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RESUMO

Introdugio: Combinar antipsicoticos em pacientes esquizofrénicos ndo é uma pratica rara.
Na maioria das vezes, médicos prescrevem antipsicéticos tipicos e atipicos associados. Para
mostrar a magnitude desse problema, uma pesquisa foi desenvolvida no Hospital publico
Galba Velloso na cidade de Belo Horizonte. Objetivo: estimar a freqiiéncia e a dosagem de
antipsicéticos tipicos e atipicos injetaveis em uma amostra de 1171 pacientes esquizofrénicos
internados entre 2010 -2013, destinados a serem tratados apenas com atipicos. Metodo:
Com base nas prescrigdes dos pacientes esquizofrénicos internados, selecionamos os 105
pacientes que utilizaram antipsicéticos atipicos com antipsicéticos convencionais. Resultado:
Dos pacientes selecionados, 59 utilizaram risperidona, 27 a olanzapina, 11 a clozapina, 5 a
quetiapina e 3 a ziprasidona. Dezessete individuos receberam pelo menos uma ampola
de haloperidol injetavel de agdo rapida apds o inicio do antipsicético atipico, 10 receberam
olanzapina IM e nenhum recebeu clorpromazina. O Haloperidol injetavel foi geralmente
administrado em associagio com a prometazina. Os resultados agregados indicam que a
olanzapina e a ziprasidona IM foram mais eficazes do que haloperidol e a prometazina IM na
redugdo da agitacio e comportamento agressivo nas primeiras 2 horas, com menor risco de
efeitos colaterais extrapiramidais de curto prazo. Concluséao: O uso de haloperidol injetavel de
acdo rapida para pacientes que usam exclusivamente atipicos orais foi mais frequente do que
a olanzapina IM, mas ndo resultou em incremento na necessidade do uso de anticolinérgico.
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ABSTRACT

Introduction: Combining antipsychotics in schizophrenic patients is not a rare practice. Most
of the time, doctors prescribe typical and atypical associated antipsychotics. To show the
magnitude this problem, a research was developed at the Public Hospital Galba Velloso in the
city of Belo Horizonte. Objective: to estimate the frequency and dosage of typical and atypical
injectable antipsychotics in a sample of 1171 schizophrenic patients hospitalized between
2010-2013, intended to be treated only with atypicals. Method: Based on the prescriptions of
interned schizophrenic patients, we selected the 105 patients who used atypical antipsychotics
with conventional antipsychotics. Results: Of the selected patients, 59 used risperidone, 27
olanzapine, 11 clozapine, 5 quetiapine and 3 ziprasidone. Seventeen subjects received at
least one quick-acting injectable haloperidol vial after the onset of the atypical antipsychotic,
10 received olanzapine IM and none received chlorpromazine. Injection Haloperidol
was generally given in combination with promethazine. Aggregated results indicate that
olanzapine and ziprasidone IM were more effective than haloperidol and promethazine IM
in reducing agitation and aggressive behavior in the first 2 hours, with a lower risk of short-
term extrapyramidal side effects. Conclusion: The use of fast-acting injectable haloperidol for
patients using exclusively atypical oral was more frequent than olanzapine IM, but did not
result in an increased need for anticholinergic use.
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INTRODUGCAO

A decisdao de usar um antipsicéotico atipico para a
esquizofrenia geralmente é motivada por uma histdria
anterior de resisténcia ao tratamento e / ou efeitos
colaterais intolerdveis aos antipsicoticos convencionais,
também conhecidos como neurolépticos."? Ao considerar
o tratamento farmacoldgico para esquizofrenia em
pacientes internados, o objetivo principal é mitigar a crise
psicotica que determinou a internac¢ao hospitalar, mas,
concomitantemente, garantir uma efetividade continua
apos a alta hospitalar. Isso envolve a adesao ao tratamento,
que é amplamente motivada por um perfil de seguranga,
que envolve a baixa incidéncia de efeitos colaterais aliados
a percepgao subjetiva do alivio dos sintomas.> Como 40-
60% dos esquizofrénicos sao parcial ou totalmente nao
aderentes e a taxa de recaida em um ano pode ser tdo
alta quanto 80% em pacientes ndo tratados, a escolha
apropriada do agente antipsicético durante a internagao
pode influenciar os desfechos em longo prazo.*

Combinar antipsicéticos nao é uma pratica rara, apesar
de ndo haver respaldo na literatura ou em protocolos
clinicos. Na maioria das vezes, os médicos prescrevem dois
ou mais antipsicéticos concomitantemente, direcionados
a sintomas especificos ou tentam reduzir os efeitos
colaterais diminuindo a dose de um dos antipsicéticos’.
Problemas potenciais ocorrem, no entanto, quando a
combinagdo de antipsicoticos convencionais e atipicos
¢ motivada pela falta de opg¢des disponiveis na farmacia
hospitalar. Esse é o caso do Brasil, onde desde 2015 os
dois antipsicoticos injetaveis de acao rapida (Olanzapina
e Ziprasidona) disponiveis anteriormente foram retirados
do mercado, eliminando a possibilidade de seu uso.

O objetivo foi estimar a frequéncia e a dosagem
de antipsicéticos tipicos e atipicos injetdveis naquela
subamostra de pacientes internados, destinados a serem
tratados apenas com atipicos. Além disso, investigamos se
houve diferengas no uso total de anticolinérgicos durante
as internagdes (apds o inicio dos atipicos orais) entre
aqueles que receberam injegoes de haloperidol e aqueles
que ndo receberam.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo descritivo, com prescrigdes
médicas de um hospital psiquiatrico publico (Hospital
Galba Velloso) em Belo Horizonte, relativas ao periodo
de 2010 a 2013.

Foram incluidas as prescricoes de pacientes com:
i. tempo de interna¢do superior a 24 horas; ii. com
diagndstico de esquizofrenia (F20.0); e iii. que receberam
alta com prescricio de antipsicoticos atipicos, sem

combinagdo com antipsicéticos convencionais disponiveis
gratuitamente para o uso no sistema publico de saude.

O fato da prescrigao a alta incluir apenas antipsicoticos
atipicos foi considerado como um indicativo da intenc¢ao
do médico prescritor de ndo utilizar antipsicdticos
convencionais nesse subgrupo de pacientes.

Analise dos dados

Foram conduzidas analises descritivas de frequéncias
de uso de cada medicamento, bem como de a quantidade
mediana e a amplitude das doses administradas. O
teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para comparar
as doses medianas totais prescritas de anticolinérgicos
entre aqueles que receberam haloperidol ou olanzapina
injetavel, e também para comparar a dose mediana total
de haloperidol injetavel de acordo com a especialidade
farmacéutica do antipsicético atipico oral prescrito.

Aspectos éticos

Este trabalho é um dos resultados parciais da
pesquisa “AVALIACAO FARMACOECONOMICA E
FARMACOEPIDEMIOLOGICA DE NEUROLEPTICOS
ATIPICOS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE” aprovada
pelo CEP-FHEMIG (Parecer 491.925; Parecer Técnico da
GEP 031/2012).

Recebeu financiamento do CNPq (456373/2014-4) e
da FAPEMIG (APQ-03616-13).

RESULTADO

No periodo de 2010 a 2013, 1.171 pacientes
esquizofrénicos foram internados no hospital. Destes,
105 pacientes (9,0%) receberam alta com antipsicoticos

atipicos, sem combinagdo com  antipsicéticos
convencionais.
A distribuicdo desses casos por especialidade

farmacéutica foi a seguinte: risperidona (n = 59; 56,2%),
olanzapina (n = 27; 25,7%), clozapina (n = 11; 10,5%),
quetiapina (n = 5; 4,7%) ou ziprasidona (n = 3; 2,9%).

Observou-se que 17 individuos (16,1%) receberam
pelo menos uma ampola de haloperidol injetavel de agao
rapida apds o inicio do antipsicdtico atipico (n=17) e,
10 (9,5%) receberam olanzapina IM (n=10). Nenhum
paciente recebeu prescri¢do de clorpromazina injetavel.

Quando o haloperidol injetavel foi utilizado, a
mediana do numero total de ampolas administradas até
a alta foi de 1 (5,0 mg), variando de 1 a 6 (5,0-30,0 mg).
O Haloperidol injetavel foi geralmente administrado em
associa¢ao com a prometazina.
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Para a olanzapina IM, a mediana do niimero total de
ampolas foi de 3 (30,0 mg; amplitude de 5,0-120,0 mg).

O biperideno oral foi usado em 38 pacientes (36,2%), e
amediana da dose total foi de 18,0 mg (2,0-280,0 mg). Nao
foram encontradas diferencgas na mediana das doses totais
de biperideno entre aqueles que receberam haloperidol,
olanzapina ou qualquer outro injetavel (p = 0,489),
e nenhuma diferenca nas doses totais de haloperidol
injetavel, de acordo com a especialidade farmacéutica dos
atipicos orais prescritos (p = 0.788)

DISCUSSAO

Apesar de estar disponivel para prescricio nesse
hospital publico no periodo do estudo, supreendentemente
a preferéncia da prescrigio de antipsicotico injetavel
de agdo rapida ndo recaiu sobre a olanzapina, mesmo
em se tratando de pacientes cuja prescricao oral era
exclusivamente de atipicos.

A escolha pelo uso do antipsicético atipico, ao invés
do convencional, pode se dar tanto por falta de resposta
(resisténcia), quanto pelos efeitos adversos intoleraveis que
alguns pacientes apresentam.' Neste segundo caso é que
se encontram 0s maiores riscos: o uso de antipsicoticos,
especialmente os convencionais, pode conduzir a efeitos
colaterais extrapiramidais graves em pacientes com maior
sensibilidade.® Através dobloqueio nao-seletivo dosreceptores
dopaminérgicos no sistema nigroestriatal, efeitos como
distonias agudas, acatisia e parkinsonismo, podem causar
grande desconforto aos pacientes. Estes efeitos adversos, no
contexto da linha de cuidado de pacientes de dificil manejo,
podem minar a confian¢a dos pacientes e dificultar a adesao
ao tratamento ambulatorial de continuacio.””

Nesse contexto, a utilizagdo de haloperidol injetavel
de agdo rapida em pacientes destinados a utilizar atipicos
poderia ser particularmente arriscada. Um indicativo da
ocorréncia desses efeitos adversos seria a necessidade
de utilizar anticolinérgicos (como o biperideno) para
atenuda-los. Mas, interessantemente, nesta amostra os
casos que receberam haloperidol injetavel nao receberam
doses maiores de anticolinérgicos do que aqueles que
receberam olanzapina injetavel.

Resultados agrupados de outros estudos indicam que
tanto a olanzapina como a ziprasidona IM foram mais
eficazes que o haloperidol + prometazina na redugdo
da agitacdo e comportamento agressivo nas primeiras
2 horas, com um risco menor de efeitos colaterais
extrapiramidais de curto prazo.® No entanto, as evidéncias
disponiveis derivam de amostras ndo selecionadas de
pacientes agitados - nenhum estudo abordou a eficacia
ou a incidéncia de sintomas extrapiramidais em uma

amostra particular de individuos esquizofrénicos que nao
respondem ou sdo intolerantes a antipsicéticos tipicos.

CONCLUSAO

Nossosresultados mostram que em um hospital publico
psiquiatrico brasileiro, o uso de haloperidol injetavel de
acdo rapida para pacientes em uso exclusivamente de
atipicos orais foi mais frequente que a olanzapina IM, mas
nao resultou em um incremento na necessidade de uso de
anticolinérgicos.

No entanto, considerando os riscos potenciais em
pacientes especificos, a retirada dos atipicos injetaveis
de a¢do rapida do mercado reduziu o arsenal terapéutico
disponivel para os casos de alta probabilidade de
desenvolvimento de efeitos extrapiramidais graves.

REFERENCIAS

1. Hugenholtz GW, Heerdink ER, Meijer WE, Stolker
JJ, Egberts AC, Nolen WA. Reasons for switching
between antipsychotics in daily clinical practice.
Pharmacopsychiatry. 2005; 38:122-4.

2. Masand PS. A review of pharmacologic strategies
for switching to atypical antipsychotics. Prim Care
Companion J Clin Psychiatry. 2005; 7:121-9.

3. Liu-Seifert H, Adams DH, Kinon BJ. Discontinuation
of treatment of schizophrenic patients is driven by
poor symptom response: a pooled post-hoc analysis
of four atypical antipsychotic drugs. BMC Med. 2005;
3:21.

4. Singh SM, Haddad PM, Husain N, Heaney F, Tomenson
B, Chaudhry IB. Cross-sectional comparison of
first-generation antipsychotic long-acting injections
vs risperidone long-acting injection: patient-rated
attitudes, satisfaction and tolerability. Ther Adv
Psychopharm. 2016; 162:71.

5. Volpe FM, Santos AS, Rodrigues LS, Rocha RR, de
Magalhaes PG, Ruas CM. Currentinpatient prescription
practices for the treatment of schizophrenia in public
hospitals of Minas Gerais, Brazil. Rev Bras Psiquiatr
2017; 39(2):190-2.

6. Marder S, Stroup ST. Pharmacotherapy for
schizophrenia: side effect management. UpToDate;
2016.

7. Oliveira IR. Antipsicéticos atipicos: farmacologia e
uso clinico. Rev Bras Psiquiatr 2000; 22:38-40.

Rev Med Minas Gerais 2018;28 (Supl 5): e-S280506

59



Antipsicdticos injetaveis tipicos e atipicos de agdo rapida em pacientes esquizofrénicos em uso de atipicos orais: um relato do Brasil

8. Lima FB, Cunha RS, Costa LM, Santos-Jesus R, Sena 9. Duggan L, Fenton M, Rathbone ], Dardennes R, El-
EP, Miranda-Scippa A, Ribeiro MG, Oliveira IR. Dosoky A, Indran S. Olanzapine for schizophrenia.
Meta-analysis for evaluate the efficacy and safety of Cochrane Database Syst Rev; 2005.

olanzpine compared to haloperidol in the treatment ) )
of schizophenia: preliminary findings. ] Bras Psiquiatr. 10. Huf G, Alexander ], Gandhi P, Allen MH. Haloperidol

1999; 48(4):169-75 plus promethazine for psychosis-induced aggression.
’ Cochrane Database Syst Rev. 2016; 11.

Rev Med Minas Gerais 2018;28 (Supl 5): e-S280506
60



