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RESUMO

Objetivo: investigar caracteristicas sociodemograficas e clinicas de usuarios de antipsicéticos atipicos assistidos
pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), para tratamento da esquizofrenia no
Brasil, de 2008 a 2017. Métodos: estudo de coorte retrospectivo utilizando registros das autorizagdes de
procedimentos de alta complexidade do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude,
de todos os estados brasileiros. Resultados: dos 759.654 usuarios, 50,5% eram do sexo feminino, da regiao
Sudeste (60,2%), diagnosticados com esquizofrenia paranoide (77,6%); observou-se maior prevaléncia de uso
darisperidona (63,3%) entre criancas/adolescentes; de olanzapina (34,0%), em adultos; e quetiapina (47,4%), nos
idosos; cerca de 40% das criancas/adolescentes estavam sob uso off-label de antipsicéticos segundo a idade;
a adesdo ao CEAF foi alta (82%), e 0 abandono em seis meses foi de 24%. Conclusao: os achados ampliam
o conhecimento sobre perfil sociodemografico e clinico dos usuarios e destacam a pratica do uso off-label.
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Uso de antipsicoticos atipicos

INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental
grave, cronico, debilitante, que atinge cerca
de 0,7% da populacdo mundial.! Embora sua
prevaléncia seja relativamente baixa, o agravo
vem apresentando tendéncia crescente, prin-
cipalmente nos paises de baixa e média renda.?
No Brasil, a prevaléncia de psicoses em geral é
de 0,3 a 2,4%; e de esquizofrenia, proxima a 1%
da populacado.#

O inicio dos sintomas da esquizofrenia ocorre
em adultos jovens, geralmente antes dos 25 anos
nos homens e antes dos 35 anos nas mulheres!
O aparecimento da esquizofrenia de inicio pre-
coce (antes dos 18 anos) e de inicio tardio (apds
0s 40 anos) ndo é muito frequente, o diagndstico
€ mais complexo, e as evidéncias sobre efetivi-
dade e seguranga do tratamento, limitadas.>®

Os antipsicoéticos representam o pilar para
o tratamento da esquizofrenia e outros trans-
tornos psicoticos e, desde quando foram in-
troduzidos no mercado, nos anos 1990, tém
revolucionado o tratamento da esquizofrenia,
especialmente em casos de refratariedade.”
Uma revisao sistematica, que incluiu 25 ensaios
clinicos, a maior parte deles conduzido nos Es-
tados Unidos, mostrou que nao ha diferencas
de efetividade entre os antipsicoticos atipicos,
exceto a clozapina.® As diferencas residem no
perfil de efeitos adversos, cuja principal van-
tagem, em relacao aos antipsicoticos conven-
cionais, € a maior tolerabilidade e menor risco
de efeitos extrapiramidais.” No entanto, esses
farmacos apresentam maior risco de sindromes
metabdlicas, e maior custo.®

O Sistema Unico de Saude (SUS) fornece
antipsicoéticos convencionais (clorpromazina e
haloperidol) e atipicos (clozapina, olanzapina,
guetiapina, risperidona e ziprasidona) para
tratamento da esquizofrenia e transtorno es-
quizoafetivo.®" Os antipsicoticos atipicos sdo
considerados medicamentos de alto custo, per-
tencem ao programa de assisténcia farmacéu-
tica denominado Componente Especializado
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Contribuicées do estudo

O padrao de utilizagdo de
antipsicoticos atipicos para
tratamento de esquizofrenia
pelo SUS diferiu de acordo
com a faixa etaria. Parcela
consideravel de criangas

e adolescentes estavam
expostos ao uso off-label.

Principais
resultados

As frequéncias de uso
off-label, de adesdo e de
abandono do programa de
assisténcia farmacéutica
trazem informacgdes Uteis
para o planejamento e
gerenciamento, ademais
de possiveis melhorias nos
cuidados desses usuarios.

Implicagdes
para os
servicos

Os achados reforcam a
importancia de melhorar o
cuidado prestado aos usuarios
de antipsicdticos atipicos,
especialmente aqueles nos
extremos etarios. Novos
estudos sobre o uso off-label e
as causas para o abandono ao
programa sao necessarios.

Perspectivas

da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), e sao dis-
pensados somente apds analise da solicitacao
e cumprimento dos requisitos apresentados no
protocolo clinico brasileiro especifico.”

Nos Ultimos anos, observou-se um aumento
exponencial no uso de antipsicéticos atipicos
em diversas partes do mundo (Estados Unidos,
Europa, Alemanha, Taiwan), na populacao geral
€ em grupos mais vulneraveis, como criangas
e idosos.®"“ As principais preocupag¢des nesse
sentido incluem o amplo uso off-label (uso nao
licenciado, em desacordo com as informacdes
contidas na bula quanto a indicagao, dose, ida-
de ou forma de administragao)™ e a exposicao
dos grupos mais vulneraveis a potenciais efeitos
adversos, provocados por esses medicamentos.

Os custos com os antipsicdticos atipicos
sao altos e corresponderam a maior parte dos
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gastos relacionados ao tratamento da esquizo-
frenia pelo SUS.® No periodo de 2000 a 2010, a
olanzapina foi responsavel por cerca de 63% do
total de gastos com antipsicdticos atipicos, e os
usuarios de clozapina tiveram a maior média
de gasto com acompanhamento psiquiatrico
ambulatorial e hospitalizagdo psiquiatrica.'

Considerando-se o significativo consumo de
antipsicoticos atipicos no mundo, a exposicao
a0s riscos associados com sua utilizagdo™" e o
alto custo que isso representa, particularmente
para o sistema de saude brasileiro,”® mostra-se
tdo oportuno quanto justificavel conhecer o
perfil de utilizagcdao desses medicamentos no
cenario da vida real brasileira.

O objetivo deste estudo foi investigar as ca-
racteristicas sociodemogréaficas e clinicas de
usuarios de antipsicoticos atipicos assistidos
pelo CEAF, para tratamento da esquizofrenia.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospec-
tiva, com base nos dados do Sistema de Infor-
macdes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS). Utiliza-
ram-se, como fonte de informacgao, os registros
relacionados as autorizagdes de procedimentos
de alta complexidade (APACs) nas Unidades da
Federacao, armazenados na base de dados do
programa de acesso a medicamentos perten-
centes ao CEAF do SIA/SUS.”2

Os dados foram obtidos diretamente do
Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (Datasus), pelo endereco eletronico
<www.datasus.gov>, no més de abril de 2018.

Esse banco de dados administrativos
disponibiliza informacdes sobre o fornecimento
de medicamentos pertencentes ao CEAF,
antigamente chamados de medicamentos
de alto custo, em nivel ambulatorial, para o
tratamento de determinadas doencas, de
acordo com o documento dos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).?

O acesso a esses medicamentos ocorre a

partir do preenchimento de um laudo de soli-
citacao de medicamentos (LME) pelo médico
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prescritor. Em seguida, € analisado e verificado
se o LME cumpre com os requisitos presentes
no PCDT. Se deferido, o LME é autorizado; dai,
origina-se uma APAC, neste caso relacionada
ao fornecimento dos medicamentos, com ca-
dastramento do usuario no banco de dados
nacional para fins gerenciais e de cobranca.”
Esse processo garante o fornecimento de
medicamentos para até trés meses (90 dias).
Apds a entrada no banco de dados, se houver
necessidade de continuar o tratamento, todo o
processo se repete, um novo registro da APAC
é gerado e inserido na base.

O CEAF fornece os seguintes antipsicdticos
atipicos, via oral, para tratamento da esquizo-
frenia e do transtorno esquizoafetivo: clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina e ziprasido-
na.’°" Para o tratamento da esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo, o PCDT recomenda
a utilizacao desses antipsicoticos atipicos em
monoterapia, sem ordem de preferéncia, exce-
to para a clozapina. A escolha deve ser feita de
acordo com o perfil de seguranga e tolerabili-
dade do usuario. Em caso de falha terapéutica
(definida como: o uso de qualquer desses far-
macos por pelo menos seis semanas, nas doses
adequadas, sem melhora de pelo menos 30%
na escala de Avaliacao Psiquiatrica Breve) ou
em caso de intolerancia por efeitos adversos,
uma segunda tentativa devera ser feita, com
outro antipsicdtico. A clozapina é reservada
para casos de refratariedade a pelo menos dois
outros antipsicoéticos utilizados por pelo menos
seis semanas, nas doses adequadas, e se ndo
houver melhora de pelo menos 30% na escala
de Avaliacao Psiquiatrica Breve, ou caso haja
alto risco de suicidio ou discinesia tardia de
repercussao significativa.”” O PCDT nao traz
especificagdes para o tratamento em criangas,
adolescentes e idosos.

Foram incluidos todos os usuarios de antip-
sicoticos atipicos com diagndstico de esquizo-
frenia e transtorno esquizoafetivo, admitidos
pelo menos uma vez Nno programa de acesso
aos medicamentos pertencentes ao CEAF, no
periodo de 1° de janeiro de 2008 a 31 de dezem-
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bro de 2017. Nenhum dos usuarios identificados
nesse periodo foi excluido.

Adata doinicio do estudo, 2008, é justificada
pelo fato de os dados secundarios individualiza-
dos estarem disponiveis publicamente (acesso
irrestrito) nessa base de dados somente a partir
daquele ano. Pode ser que os usuarios tenham
apresentado mais registros a partir de 2018;
entretanto, o periodo selecionado por estes
pesquisadores foi o de 2008 a 2017 e, portanto,
0s registros de 2018 ou posteriores nao foram
incluidos na base do estudo.

Os dados de todos os usuarios identificados
e analisados provieram dos registros da APAC
contidos no SIA/SUS. Esses registros foram
comparados pelo niumero do Cartao Nacional
de Saude (CNS), por pareamento determinis-
tico, visando identificar possiveis multiplos
registros de um mesmo usuario. A primeira
data de dispensacao de antipsicotico atipico
identificada no SIA/SUS foi considerada como a
data de entrada no estudo. Nao houve exclusao
de qualquer usuario identificado no banco de
dados. Ressalta-se que o SIA/SUS disponibiliza
os dados criptografados, e com esses dados
foi feito o pareamento deterministico conside-
rando-se, também, sexo, idade e localidade da
autorizacao da APAC.

Foram consideradas as seguintes categorias

de variaveis:

a) Demograficas

- sexo (feminino; masculino);

- faixa etaria (em anos completos: até 10; 11 a
18;19 a2 29;30 a 19; 40 a 49; 50 a 59; 60 a 69;
70 a79;80 a 89;90 a 99);

- média de idade;

- raca/cor da pele, autorreferida (branca;
preta; parda; amarela; indigena; nao iden-
tificada);

- regiao nacional de residéncia (Sul; Sudeste;
Centro-Oeste; Norte; Nordeste); e

- ano de entrada no programa CEAF, qual
seja, (i) a dataem que o individuo recebeu o
primeiro antipsicotico atipico pelo progra-
ma ou (ii) a data da primeira dispensacao,
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no periodo compreendido de janeiro de
2008 a dezembro de 2017).

b) Clinicas

- diagndstico principal, segundo a Décima
Revisao da Classificagdo Estatistica Inter-
nacional de Doencas e Problemas Relacio-
nados a Saude (CID-10), especificamente
seus itens referentes a esquizofrenia, F20.0
a F20.8 e F25.0 a F25.2;

- média de tempo de tratamento (ndmero
de meses com registro no SIA/SUS), an-
tipsicotico atipico utilizado na entrada no
programa CEAF (clozapina, olanzapina, ris-
peridona, quetiapina e ziprasidona) e pelo
menos uma troca de antipsicdtico atipico
(sim; nao).

d) Uso off-label

A classificacao do uso off-label ™ dos antip-
sicoticos atipicos, segundo indicagao de uso
e idade, foi feita mediante consulta as infor-
macdes registradas nas bulas aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), disponiveis na base de dados do Bulario
Eletrénico.” De acordo com a Anvisa, os antipsi-
coticos atipicos sao aprovados para tratamento
da esquizofrenia a partir das seguintes idades:
clozapina (> 18 anos), olanzapina (> 13 anos),
risperidona (> 13 anos), quetiapina (> 13 anos) e
ziprasidona (> 18 anos).”

e) Adesao ao programa de assisténcia farma-
céutica - CEAF

A adesao ao programa é medida pela
proporcao de tempo no qual o usuario esta
em posse do medicamento, sobre a duragao
total do tempo estudado. Ela foi calculada
pelo numero total de dias cobertos pela
prescricao durante o estudo (ou data final
de apresentacgdo da Ultima APAC, subtraido
pela data inicial da primeira APAC), dividido
pelo tempo estudado (data do periodo final
do estudo, dezembro de 2017, subtraida pela
data inicial da primeira APAC) e multiplicado
por 100. Essa proporcao de tempo foi assim
categorizada: aderente, = 80%; parcialmente
aderente, 50-79%; ndo aderente, < 50%. Tal
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medida de adesao resultou de uma adapta-
cao, baseada na metodologia desenvolvida
por outra pesquisadora.’®”

f) Abandono do programa de assisténcia
farmacéutica — CEAF

Trata-se da proporgao de usuarios que saem
do programa antes de seis meses de acom-
panhamento. Avaliou-se se a data do ultimo
reabastecimento ocorreu antes de se com-
pletarem seis meses de acompanhamento ou
se 0 caso apresentou apenas uma entrada na
base da APAC. Tal medida de abandono do
programa € uma adaptacdo de metodologia
desenvolvida por outra pesquisadora.’®®

As caracteristicas demograficas e clinicas fo-
ram distribuidas por trés grupos etarios: crian-
cas e adolescentes (até 18 anos); adultos (19 a 59
anos); e idosos (= 60 anos). As varidveis continu-
as foram expressas por média e desvio-padrao,
e as variaveis categdricas como porcentagem,
para estatistica descritiva. Todos os dados foram
analisados utilizando-se o aplicativo Stata em
sua versao 14.2.

Os dados utilizados nesta pesquisa provie-
ram do Datasus, banco de dominio publico,
que nao dispde de informagdes especificas que
possam identificar os usuarios, razao porque
nao coube submissao e apreciagao por Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

RESULTADOS

No total, foram identificados 759.654 usuarios
de antipsicéticos atipicos, diagnosticados com
esquizofrenia (F20.0 a F20.8) ou transtorno es-
quizoafetivo (F25.0 a F25.2), com pelo menos
uma entrada no banco de dados SIA/SUS. A
maioria desses usuarios eram adultos (19 a 59
anos: n = 522.071, 68,7%), seguidos de idosos (=
60 anos: n =168.999, 22,2%) e criancas/adoles-
centes (até 18 anos: n = 68.584, 9,1%).

No geral, 50,5% eram do sexo feminino,
adultas,com média de idade de 44 anos (+ O,1),
residentes na regiao Sudeste do pais. A maior
proporcdo de criancas/adolescentes (n = 47.042,
68,6%) e adultos (n =266.168, 50,9%) era do sexo
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masculino, enquanto a maioria dos idosos era
do sexo feminino (N =106.583, 63,1%) (Tabela 1).

O diagnostico mais frequente, independen-
temente da faixa etaria, foi a esquizofrenia pa-
ranoide (F20.0; n = 589.718, 77,6%), seguida de
outras esquizofrenias (F20.8; n = 83.530,11,0%). O
tempo médio de tratamento foi de 32 meses (+
0,4),avariar entre 24,7 (+ 0,1) meses para idosos,
28,8 (+ 0,1) meses para criancas/adolescentes e
349 (£ O,1) meses para adultos. O antipsicético
atipico mais prescrito, ao longo dos dez anos
avaliados, foi a risperidona (n = 251.352, 33,1%),
seguida da olanzapina (n = 224.861, 29,6%),
quetiapina (n = 210.412, 27,7%), ziprasidona (n
= 38.543, 51%) e clozapina (n = 34.486, 4,5%). A
se considerar apenas criancas/adolescentes, a
risperidona se destaca com 63,3%. A olanzapina
foi o antipsicético mais prescrito aos adultos
(n =177.787, 34,1%), seguido da risperidona (n
=158.415, 30,3%). Entre os idosos, houve predo-
minio do uso de quetiapina (n = 80.139, 47,4%),
seguida de risperidona (n = 49.512, 29,3%). Apro-
ximadamente 13,5% (n = 9.242) das criancas/
adolescentes, 14,6% (n = 76.210) dos adultos e
8,6% (N =14.632) dos idosos fizeram pelo menos
uma troca de antipsicdtico atipico, durante o
tratamento (Tabela 2).

No geral, 30.755 (44,8%) das criangas e adoles-
centes estavam sob uso off-label. Entre usuarios
com idade abaixo dos 13 anos, destacou-se o
uso off-label de risperidona (53,6%), olanzapina
(18,9%) e quetiapina (25,3%). Ja entre os menores
de 18 anos, predominou sobremaneira o uso
off-label de ziprasidona (82,7%) e clozapina
(72,9%) (Figura1).

Dos usuarios identificados neste estudo,
24.,8% abandonaram o programa nos primeiros
seis meses e 8,2% apresentaram uma uUnica
entrada no banco de dados, ou seja, retiraram
0 antipsicotico atipico uma Unica vez. A frequ-
éncia de adesdo ao programa de assisténcia
farmacéutica ou ao reabastecimento de antip-
sicotico atipico durante o estudo foi alta: 81,9%
dos usuarios eram aderentes ao programa
CEAF e permaneceram no banco de dados por
mais de 80% do periodo estudado (Tabela 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos usuarios que receberam antipsicéticos atipicos
via Sistema Unico de Saude, sua regido nacional de residéncia e ano de entrada na base de

dados, Brasil, 2008-2017

ag;::::f:'s‘;s (19‘:d5LEl)Ita°:os) (60 ar:g: sc::.lsmais) ezl
Variaveis (até 18 anos)
N = 68.584 N = 522.071 N =168.999 N = 759.654
(%) (%) (%) (%)
Sexo
Feminino 21542 (31,4) 255.903 (49,)) 106.583 (63,1) 384.028 (50,5)
Masculino 47.042 (68,6) 266.168 (50,9) 62.416 (36,9) 375.626 (49,5)
Faixa etaria (anos completos)
<10 16.344 (23,8) 16.344 (2,2)
11-18 52.240 (76,2) 52240 (6,9)
19-29 133.714 (25,6) 133.714 (17,6)
30-39 146.518 (28,1) 146.518 (19,3)
40-49 137.630 (26,4) 137.630 (18,2)
50-59 104.209 (19,9) 104.209 (13,7)
60-69 60.524 (35,8) 60.524 (7,9)
70-79 54.794 (32,4) 54794 (72)
80-89 45138 (26,7) 45138 (5,9)
90-99 8.543 (5,)) 8.543 (1)
Raca/cor da pele (autorreferida)
Branca 8.241 (12,0) 55.274 (10,6) 24.641 (14,6) 88.156 (11,1)
Preta 773 (1,1) 5.809 (1,1) 1430 (0,8) 8.012 (1,0)
Parda 5.620 (8,2) 34.782 (6,6) 8.612(5,1) 49014 (6,2)
Amarela 1.536 (2,2) 12.045 (2,3) 2.783 (1,6) 16.364 (21)
Indigena 33(0,) 93 (0,1) 20 (0) 146 (0,1)
Sem informacéao 52.381 (76,4) 414068 (79,3) 131.513 (77,8) 633.962 (79,5)
Regido nacional de residéncia
Norte 1.855 (2,7) 14313 (2,7) 2.067 (12) 18.235 (2,4)
Nordeste 14.312 (20,8) 104.933 (20,)) 23.416 (13,9) 142.661 (18,8)
Sudeste 39.681 (57,9) 296.424 (56,8) 121.524 (71,9) 457.629 (60,3)
sul 8.829(12,9) 66.253 (12,7) 13133 (7.7) 88.215 (11,6)
Centro-Oeste 3.907 (5,7) 4048 (7,7) 8.859 (5,3) 52914 (6,9)
Ano de entrada no programa de assisténcia farmacéutica - CEAF*
2008 12168 (17,7) 18.427 (22,7) 24.640 (14,6) 155.235 (20,4)
2009 6116 (8,9) 46.750 (8,9) 13191 (7,8) 66.057 (8,7)
2010 6.321(9,2) 43510 (8,3) 16.141 (9,6) 65.972 (8,7)
201 6.545 (9,5) 44545 (8,5) 15.087 (8,9) 66177 (8,7)
2012 5798 (8,5) 37.571(7.2) 12.960 (7,7) 56.329 (7,4)
2013 5.864 (8,6) 41.059 (7,9) 14.600 (8,6) 61.523 (8,)
2014 6169 (9,0) 41162 (7.9) 16.056 (9,5) 63.387 (8,4)
2015 6.991 (10,2) 53.317 (10,2) 19.589 (11,6) 79.897 (10,5)
2016 6.717 (9,8) 53.678 (10,3) 19.499 (11,5) 79.894 (10,5)
2017 5.895 (8,6) 42,052 (8)) 17.236 (10,2) 65183 (8,6)

a) CEAF: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica/Departamento de Assisténcia Farmacéutica, Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Ministério da Saude.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos usuarios que receberam antipsicéticos atipicos, via
Sistema Unico de Saude, Brasil, 2008-2017

Criangas e

adolescentes Adultos Idosos q Total
Variaveis (até 18 anos) (19 a 59 anos) (60 anos ou mais)
N = 68.584 N = 522.071 N =168.999 N = 759.654
(%) (%) (%) (%)

Diagnéstico principal

Esquizofrenia paranoide 49.847 (72,7) 413.848 (79,3) 126.023 (74,06) 589.718 (77,6)

Esquizofrenia hebefrénica 3.462 (51) 15.081 (2,9) 3.372 (2,0) 21.915 (2,9)

Esquizofrenia catatoénica 306 (0,4) 2.346 (0,4) 674 (0,4) 3.326 (0,4)

Esquizofrenia indiferenciada 2.021(2,9) 12.961 (2,5) 4.093 (2,4) 19.075 (2,5)

Depressao pos-esquizofrénica 203 (0,3) 2.667 (0,5) 1.198 (0,7) 4.068 (0,5)

Esquizofrenia residual 858 (1,3) 16.071 (3,1) 5.794 (3,4) 22723 (3,0)

Esquizofrenia simples 944 (1,4) 5.304 (1,0) 2.021 (1,2) 269 (1,1)

Outras esquizofrenias 10,499 (15,3) 48.758 (9,4) 24.273 (14,4) 83.530 (11,0)
Transtorno esquizoafetivo 202 (03) 1788 (0,3) 629 (0,4) 2619 (03)

maniaco

Transtorno esquizoafetivo 82 (01) 1764 (0,3) 500 (0,3) 2346 (0,4)

depressivo

Transtorno esquizoafetivo misto 160 (0,2) 1.483 (0,3) 422 (0,2) 2.065 (0,3)
Antipsicético atipico utilizado na entrada do programa de assisténcia farmacéutica - CEAF?

Clozapina 1518 (2,2) 30.311 (5,8) 2.657 (1,6) 34.486 (4,5)

Olanzapina 13.380 (19,5) 177.787 (34) 33694 (199) 224.861 (29,6)

Risperidona 43.425 (63,3) 158.415 (30,3) 49.512 (29,3) 251352 (33,1)

Quetiapina 8106 (11,8) 122167 (23,4) 80.139 (47,4) 210.412 (27,7)

Ziprasidona 2155 (3,2) 33.391 (6,4) 2997 (1.8) 38543 (5)
Usuarios que trocaram pelo menos uma vez o antipsicético atipico

Sim 9.242 (13,5) 76210 (14,6) 14.632 (8,6) 100.084 (13,2)

Nao 59,342 (86,5) 445861 (85,4) 154.367 (91/4) 659.570 (86,8)

a) CEAF: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica/Departamento de Assisténcia Farmacéutica, Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia e Insumos Estratégicos, Ministério da Saude.
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Figura 1 - Frequéncia de criancas e adolescentes que receberam antipsicéticos atipicos (N =
30.755) segundo o tipo de uso (on-label ou off-label), Brasil, 2008-2017
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Tabela 3 - Adesao e abandono dos usuarios de antipsicoéticos atipicos assistidos pelo programa
de assisténcia farmacéutica do CEAF,® Brasil, 2008-2017

Variaveis

N = 759.654 (100,0%)

Frequéncia de adesdo dos usudrios ao reabastecimento de antipsicéticos atipicos

> 80% 622191 (81,9)
50-79% 81.903 (10,8)
<50% 55.561 (7,3)

Frequéncia de abandono dos usudrios ao reabastecimento de antipsicéticos atipicos

Usuario com uma Unica entrada no banco de dados 62.550 (8,2)

Usuarios que sairam do programa antes de seis meses

Usudrios que ndo abandonaram o programa antes de seis meses

188.786 (24,8)
508.318 (67,0)

a) CEAF: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica/Departamento de Assisténcia Farmacéutica, Secretaria de Ciéncia e

Tecnologia e Insumos Estratégicos, Ministério da Saude.

RESS

Epidemiologia e Servicos de Saude, Brasilia, 32(1)¢2022556,2023 ()




Izabela Fulone e colaboradores

DISCUSSAO

Os achados deste estudo trazem informa-
¢cdes sobre as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas de usuarios de antipsicoéticos atipicos,
diagnosticados com esquizofrenia ou trans-
torno esquizoafetivo, atendidos pelo SUS, em
diferentes faixas etarias. O padrao de utilizacdo
diferiu com a faixa etaria: a risperidona foi a
mais prescrita para as criangas e adolescentes, a
olanzapina para os adultos e a quetiapina para
os idosos. Parcela significativa de criancas e
adolescentes estavam expostos ao uso off-label
de antipsicdticos.

A taxa de abandono do programa ultrapas-
sou 0s 20% nos primeiros seis meses de uso. A
taxa de adesao e abandono ao programa de
assisténcia farmacéutica, calculada de acor-
do com o tempo de posse do medicamento
pelo usuario, traz informacdes Uteis para o
planejamento e gerenciamento da assisténcia
farmacéutica.

A maior proporcao do sexo masculino em
adultos e criancas/adolescentes endossa os
achados de outras pesquisas e sugere, mais
uma vez, que a esquizofrenia acomete mais
esse sexo, sendo também mais precoce nos
meninos."*2° Contudo, houve maior proporcao
do sexo feminino entre os idosos, coincidindo
com outros achados de um estudo de Taiwan.

Nos dez anos deste estudo, a maioria dos
usuarios identificados morava na regiao Sudes-
te quando entraram no programa, achado que
pode sugerir uma relacao de fatores socioeco-
némicos e o desencadear da esquizofrenia. O
Sudeste do Brasil é a regiao com maior indice
de desenvolvimento humano (IDH: 0,79), maior
renda domiciliar per capita e maior acesso aos
servicos de saude, entretanto com elevado
indice de desigualdade social.?» Uma pesquisa
nacional reafirmou os presentes achados e de-
tectou que a esquizofrenia @ mais prevalente no
Sudeste do que nas demais regides brasileiras,
0 que se pode atribuir ao modo de vida da po-
pulagao dessa regido.?

ARTIGO ORIGINAL

Diferencas no perfil de utilizacdo de antip-
sicoticos atipicos foram observadas segundo
a faixa etaria. As criangas sao potencialmente
mais susceptiveis aos efeitos adversos dos an-
tipsicoticos, e a escolha do antipsicotico deve
ser feita de acordo com o perfil metabdlico, car-
diovascular e hormonal da crianca.? Ao longo
dos dez anos estudados, a risperidona foi o an-
tipsicotico, atipico mais utilizado pelas criangas
e adolescentes, padrdao encontrado por estudos
conduzidos em Taiwan, Alemanha e Brasil.®2024

Aproximadamente 9% dos usuarios identifi-
cados tinham idade menorouigualal8anose
a maioria desses farmacos nao sao recomenda-
dos para essa faixa etaria, pois sua efetividade
e seguranca ainda nao estao estabelecidas. A
Anvisa e a Agéncia Reguladora dos Estados
Unidos — Food and Drug Administration (FDA)
— aprovaram o uso de risperidona, olanzapina
e quetiapina para tratamento da esquizofrenia
somente a partir dos 13 anos de idade; e a clo-
zapina e a ziprasidona, a partir dos 18 anos."”2°> O
significativo uso off-label segundo a idade, em
criancas e adolescentes deste estudo, também
foi constatado em outras pesquisas, conduzidas
na Dinamarca e no Brasil, e representa uma
das maiores preocupacdes das autoridades
sanitarias.>?%2® Apesar de se saber que o uso of-
f-label de medicamentos pode acarretar efeitos
adversos mais graves, e com maior frequéncia,
trata-se de uma pratica clinica comum em pe-
diatria no mundo todo.”

A olanzapina foi o antipsicoético atipico mais
utilizado pelos adultos, seguido pela risperi-
dona, quetiapina, ziprasidona e clozapina. A
tendéncia de uso da olanzapina coincide com
achado de outro estudo de coorte realizado
no Brasil, no periodo de 2000 a 2010." Revisdes
sistematicas mostraram que, comparada aos
demais antipsicdticos atipicos, a olanzapina é
a que causa mais ganho de peso e disturbios
metabdlicos,?”” podendo acarretar complicacdes
a saude dos usuarios, baixa adesao, e até mes-
mo determinar sua troca por outro farmaco que
cause menos risco de ganho de peso.?®

Epidemiologia e Servigcos de Saude, Brasilia, 32(1):2022556, 2023 o




Uso de antipsicoticos atipicos

A quetiapina foi o antipsicético atipico mais
utilizado pelos idosos, seguido da risperidona.
Revisao sistematica mostrou que esse farmaco
apresenta menos distUrbios de movimento do
que a risperidona, porém causa mais tontura,
boca seca e sonoléncia.?® Os idosos apresentam
beneficios relacionados com antipsicéticos atipi-
cos, bem tolerados por eles desde que seu uso re-
presente baixo risco para efeitos extrapiramidais,
distdrbios metabdlicos e ganho de peso.f Todavia,
as mudancas fisioldgicas decorrentes da idade
avancada podem resultar em prolongamento do
efeito dos antipsicoéticos e maior susceptibilidade
a efeitos adversos, pelo que devem ser usados por
esse segmento com cautela e em baixas doses.®

Apesar de sua superioridade em relacao aos
outros antipsicoticos atipicos, a clozapina foi
0 antipsicético menos prescrito, em todas as
faixas etarias. Isso pode ser explicado pelo fato
de o PCDT preconizar seu uso apenas apos fa-
Iha terapéutica de dois outros antipsicoticos.’o"

De acordo com os registros da APAC, os
achados mostraram que a maioria dos usuarios
eram aderentes ao programa de dispensacao
ou ao reabastecimento de antipsicoéticos. Futu-
ras analises deverao ser conduzidas, para avaliar
a prevaléncia de gaps no reabastecimento e
investigar os fatores de risco a descontinuacao
do tratamento. Aproximadamente 33% dos usu-
arios abandonaram o programa ou deixaram
de realizar o reabastecimento de antipsicoticos
antes de seis meses, fato que pode impulsio-
nar futuras pesquisas sobre as causas desse
abandono e que consequéncias ele acarreta
ao sistema de saude. Novas pesquisas sao ne-
cessarias, para avaliar a adesao e o abandono
do usuario ao tratamento, assim como o perfil
daqueles que o abandonam precocemente.

A forca deste estudo, certamente, reside no
fato de ser um dos poucos trabalhos dedicados
a investigar o uso de antipsicoticos atipicos em
individuos com esquizofrenia ou transtorno es-
quizoafetivo via SUS, sem restricdo de idade, ao
longo de dez anos. Utilizou-se um importante
e grande banco de dados do SUS, o SIA/SUS,
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de acesso publico, todavia pouco explorado
em pesquisas brasileiras devido a seu dificil
manejo, que exige conhecimento de cientistas
de dados e epidemiologistas.

As principais limitagdes do estudo estdo re-
lacionadas ao banco de dados. Trata-se de um
grande banco administrativo, com registros
paraserem reportados ao SUS, e ndo um banco
de dados desenvolvido para fins de pesquisa
clinica. Logo, esses dados estdo sujeitos a er-
ros de alimentacao, como o preenchimento
de dados equivocados relacionados a sexo,
idade, regiao nacional de residéncia, CID-10 e
outros campos presentes na APAC, erros que
podem subestimar ou superestimar os achados
relacionados ao perfil dos usuarios. Porém, os
dados foram duplamente checados, a fim de
se aumentar sua confiabilidade. Alguns cam-
pos nao obrigatdrios da APAC nao estavam
preenchidos, como raca/cor da pele, presenca
de comorbidades, mortalidade, razdes para a
troca de antipsicdticos, para a nao adesao ou
abandono ao programa de dispensacao, o que
limitou determinadas andlises. Tais constata-
coes representaram lacunas importantes do
conhecimento, as quais podem motivar novas
pesquisas g, inclusive, indiquem pontos a serem
melhorados nesse relevante banco de dados.
Destaca-se que a metodologia utilizada para
estimar a adesao foi tedrica, fundamentada nos
documentos de dispensacao de antipsicoticos
e, portanto, pode nao representar o verdadeiro
comportamento de adesao ao tratamento.

Os usuarios avaliados neste estudo sao
agqueles que adquirem seus medicamentos
via SUS, nao havendo, portanto, informacdes
sobre o padrao de uso de antipsicoticos dos
usuarios que adquiriram esses medicamen-
tos pela rede privada de saude. Ressalta-se
que foi utilizado o diagnéstico para esquizo-
frenia e transtorno esquizoafetivo informado
no banco de dados.

Em conclusao, os dados ampliaram o conhe-
cimento acerca do perfil sociodemografico e
clinico dos usuarios de antipsicdticos atipicos,
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assistidos pelo SUS. Parcela consideravel de usu-
arios pertencentes aos extremos etarios—criancas
e idosos — estavam expostos aos efeitos do uso
desses farmacos, e merecem maior atengao. A
constatacao do uso off-label segundo a idade
aponta para o uso inapropriado desses farmacos.
A elaboracao de protocolos clinicos especificos
para o tratamento da esquizofrenia em criancas/
adolescentes e em idosos poderia auxiliar os pro-
fissionais na pratica clinica, otimizar o tratamento
e a qualidade dos cuidados prestados pelo SUS,
especialmente aos individuos mais vulneraveis.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

ARTIGO ORIGINAL

A utilizacao de grandes bases de dados
administrativas, de dominio publico, como
os registros da APAC, permite gerar dados de
interesse para a saude publica. A tomada de
decisdo orientada por dados davida real € uma
tendéncia promissora, que pode contribuir, de
forma mais assertiva, para o planejamento e
gerenciamento de agdes, a oferta de medica-
mentos de alto valor unitario, o uso racional de
recursos e medicamentos, e a melhoria do tra-
tamento e acompanhamento da esquizofrenia
no ambito do SUS.

Fulone |, Lopes LC e Silva MT foram responsaveis pela concepc¢ao e delineamento do estudo. Fulone |
e Silva MT contribuiram com a coleta e analise dos dados. Fulone |, Lopes LC e Silva MT contribuiram na
interpretacdo dos resultados, redacdo e revisao critica do conteddo do artigo. Todos os autores aprovaram
aversaofinal do artigo e sdo responsaveis por todos os seus aspectos, incluindo a garantia de sua precisao

e integridade.
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ABSTRACT

Objective: to investigate sociodemographic and clinical characteristics of users of atypical antipsychotics
receiving care via the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance (Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica - CEAF), for the treatment of schizophrenia in Brazil, between 2008 and 2017.
Methods: this was a retrospective cohort study using records of the authorizations for high complexity
procedures retrieved from the Outpatient Information System of the Brazilian National Health System,
from all Brazilian states. Results: of the 759,654 users, 50.5% were female, from the Southeast region
(60.2%), diagnosed with paranoid schizophrenia (77.6%); it could be seen a higher prevalence of the use
of risperidone (63.3%) among children/adolescents; olanzapine (34.0%) in adults; and quetiapine (47.4%)
in older adults; about 40% of children/adolescents were in off-label use of antipsychotics according to
age; adherence to CEAF was high (82%), and abandonment within six months was 24%. Conclusion: the
findings expand knowledge about the sociodemographic and clinical profile of users and highlight the
practice of off-label use.
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RESUMEN

Objetivo:investigarlascaracteristicassociodemogrdficasyclinicas de los usuarios de antipsicéticos atipicos,
atendidos por el Componente Especializado de Asistencia Farmacéutica (CEAF) para el tratamiento de la
esquizofrenia en Brasil, de 2008 a 2017. Métodos: estudio de cohorte retrospectivo utilizando registros de
aqutorizaciones de tramites de alta complejidad del Sistema de Informacion Ambulatorio del SUS, de todos
los estados brasilerios. Resultados: de |os 759.654 usudrios identificados, el 50,5% era del sexo feminino de la
region Sudeste (60,2%), diagnosticadas con esquizofrenia paranoide (77,6%). Hubo una mayor prevalencia
de risperidona (63,3%) entre ninos y adolescentes; de olanzapina (34,0%) en adultos; y quetiapina (47,4%)
en ancianos. Alrededor del 40% de los nifios/adolescentes estaba bajo uso no autorizado de antipsicéticos
segun la edad. La adherencia al CEAF fue alta (82%), y la desercion a los seis meses fue del 24%. Conclusion:
los hallazgos amplian el conocimiento sobre el perfil sociodemogrdfico y clinico de los usuarios y destacan
la prdactica del uso off-label.
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