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RESUMO: Objetivo: Analisar os padrbes de prescrigao de medicamentos psiquiatricos em
pacientes com transtornos por uso de substancias (TUS) e outro transtorno psiquiatrico
comorbido. Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo com todos os pacientes
internados no Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa durante um periodo de 4 meses
consecutivos, através da analise de dados dos processos clinicos. Resultados: A nossa
amostra incluiu 536 pacientes. O diagnostico psiquiatrico mais frequente foi esquizofrenia
e a substancia psicoativa mais usada foi o alcool. O numero médio de medicamentos
psiquiatricos prescritos para cada paciente com TUS e outro transtorno psiquiatrico
comorbido foi 3,5. Verificou-se que 77,7% dos pacientes tinham prescritas associacoes
medicamentosas, sendo a classe de psicofarmacos mais frequentemente prescrita a dos



antipsicoticos. Houve uma associacao estatisticamente significativa entre estar medicado
com 2 ou mais medicamentos psiquiatricos de classes diferentes e ter diagndstico de
esquizofrenia. Conclusdes: A prescricao de 2 ou mais medicamentos psiquiatricos € muito
frequente em pacientes com TUS e outro transtorno psiquiatrico comérbido, mostrando a
complexidade do tratamento farmacolégico necessario neste tipo de doentes.

Transtorno por uso de substancias. Comorbilidade psiquiatrica.
Tratamento farmacolégico.

Objective: to analyse prescription patterns of psychiatric drugs in patients
with substance use disorders (SUB) and another comorbid psychiatric disorder. Methods: a
retrospective study was conducted to all inpatients admitted at a Psychiatric Hospital Center
during a 4-month period, through checking their clinical files. Results: our sample included
536 patients. Schizophrenia was the most frequent psychiatric diagnosis and alcohol was
the most abused substances. Mean number of psychiatric medications prescribed for each
patient with SUB and another comorbid psychiatric disorder was 3.5, 77.7% of patients had
drug associations between medications and the most frequent drug class prescribed was
antipsychotics. There was a statistically significant association between being medicated with
2 or more drugs from different classes and having diagnosis of schizophrenia. Conclusions:
prescription of 2 or more psychiatric drugs is very frequent in patients with SUB and another
comorbid psychiatric disorder showing the complexity of pharmacological treatment they
need.

Substance use disorder. Psychiatric comorbidity. Prescription of psychiatric
drugs.

A comorbilidade entre um transtorno por uso de substancias (TUS) e outro transtorno
psiquiatrico é muito frequentemente encontrada (WHO,1994). A taxa de prevaléncia ao
longo da vida de comorbilildade psiquiatrica varia de acordo com o diagndstico psiquiatrico,
bem como com a substancia psicoativa usada: € de cerca de 50% em pacientes com
esquizofrenia (ARRANZ, 2018; CARRA, 2012; PETTINATI, 2013) e 47% em pacientes
com transtorno depressivo major ou transtorno bipolar (até 60% se for diagnosticado um
transtorno bipolar tipo 1) (CARRA, 2015; PETTINATI, 2013); por outro lado, estima-se que
cerca de 40% dos pacientes com transtorno por uso de alcool e 17% dos pacientes com
outros transtornos por uso de substancias tenham um diagndstico psiquiatrico comorbido
(CARRA, 2015; PETTINATI, 2013; HASIN, 2005).
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Pacientes com comorbilidade apresentam um curso mais grave e persistente tanto
do transtorno psiquiatrico como do transtorno por uso de substancias (CHILTON, 2018;
TORRENS; 2015; VOLKOW, 2020), e tém um pior progndstico. De facto, a presenca de
ambos os diagndsticos psiquiatricos diminui a adesao ao tratamento (LACRO, 2002),
aumenta a taxa de (re)hospitalizagao e a duracao de internamento, aumenta a probabilidade
de insucesso do tratamento e a utilizacdo dos servigos de urgéncia (CURRAN, 2003),
e esta associada a taxas elevadas de suicidio (SZERMAN, 2012) e a deterioragao no
funcionamento social, que contribui para a reducédo da rede de apoio social, um fator de
protegdo comum a todos os transtornos psiquiatricos. Em comparagcdo com pacientes
com diagnéstico unico, pacientes com TUS e outra comorbilidade psiquiatrica apresentam
também com mais frequéncia comportamentos impulsivos, que estado ligados a uma maior
prevaléncia de doencas infeciosas (como HIV ou Hepatite C), a uma situagao financeira e
habitacional precaria, bem como a comportamento criminal (GREENBERG, 2014).

Todos esses fatores contribuem para aumentar a carga da doenga sobre o paciente,
a familia e o sistema de saude, destacando a importancia de um diagnéstico preciso, para
que o tratamento seja dirigido a ambos os transtornos de maneira unificada e abrangente
(BUCKLEY, 2006).

A abordagem classica para tratamento de pacientes com TUS e outra comorbilidade
psiquiatrica é a intervencdo terapéutica em servicos de Psiquiatria e saude mental
ou em centros especializados no tratamento de TUS. Em ambos os casos, ha falta de
experiéncia no tratamento de pacientes com comorbilidades psiquiatricas e escassez de
especialistas nesta area (ADAN, 2021). Atualmente, os modelos integrados de intervengao
sao reconhecidos como a melhor opg¢ao de tratamento, com um cuidado multidisciplinar
especializado e personalizado adaptado a gravidade da dependéncia e ao diagndstico
psiquiatrico associado (ADAN, 2021; OLUWOYE, 2018; PETTINATI, 2013). No entanto,
ha falta de evidéncia cientifica na literatura sobre quais as melhores opgdes de tratamento
farmacolégico para pacientes com TUS e outra comorbilidade psiquiatrica, sendo que
a maioria das orientagbes clinicas (guidelines) disponiveis se baseia em estudos que
especificamente excluiram essa populacao de doentes (SAN, 2016).

A maioria dos tratamentos farmacolégicos em contexto clinico baseia-se atualmente
nas experiéncias prévias dos profissionais ou nas orientagdes clinicas disponiveis para
um dos transtornos. Conhecer os padroes de prescricao de medicamentos psiquiatricos
utilizados na pratica clinica nesses pacientes é essencial para melhorar a qualidade do
tratamento destes pacientes (DORADO, 2014).

Analisar os padroes de prescricdo dos medicamentos psiquiatricos em pacientes
com transtorno por uso de substancias que apresentam outro transtorno psiquiatrico em
comorbilidade.
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Estudo retrospetivo com inclusdo de todos os pacientes internados para tratamento
psiquiatrico no Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, durante um periodo de 4 meses
consecutivos. Os pacientes com diagnostico de alta de transtorno por uso de substancias e
outro diagnéstico psiquiatrico em comorbilidade foram selecionados para a nossa amostra.
O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinquia e aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital Psiquiatrico com a referéncia CES 11/2021. A analise estatistica dos
dados foi realizada com o software SPSS v.28.

Carateristicas da amostra

Houve, no total, 536 pacientes internados no Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa
para tratamento psiquiatrico durante o periodo de 4 meses em estudo.

Desses 536 pacientes, 94 (17,5%) apresentaram, na alta hospitalar, diagnéstico de
transtorno por uso de substancias e comorbilidade com outro transtorno psiquiatrico. Havia
uma maioria de pacientes do sexo masculino (71,3%), e a idade média da amostra foi de 43
anos (x=43,48), com o paciente mais jovem tendo 19 anos e o mais velho 75 anos. A maioria
dos pacientes (71,3%) encontravam-se em internamento psiquiatrico de agudos, enquanto
28,7% eram doentes em internamento prolongado para reabilitagdo ou residentes.

O diagnostico psiquiatrico mais frequente em nossa amostra foi esquizofrenia,
afetando 50% dos pacientes; outros diagnosticos psiquiatricos incluiram transtorno
depressivo major (17%), transtorno de personalidade (14,9%) e transtorno bipolar (10,6%).

O alcool foi a substancia psicoativa mais frequentemente utilizada na nossa amostra
(66%), seguida pelos canabindides (60,6%), cocaina (29,8%) e opiaceos (23,4%). Um
total de 11,7% dos pacientes fazia uso indevido de benzodiazepinicos e 7,4% faziam uso
indevido de anfetaminas. Cerca de 51% dos pacientes fumavam tabaco.

Associagao entre o principal diagnéstico psiquiatrico e o tipo de uso de substancia

A partir de tabelas 2x2, aplicou-se o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher
para identificar as potenciais associa¢des entre cada diagndstico de transtorno psiquiatrico
e 0 uso especifico das substancias. Encontramos uma associacdo estatisticamente
significativa entre o diagndstico de esquizofrenia e o uso de cannabis (qui-quadrado
p=0,006). Embora muitos pacientes com esquizofrenia apresentassem consumo de alcool
(57,4%), esta associacao nao foi estatisticamente significativa (qui-quadrado p=0,082).

Também foi encontrada uma associagao estatisticamente significativa entre o
consumo de cannabis e o diagnodstico de depressao (p<0.001). Isto provavelmente reflete
o0 consumo de cannabis menor do que o esperado em pacientes com depressao, dado o
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numero desproporcional de pacientes com diagndstico de esquizofrenia (em comparagao
com pacientes depressivos) nesta amostra.

Houve uma associagao estatisticamente significativa entre o consumo de anfetaminas
e transtorno bipolar (p=0.025). No entanto, vale notar a proporgéo relativamente baixa de
consumidores de anfetaminas na nossa amostra (apenas 7 pacientes).

Também foi encontrada uma associacao estatisticamente significativa entre o
diagnostico de transtorno de personalidade conjuntamente com outro transtorno psiquiatrico
com o uso indevido de cannabis (p=0.04) e o uso indevido de cocaina (p=0.003).
Curiosamente, essas associagdes nao foram encontradas quando havia apenas um
diagnostico de transtorno de personalidade (ou seja, sem outro diagndstico de transtorno
psiquiatrico associado). Nao se encontrou mais nenhuma outra associagéo entre outros
transtornos psiquiatricos e uso especifico de alguma substancia.

Prescricao de medicamentos psiquiatricos

O numero médio de diferentes medicamentos psiquiatricos prescritos para cada
paciente com TUS e outro diagndstico psiquiatrico comaérbido foi de 3,5 (min=1; max=8).
Houve 77,7% dos pacientes que foram prescritos com associa¢des de farmacos da mesma
classe e 84% de classes diferentes.

Dos pacientes com TUS e comorbilidade psiquiatrica, 43,6% teve pelo menos
prescricao de um antidepressivo, 18,1% tiveram prescri¢cao de dois antidepressivos e 3,2%
tiveram prescri¢cao de 3 antidepressivos. O antidepressivo mais frequentemente prescrito foi
trazodona (41,5%), seguido por venlafaxina (29,3%) e os antidepressivos mais frequentes
prescritos em associagao foram a mirtazapina e a trazodona (Tabela 1).

Tabela 1 — Numero e tipo de antidepressivos prescritos, por paciente (N)

Numero de antidepressivos (AD)
Antidepressivos Total
1AD 2AD 3AD

Escitalopram 1 1 0 2
Fluoxetina 3 0 0 3
Mirtazapina 4 7 1 12
Paroxetina 2 0 0 2
Sertralina 9 0 1 10
Trazodona 11 6 1 18
Venlafaxina 11 1 0 12
Bupropiom 0 1 0 1
TOTAL 41 17 3 60




Em relacéo a prescricao de estabilizadores de humor, 45,7% dos pacientes com
comorbilidade psiquiatrica tiveram pelo menos um estabilizador de humor prescrito, e
apenas 6,4% tiveram dois estabilizadores de humor prescritos. O estabilizador de humor
mais frequentemente prescrito foi o acido valpréico (67,4%) seguido do litio (9,3%). A
associacao de estabilizadores de humor mais frequente foi o acido valpréico e o litio (Tabela
2).

Tabela 2 — Numero e tipo de estabilizadores de humor prescritos, por paciente (N)

Numero de estabilizadores de humor (EH)
Estabilizador de Humor Total
1EH 2EH

Carbamazepina 1 0 1
Gabapentina 5 0 5
Lamotrigina 2 0 2
Litio 2 2 4
Pregabalina 5 1 6
Topiramato 1 1 2
Acido valproico 27 2 29
TOTAL 43 6 49

Um total de 60,7% dos pacientes com diagndstico psiquiatrico comoérbido teve
pelo menos uma benzodiazepina prescrita, e apenas 4,3% tiveram prescricdo de duas
benzodiazepinas. A benzodiazepina mais frequentemente prescrita foi o diazepam (47,4%),
seguida do flurazepam (21,1%) e oxazepam (19,3%). As unicas duas benzodiazepinas
prescritas em associagao foram o diazepam e o flurazepam (Tabela 3).

Tabela 3 — Numero e tipo de benzodiazepinas prescritas, por paciente (N)

) ) Numero de benzodiazepinas (BZD)
Benzodiazepina Total
1BZD 2BZD

Alprazolam 1 0 1
Clonazepam 4 0 4
Diazepam 25 2 27
Flurazepam 10 2 12
Lorazepam 5 0 5
Oxazepam 11 0 11
Zolpidem 1 0 1
TOTAL 57 4 61

A grande maioria dos pacientes com comorbilidade psiquiatrica teve pelo menos
um antipsicotico oral prescrito (85,1%), 30,9% tiveram dois antipsicéticos orais prescritos
e 4,3% tiveram trés antipsicoticos orais prescritos. O antipsicotico mais frequentemente
prescrito foi olanzapina (42,5%) seguido da clozapina (25%) e quetiapina (16,25%). Os
antipsicoticos mais frequentemente prescritos em associagao foram a olanzapina (31%) e




a risperidona (17,2%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Numero e tipo de antipsicoticos orais prescritos, por paciente (N)

o _ Number of oral antipsychotics (AP)

Antipsicoticos orais 1AP 2AP 3AP Total
Aripiprazol 3 1 0 4
Cariprazina 2 0 0 2
Clozapina 16 4 1 21
Haloperidol 11 4 0 15
Olanzapina 25 9 1 35
Paliperidona 1 0 3
Quetiapina 13 1 0 14
Risperidona 5 5 2 12

Tiaprida 3 0 0 3

Amisulpride 0 2 0 2

Levomeprazina 0 2 0 2
TOTAL 80 29 4 113

Na nossa amostra, 47,9% dos pacientes foram prescritos com um antipsicético
injetavel e, desses, 33,3% também foram prescritos também com clozapina em associagao

(Tabela 5).

Tabela 5 — Numero e tipo de antipsicéticos de longa agao prescritos (N)

Antipsicoéticos de longa agéo N

Aripiprazol 2

Haloperidol 16

Paliperidona "

Risperidona 3

Zuclopentixol 13

TOTAL 45

Existe associacao entre o diagndstico psiquiatrico ou o tipo de substancia consumida
e a prescricao de mais de dois medicamentos psiquiatricos?

Encontramos uma associagédo estatisticamente significativa entre estar medicado
com 2 ou mais farmacos psiquiatricos de classes diferentes e o diagndstico de esquizofrenia
(valor p do qui-quadrado=0,049). Esta associagao parece ser devido a um numero maior
do que o esperado de pacientes com esquizofrenia que foram prescritos com apenas uma
classe de farmacos.




Nao se encontrou mais nenhuma associacado estatisticamente significativa entre
o diagndstico psiquiatrico e o numero de medicamentos prescritos, seja da mesma ou
de diferentes classes. Nao se encontrou mais nenhuma associagcao estatisticamente
significativa entre estar medicado com dois ou mais farmacos (seja da mesma classe ou de
classes diferentes) e o tipo de substancia usada.

Assim, da analise dos resultados apresentados verifica-se que a classe de farmacos
mais frequentemente prescrita em pacientes com TUS e outro transtorno psiquiatrico
comorbido foi a dos antipsicoticos (85,1%), seguida das benzodiazepinas (60,7%). Os
estabilizadores de humor e os antidepressivos foram prescritos em frequéncias semelhantes
(45,7% e 43,6%, respetivamente).

O numero médio de medicamentos psiquiatricos prescritos para cada paciente com
TUS e outro transtorno psiquiatrico comaérbido foi de 3,5 medicamentos (min=1, max=8). O
numero de diferentes medicamentos administrados simultaneamente mostra a complexidade
clinica de pacientes com TUS e outro transtorno psiquiatrico comoérbido, destacando sua
gravidade em termos de sintomatologia e probabilidade de descompensacéo.

A maior proporgdo de pacientes com diagnéstico de esquizofrenia em nossa
amostra explica a maior prescricdo de antipsicoticos do que o esperado, especialmente
considerando que estavam em fase aguda de descompensacéo. O uso de benzodiazepinas
pode ser justificado pela necessidade de sedagao rapida em pacientes descompensados
e pelo fato de o alcool ter sido a substancia mais usada em nossa amostra (essa classe de
medicamentos € considerada de primeira linha para desintoxicagao de alcool). De realgar
que o Hospital Psiquiatrico de Lisboa tem uma unidade especializada no tratamento de
transtornos relacionados com uso de alcool, o que pode justificar a elevada frequéncia do
alcool como a droga de abuso mais comum nos pacientes da amostra.

Os padrdes de prescricao de antidepressivos estao alinhados com o que ja se sabe
sobre a depressao ser um dos principais diagnosticos psiquiatricos comorbidos em pacientes
com TUS (TIRADO-MUNOZ, 2018). O numero consideravel de pacientes na amostra com
diagndstico de transtorno bipolar e transtorno de personalidade explica a prescricdo de
estabilizadores de humor, para estabilizacdo das oscilagbes de humor, irritabilidade facil e
controle de impulsos.

Existem algumas limitagbes neste estudo. A primeira € o pequeno tamanho da
amostra, o que nao permite chegar a conclusdes significativas sobre os padrées de
prescrigdo mais comuns na populagdo com duplo diagndéstico. Adicionalmente, como em
todos os estudos retrospetivos, pode haver informagdes que nao tenham sido registadas
no processo clinico. Por fim, por se tratar de pacientes internados que se encontram em
estado de descompensacgao aguda da patologia psiquiatrica, isso pode aumentar 0 numero
de medicamentos prescritos.
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Em conclusdo, a prescricdo de 2 ou mais medicamentos psiquiatricos € muito
frequente em pacientes com TUS e outro transtorno psiquiatrico comoérbido, mostrando
a complexidade do tratamento farmacoldgico necessario neste tipo de doentes. A
investigacado sobre os padrdoes de prescrigdo em pacientes com TUS e outro transtorno
psiquiatrico comérbido é escassa, e as evidéncias sobre os melhores tratamentos possiveis
sao limitadas, havendo necessidade de mais estudos sobre essa populagdo e sobre os
resultados dos tratamentos farmacologicos.
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