas. Portanto, essas estratégias podem gerar o
sucesso ha terapia medicamentosa, sendo possivel definir reajustes pertinentes durante o
acompanhamento com o paciente.

Destarte, o produto tecnologico gerado foi um livro sobre o Cuidado Farmacéutico ao
Paciente com Esquizofrenia, voltado para orientar os farmacéuticos e a equipe multiprofissional
quanto a deteccdo precoce dos PRMs. Assim, foi possivel elencar estratégias para auxiliar na
resolucéo dos problemas relacionados ao tratamento medicamentoso da esquizofrenia, além de
aproximar mais os pacientes dos profissionais de salde para melhorar os resultados do

tratamento e alcancar o sucesso terapéutico.
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O primeiro capitulo aponta a teoria sobre o conceito da esquizofrenia e seus tipos
principais, os desafios para o diagnostico e como esta doenca compromete a vida do portador e
sua familia. Além disso, aborda tratamentos alternativos como a psicoterapia, entre outros, a
importancia da reinsergdo na sociedade e o controle da doenga. O tratamento medicamentoso
envolve diversas associa¢Oes de farmacos antipsicoticos, por isso 0s primeiros capitulos trazem
uma discussdo sobre como conduzir a terapia medicamentosa e determinar melhores resultados
durante o uso dos antipsicoticos.

Neste sentido, devido a complexidade do tratamento da esquizofrenia, cabe estabelecer
uma metodologia com estratégias que visem identifcar os Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRMSs), as Reacdes Adversas Medicamentosas (RAMS) e as diversas Interacdes
Medicamentosas (IM) para auxiliar na tomada de decisdo mais consciente com o paciente e
minimizar os riscos do tratamento. Logo, o protocolo de cuidado farmacoterapéutico para
pacientes com esquizofrenia mostra-se inovador e representa uma ferramenta primordial para a
salide publica na esfera dos cuidados das doencas mentais.

Para utilizar o protocolo, faz-se necessario aprofundar os assuntos sobre a doenca e as
etapas do tratamento para o0 alcance da remisséo dos sintomas da esquizofrenia, sendo abordado
no segundo capitulo um fluxograma para o rastreamento dos problemas de acesso a saude e
medicamentos, como ferramenta para auxiliar os profissionais de saude na condugdo do
paciente desde o acolhimento até a fase de manutencdo do tratamento. Este fluxograma avalia
0S passos de acesso aos servicos de saude, medicamentos, resposta ao tratamento e suspeitas de
RAMs e riscos de IM. Além disso, foi adaptada uma tabela para investigacdo dos erros de
medicagao.

A partir do terceiro capitulo, a abordagem sobre a gestdo do acesso aos servigos de saude
mental e medicamentos recebe um destaque, visto que é importante compreender o inicio do
redirecionamento da assisténcia hospitalar, com o fim dos manicoOmios, para uma assisténcia
voltada para a comunidade, tornando a hospitalizacdo dos pacientes de doencas mentais o
altimo recurso. Por isso, 0s Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS) sdo locais de acesso a saude
mental que possibilita tratar e reintegrar na vida em sociedade os pacientes com esquizofrenia,
sendo estabelecimentos habilitados e responsaveis em garantir uma equipe multiprofissional
capacitada para rastrear e solucionar os PRMs, tendo o farmacéutico papel primordial na
conducéo das resolutividades envolvidas no tratamento medicamentoso.

Sendo assim, a rela¢do de confianca entre o paciente e o farmacéutico, tratada no quarto
capitulo, tem o objetivo de preparar os profissionais para uma acolhida mais segura e confiante

ao receber os pacientes e familiares. Tal confidencialidade € importante para toda a conducéo
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do tratamento, permitindo alcancar resultados satisfatorios quanto a melhora clinica e remisséo
dos sintomas da esquizofrenia. Essas informacdes estendem-se para a equipe multiprofissional
também, pois todos devem trabalhar em conjunto, como uma grande familia, em prol do bem
estar do paciente e conquista do sucesso terapéutico. Neste contexto, € abordado um protocolo
de desprescricdo com adaptacdes sugerido, que visa ouvir o0 paciente e compreender suas
expectativas e dificuldades, além de considerar a sua experiéncia em relacao ao tratamento. A
escuta qualificada é a principal ferramenta para a desprescri¢éo eficaz e segura, contribuindo
para aumentar a adesdo ao tratamento, além de subdisiar as escolhas dos farmacos associados.

Em geral, o livro propde recursos e ferramentas para a rastreabilidade dos PRMs,
relacionados ao acesso aos medicamentos, deteccdo e manejo das RAMs e estraficiacao de risco
das interacbes medicamentosas, envolvendo o0 paciente no acompanhamento
farmacoterapéutico que permita alcancar beneficios com o uso dos antipsicéticos e/ou outros
farmacos auxiliares na terapia medicamentosa. H& também relatos sobre outras terapias
complementares de auxilio na fase de manutencdo do tratamento, capazes de conduzir o0s
pacientes esquizofrénicos de forma segura ao convivio social e voltadas para melhorar a
qualidade de vida.

Por fim, a entrega deste livro a equipe do CAPS de Sdo Miguel do Guama/PA sera de
grande valia para a regido, pois além de se tratar de um produto tecnolégico inovador na area
da saude mental, a aplicabilidade do mesmo trara aos pacientes esquizofrénicos melhores
condi¢cbes de enfrentar e superar os desafios deste tratamento, com o acompanhamento
farmacoterapéutico correto e o melhor engajamento da equipe multiprofissional para conduzi-
los ao sucesso de toda a sua terapia. Além do mais, possibilita direcionar os pacientes a alcangar
melhor insercdo social e qualidade de vida, pontos fundamentais para a prosseguir de forma
correta 0 tratamento medicamentoso. Porém, os obstaculos da pandemia do Coronavirus
(COVID-19) retardaram tal entrega, mas que sera realizada assim que a normalidade retornar

e, consequentemente, todos as estratégias descritas no livro se tornardo exequiveis.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EFETIVIDADE E SEGURANGA DO TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO EM USUARIOS COM ESQUIZOFRENIA NO CENTRO DE APOIO
PSICOSOCIAL (CAPS)

Pesquisador: Maria Fani Dolabela

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 97042618.9.0000.0018

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.601.178

Apresentacao do Projeto:

A maioria dos pacientes, apesar de ter acesso aos medicamentos antipsicéticos e utiliza-los, podem néo
desfrutar dos efeitos benéficos deste tratamento e apresentam severos eventos adversos, que podem estar
relacionados as interagdes medicamentosas, devido a polimedicagao, e os efeitos podem contribuir para
ndo adesao ao tratamento. No entanto, existe caréncia de estudos no Brasil, em especial na Regido Norte,
que avaliem a resposta farmacoldgica, as interagdes medicamentosas, as reagcdes adversas, e sua relagdo
com a concentragdo plasmatica do farmaco antipsicético. Diante deste cenario, torna-se urgente a
realizagdo deste estudo para avaliar a eficacia do tratamento medicamentoso em portadores de
esquizofrenia e, assim, a comunidade cientifica em geral podera conhecer os possiveis riscos que envolvem
este tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar a efetividade e seguranga do tratamento medicamentoso em usuarios com
esquizofrenia no centro de apoio psicossocial (CAPS).

Objetivo Secundario: Determinar os aspectos biossociais;Investigar a resposta farmacolégica e relacionar
com a adesédo ao tratamento;Detectar e classificar os tipos de interagdes
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medicamentosas;Detectar e classificar as reagdes adversas medicamentosas (RAMs); Relacionar adeséo e
as RAM'’s com a concentragio plasmatica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Um risco que pode ocorrer durante a pesquisa € a quebra do sigilo das informagdes. Visando
minimizar este risco, todos os formularios serdo codificados pelo nimero da entrevista, ndo irdo conter
enderego ou qualquer informac¢ao que permita a identifica¢gdo do individuo. Durante a entrevista se o
paciente ou responsavel se sentir desconfortavel em relagdo alguma pergunta, ele tera a liberdade de néo
responder, preservando sua intimidade.Durante a coleta de sangue, o individuo pode queixar-se de leve dor
ou pequeno desconforto ao visualizar a agulha ou sangue. Porém, a profissional que ira realizar esta coleta
possui treinamento técnico e dara os esclarecimentos necessarios para minimizar este desconforto.
Beneficios: Os maiores beneficios deste estudo & avaliar se o tratamento medicamentoso ndo esta
ocasionando eventos adversos graves, bem como se ndo existe interagbes medicamentosas que
contraindicam a associacdo farmacos e/ainda se a concentragdo plasmatica se encontra na faixa
terapéutica. Deste modo, espera-se contribuir para a qualidade do tratamento medicamentosos, bem como
promover o uso racional de medicamentos. Além disso, contribuir para a comunidade médico-cientifica com
os resultados obtidos, a fim de orientar sobre os riscos do tratamento da esquizofrenia e assegurar a
eficacia e seguranga dos tratamentos existentes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo encaminhado, nesta versao, dispée de metodologia e critérios definidos conforme resolugéo
466/12 do CNS/MS. Trata das pendéncias citadas no Gltimo parecer n°3.015.676. todas aceitas por esta
colegiado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os termos apresentados , nesta versao, contemplam os sugeridos pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante do exposto somos pela aprovagao do protocolo. Este & nosso parecer, SMJ.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 07/08/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1154833.pdf 17:38:57
TCLE/Termos de |TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE| 07/08/2019 [Maria Féni Dolabela | Aceito
Assentimento / SCLARECIDOZ2.pdf 17:38:08
Justificativa de
Auséncia
Outros DECLARACAOQOISENCAOONUSFINANC| 07/08/2019 |Maria Fani Dolabela | Aceito

EIRO.pdf 17:37:19

Declaragao de TERMODECONSENTIMENTODAINSTI | 07/08/2019 |Maria Fani Dolabela | Aceito

Instituicdo e TUICAQ.pdf 17:36:51

Infraestrutura

TCLE /Termosde |TERMODEASSENTIMENTOPACIENTE,| 07/08/2019 [Maria Fani Dolabela | Aceito

Assentimento / pdf 17:35.57

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA2PROJETOESQUIZOF | 07/08/2019 |Maria Fani Dolabela | Aceito

RENIA.pdf 17:35:35

TCLE/Termosde |PROJETOESQUIZOFRENIA_TCLE.pdf | 07/11/2018 |PATRICIA DUTRA Aceito

Assentimento / 22:59:27 | SAUZEM

Justificativa de

Auséncia

QOutros cartaencaminhamentofinal.pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito
20:04:45

Qutros termoaceiteorientador.pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito
20:03:51

Declaragio de termoconsentimentoinst. pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela Aceito

Instituigdo e 20:02:09

Infraestrutura

Projeto Detalhado/ | PROJETOESQUIZOFRENIA.pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito

Brochura 19:58:45

Investigador

Declaragéo de termocompromissopesquisador.pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito

Pesquisadores 19:57:20

TCLE/Termosde |TERMODECONSENTIMENTOLIVREEE| 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito

Assentimento / SCLARECIDO.pdf 19:51:26

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 28/08/2018 |Maria Fani Dolabela | Aceito
19:49:38

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacédo da CONEP:

Enderego:

Bairro: Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail:

cepccs@ufpa.br

Rua Augusto Corréa n® 01- Campus do Guama ,UFPA- Faculdade de Enfermagem do ICS - sala 13 - 2° and.

Pagina 03 de 04




181

ANEXO 2

NORMAS DE PUBLICACAO DOS RESPECTIVOS PERIODICOS,
COMPROVANTES DE SUBMISSAO OU CARTAS DE ACEITES

06/04/2021 Submissions | Research, Society and Development
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HOME = Submissions

Submissions

| Make a new submission or view your pending submissions.

Submission Preparation Checklist

As part of the submission process, authors are required to check off their submission’'s compliance
with all of the following items, and submissions may be returned to authors that do not adhere to
these guidelines.

The file in Microsoft Word submitted to the Journal does not have the names of the authors;
The contribution is original and unpublished, and is not being evaluated for publication by
another journal; The text follows the style standards and bibliographic requirements described

in Author Guidelines.

Publication cost (APC) | For Brazilian authors, the publication fee is R $ 300,00 BRL (three
«” hundred reais). For other authors, the publication fee is US$ 100,00 (one hundred American
dollars). The publication fee is charged only for accepted papers. There is no submission fee.

Author Guidelines

1) Text structure:

Title in this sequence: Portuguese, English and Spanish.

The authors of the article (must be placed in this sequence: name, ORCID, institution, e-
mail). NOTE: The ORCID number is individual for each author, and it is necessary for
registration at the DOI, and in case of error, it is not possible to register at the DOI).

e Abstract and Keywords in this sequence: Portuguese, English and Spanish (the abstract must
contain the objective of the article, methodology, results and conclusion of the study. It must
have between 150 and 250 words);

* Body of the text (must contain the sections: 1. Introduction, in which there is context,
problem studied and objective of the article; 2. Methodology used in the study, as well as
authors supporting the methodology; 3. Results (or alternatively, 3. Results and Discussion,
renumbering the other subitems), 4. Discussion and, 5. Final considerations or Conclusion);

* References: (Authors, the article must have at least 20 references as current as possible. Both
the citation in the text and the item of References, use the formatting style of the APA -

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/about/submissions

1/5



182

06/04/2021 Submissions | Research, Society and Development

American Psychological Association. References must be complete and updated Placed in
ascending alphabetical order, by the surname of the first author of the reference, they must
not be numbered, they must be placed in size 8 and 1.0 spacing, separated from each other
by a blank space).

2) Layout:

* Word format (.doc);

e Written in 1.5 cm space, using Times New Roman font 10, in A4 format and the margins of
the text must be lower, upper, right and left of 1.5 cm .;

* Indents are made in the text editor ruler (not by the TAB key);

¢ Scientific articles must be longer than 5 pages.

3) Figures:

The use of images, tables and illustrations must follow common sense and, preferably, the ethics
and axiology of the scientific community that discusses the themes of the manuscript. Note: the

maximum file size to be submitted is 10 MB (10 mega).

Figures, tables, charts etc. (they must have their call in the text before they are inserted. After
their insertion, the source (where the figure or table comes from ...) and a comment paragraph in
which to say what the reader must observe is important in this resource The figures, tables and
charts ... must be numbered in ascending order, the titles of the tables, figures or charts must be

placed at the top and the sources at the bottom.

4) Authorship:

The word file sent at the time of submission must NOT have the names of the authors.

All authors need to be included only in the journal's system and in the final version of the article
(after analysis by the journal's reviewers). Authors should be registered only in the metadata and
in the final version of the article in order of importance and contribution to the construction of
the text. NOTE: Authors write the authors' names in the correct spelling and without abbreviations

at the beginning and end of the article and also in the journal's system.

The article must have a maximum of 15 authors. For exceptional cases, prior consultation with the

Journal Team is required.

5) Tutorial videos:

¢ New user registration: https://youtu.be/udVFytOmzZ3M
* Step by step of submitting the article in the journal system: https://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

6) Example of APA references:

* Journal article:

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/about/submissions 2/5
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Gohn, M. G. & Hom, C. S. (2008). Theoretical Approaches to the Study of Social Movements in Latin
America. CRH Notebook, 21 (54), 439-455.

* Book:

Ganga, G. M. D ,; Soma, T. S. & Hoh, G. D. (2012). Course conclusion work (TCC) in production

engineering. Atlas.
* Web page:
Amoroso, D. (2016). What is Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-0-que-e-web-2-0-

7) The journal publishes original and unpublished articles that are not postulated simultaneously

in other journals or editorial bodies.

8) Doubts: Any doubts send an email to rsd.articles@gmail.com or dorlivete.rsd@gmail.com or
WhatsApp (55-11-98679-6000)

Copyright Notice
Authors who publish with this journal agree to the following terms:

1) Authors retain copyright and grant the journal right of first publication with the work
simultaneously licensed under a Creative Commons Attribution License that allows others to
share the work with an acknowledgement of the work's authorship and initial publication in this

journal.

2) Authors are able to enter into separate, additional contractual arrangements for the non-
exclusive distribution of the journal's published version of the work (e.g., post it to an institutional
repository or publish it in a book), with an acknowledgement of its initial publication in this

journal.

3) Authors are permitted and encouraged to post their work online (e.g., in institutional
repositories or on their website) prior to and during the submission process, as it can lead to

productive exchanges, as well as earlier and greater citation of published work.

Privacy Statement

The names and addresses reported to this jornal are for its exclusive use and will not be

forwarded to any third party whatsoever.

https://rsdjournal.org/index.php/rsd/about/submissions 35
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Letler af ﬁaa@ata/we

The manuscript entitted "Contributions of complementary
therapies and other strategies to the treatment of schizophrenia:
an integrative review", submitted on "11/18/2020" was accepted
for publication and will be published within 30 days in the
Research, Society and Development Journal - ISSN 2525-3409.

The manuscript is authored by:

Liliane Oliveira Cruz, Marcela Kelly Costa Almeida and Maria Fani
Dolabela.

Sao Paulo, November 29, 2020, Brazil.

LS

Dr. Ricardo Shitsuka
Editor

rsdjournal.org | E-mail: rsd.articles@gmail.com | Whatsapp (11)98679-6000
Avenida Sulim Abramovitc, 100 - Centro, Vargem Grande Paulista - SP, 06730-000
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Letter af #&aefﬁa/(oe

The manuscript entitled "Tratamento medicamentoso de
portadores da esquizofrenia: adeséo, interagdes medicamentosas
e reagdes adversas", submitted on "02/18/2021" was accepted for
publication and will be published within 30 days in the Research,
Society and Development Journal - ISSN 2525-3409.

The manuscript is authored by:

Liliane Oliveira Cruz and Maria Fani Dolabela.

Sao Paulo, February 25, 2021, Brazil.

LS

Dr. Ricardo Shitsuka
Editor

rsdjournal.org | E-mail: rsd.articles@gmail.com | Whatsapp (11)98679-6000
Avenida Sulim Abramovitc, 100 - Centro, Vargem Grande Paulista - SP, 06730-000
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FORMULARIO DE ENTREVISTA

DADOS DO PACIENTE | N° DO PRONTUARIO:
Numero:
Idade: Sexo: ( )M ( & Peso: Altura:

Data de nascimento:

HABITOS DE VIDA

Mora sozinho (a): (_ )Nao () Sim /Com quem?

Pratica exercicios fisicos?

DADOS SOBRE O MEDICAMENTO E A DOENCA

Idade que foi diagnosticada a doenca:
Sintomas que o levou a procurar a servico de saude:

Tempo de tratamento:

Tipo de esquizofrenia:
O Esquizofrenia paranoide
LI Esquizofrenia hebefrénica
|| Esquizofrenia catatonica
| | Esquizofrenia indiferenciada
[T Depressao pos-esquizofrénica
O Esquizofrenia residual
LI Esquizofrenia simples
[0 Outras esquizofrenias

Possui outras doengas diagnosticadas?

[T Nao

[l Sim ---quais?
Medicamentos utilizados no inicio: Tratamento atual:
[T Haloperidol ~7 Haloperidol
'l Clorpromazina Clorpromazina
[ Levomepromazina ~ Levomepromazina
[ Olanzapina _  Olanzapina
Il Quetiapina Quetiapina
[T Risperidona ~I Risperidona
1 Clozapina Clozapina
[0 Ziprasidona ~  Ziprasidona
Qutros: Outros:

Medicamentos utilizados em associagdo com os antipsicéticos: ( ) ndo ( ) sim —» Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/Dia e via Data de inicio

Prescrito
( Yndo( )sim

( Ynao( )sim

( )Ynao( )sim

( )ynao( )sim

Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
( ) sim —» Quais? A que medicamentos?

( ) nao

Vocé tem acesso aos medicamentos? ( )} N&o () Sim —» Onde?
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ANEXO 4

INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA COLETA DOS DADOS
QUESTIONARIO DE ADESAO (TESTE DE MORISKY)

(uando vocé se sente bem, algumas vezes vocé deixa de tomar seu remédio?

[ )Sempre ( ) Com frequéncia ( )Asvezes( )Raramente( )MNunca

Quando voce se sente mal com o remeédio, as vezes deixa de toma-lo?

[ )Sempre { ) Com frequéncia ( )Asvezes ( )Raramente { ) Nunca

Vocé, alguma vez, esquece de tomar o seu remédio?

L )Sempre | ) Com frequéncia { )Asvezes ( )Raramente [ ) MNunca

Vocé, as vezes, € descuidado quanto ao horario de tomar o seu remédio?

([ )Sempre ( )Com frequéncia ( )Asvezes ( )Raramente ( )Nunca

Houve reducdo dos sintomas durante o tratamento?

[_ ) Sim, ndo sinto mais os sinfomas ( ) Houve uma pequena melhora ( ) Nao, os sintomas continuam
Vocé teve alguma queixa em relacdo ao seu primeiro tratamento? Houve alguma alteracéo?

[ JNéo ( )Sim —» Quais?

Vocé relatou essas manifestacdes ao médico/ enfermeira/ farmacéutico?

[ )N&o ( )Sim

Se sim para a pergunta anterior, 0 seu tratamento foi alterado? (Mudanca de dose, tfroca de medicamentos,
efc.; caso o paciente ndo se lembre, serd pesquisado no prontudrio) —» ( ) MNao ([ ) Sim

Depois desta mudanca, houve alteracdo desta queixa? Ou ela permaneceu ou até ficou mais grave?

R=

Alguma vez, o médico mandou vocé fazer exame de sangue visando avaliar a quantidade do medicamento
no sangue? (Caso o paciente ndo se lembre, serd pesquisado no prontudrio) —» { ) Nédo ( ) Sim
{Juais os exames |laboratoriais que vocé fez no decorrer do tratamento? Vocé sabe dizer se os resultados
foram normais ou alterados? —» [ ) Ndo ( ) Sim

Em algum momento, vocé parou de tomar os medicamentos? [_ )Nao ( ) Sim —» As suas queixas
desapareceram?

Quando vocé voltou a usar os remédios, reapareceram as queixas? _ JNao ( ) Sim
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INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA COLETA DOS DADOS

FORMULARIO DE INVESTIGACAO DE RAM’'S

ALGORITMO DE NARANJO
Critérios para a definicao da relacao causal Sim Ndo | Nao sabe
Existem relatos conclusivos sobre esta reacao? +1 0 0
(O evento clinico apareceu apos a administracao do farmaco +2 -1 0
suspeito?
A reacdo desapareceu quando o farmaco suspeito foi descontinuado +1 0 0
ou quando um antagonista especifico foi administrado?
A reacdo reapareceu quando o farmaco foi readministrado? +2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que ndo o farmaco) que poderiam -1 +2 0
ser causadoras da reacio?
A reaco reaparece quando um placebo & administrado? -1 +1
(O farmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos biologicos +1 0 0
em concenfracies sabidamente toxicas?
A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torma- +1 0 0
se Menos severa com a reducdo da dose?
0O paciente tem historia de reacao semelhante para 0 mesmo farmaco +] 0 0
ou putra similar em alguma exposicio prévia?
A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objefiva? +1 0 0
Faixa de valores obtidos a partir da aplicacao dos critérios para definicdo da relacao causal
Somatorio Categoria
Maior ou igual a 9 Definida
5a8 Provavel
1a4 Possivel
Menor ou iqual a 0 Duvidosa
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

AVALIACAO DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO EM USUARIOS COM ESQUIZOFRENIA NO
CENTRO DE APOIO PSICOSOCIAL (CAPS)

Voceé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Por favor, leia as informagdes cuidadosamente e discuta
com quem desejar. Pergunte-nos se houver algo que nédo esteja claro ou caso queira mais informacdes. Nessa
entrevista serd utilizado um formulario com perguntas e respostas.

1. Qual é o objetivo do estudo?
Esta pesquisa tem 0s seguintes objetivos: determinar os aspectos biossociais, investigar a resposta farmacol6gica
e relacionar com a adesdo ao tratamento, detectar e classificar os tipos de intera¢cGes medicamentosas, detectar e
classificar as reagdes adversas medicamentosas (RAMs), relacionar adesdo e as RAM’s com a concentragdo
plasmatica.

2. Por que eu fui escolhido?
A escolha foi feita devido vocé apresentar diagnostico de esquizofrenia, ser matriculado no CAPS e
utilizar medicamentos antipsicéticos.

3. Eutenho que participar da pesquisa?

N4o. Vocé participa ou NAO. Vocé é livre para decidir e também para retirar seu consentimento a qualquer
tempo, sem se justificar. Essa pesquisa ndo acarretard nenhum dano ao seu acompanhamento/ assisténcia/
tratamento, nem gerara gastos para vocé. Caso vocé tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador
responsavel, comunique o fato ao comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Para Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Sadde da
Universidade Federal do Para (CEPICS/UFPA)- Complexo de Sala de Aula/ ICS — Sala 13 - Campus Universitério,
n° 01, Guama — CEP: 66075-110 - Belém-Para.

4. Seeu aceitar, o que tenho que fazer?
Responder as perguntas contidas no formulario da pesquisa.

5. Minha participacao nesse estudo sera confidencial?

Sim. Todas as informacBes obtidas sobre vocé ou seus familiares ao longo da pesquisa serdo
confidenciais. NOs usaremos as informacdes para o propdsito estrito de analisar os resultados. Seu nome ou de
seus familiares ndo serdo revelados fora das instituicdes de pesquisa.

Obrigada pelo tempo dedicado a leitura e discussdo deste texto! Leia também o que esta escrito na
préxima pagina, marque com X nos quadrados ao lado de cada texto cujos termos vocé esta de acordo e, em
seguida, assine no local indicado.

6. Qual é o objetivo da coleta de sangue?
A coleta de sangue seré realizada com objetivo de verificar o nivel do antipsicético no seu organismo. O que pode
contribuir para definir a dose adequada desse medicamento para o seu tratamento, reduzindo, assim, os efeitos
colaterais e, consequentemente, contribuira para melhora do seu quadro clinico.

7. Riscos e beneficios
Um risco que pode ocorrer durante a pesquisa é a quebra do sigilo das informac6es. Visando minimizar este risco,
todos os formularios serdo codificados pelo nimero da entrevista, ndo irdo conter endereco ou qualquer informagéo
que permita a identificacdo do individuo. Durante a entrevista se o individuo se sentir desconfortavel em relagao
alguma pergunta, ele terd a liberdade de ndo responder, preservando sua intimidade.
Durante a coleta de sangue, o individuo pode queixar-se de leve dor ou pequeno desconforto ao visualizar a agulha
ou sangue. Porém, a profissional que ira realizar esta coleta possui treinamento técnico e dara os esclarecimentos
necessarios para minimizar este desconforto.
Os maiores beneficios deste estudo é avaliar se o tratamento medicamentoso ndo estd ocasionando eventos
adversos graves, bem como se ndo existe interacbes medicamentosas que contraindicam a associa¢do farmacos
e/ainda se a concentracdo plasmatica se encontra na faixa terapéutica. Deste modo, espera-se contribuir para a
qualidade do tratamento medicamentosos, bem como promover o uso racional de medicamentos.
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Nome / sexo / idade:
Endereco:

(Antes de assinar leia as informac@es acimal).

Titulo do Projeto: AVALIA(;AO DA EFETIVIDADE E SEGURANCA DO TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO EM USUARIOS COM ESQUIZOFRENIA NO CENTRO DE APOIO PSICOSOCIAL
(CAPS).

Pessoa responsavel: Liliane Oliveira Cruz

Data:
Para autorizar a SUA PARTICIPACAO marque com um “X” se concordar com os termos

1. Confirmo que li, entendi as informac6es sobre o estudo no termo de consentimento livre e esclarecido e tive
oportunidade de fazer perguntas. ()

2. Entendi que a minha participacdo é voluntéria e que eu estou livre para deixar de participar do estudo a qualquer
tempo, sem a necessidade de apresentar qualquer justificativa e sem que os atendimentos médicos ou direitos
legais sejam afetados. ( )

3. Entendi que informagdes pessoais poderao ser vistas por individuos responsaveis pelo servico de A.F. Concedi
minha permissdo para que esses individuos tivessem acesso aos meus dados coletados. ()

4. Eu concordo em participar do estudo conforme descrito acima. ()
5. Euentendi que nesse estudo serdo utilizados recursos como: Formularios gravador. ()

6. Eu concordo que nesse estudo serd realizada a coleta de sangue para avaliar a dosagem do antipsicético
presente N0 meu organismo e que isso pode contribuir para o meu tratamento. ()

Nome da pessoa que consente Data Assinatura

Nome da pessoa que obteve o Data Assinatura
consentimento

Testemunhas (necessérias somente quando o individuo que deseja participar da pesquisa nao for capaz de assinar
0 Seu nome):

Nome da testemunha Data Assinatura

Nome da testemunha Data Assinatura



