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RESUMO

A esquizofrenia € uma doenca cronica e debilitante que afeta o pensamento, o afeto
€ a conduta social dos pacientes acometidos. Acomete entre 0,3 a 3% da populacao
e, aparentemente, ocorre em todos os paises com valores de prevaléncia
comparaveis. O tratamento é realizado com medicamentos da classe dos
antipsicoticos. No Brasil, os farmacos antipsicéticos padronizados pelo Ministério da
Saude para a utilizagdo no tratamento da esquizofrenia sdo sete: haloperidol,
clorpromazina, risperidona, ziprasidona, olanzapina, quetiapina e clozapina. Propde-
se a avaliagdo de custo-efetividade dos medicamentos antipsicoticos, sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude, a fim de disponibilizar informacdo para
tomada de decisbes baseadas em evidéncias para o tratamento da esquizofrenia no
Brasil. Foram conduzidas uma revisdo sistematica de estudos econémicos e uma
analise de custo-efetividade. A analise de custo-efetividade foi construida a partir de
um modelo de Markov com horizonte temporal de 18 meses e utilizou a
descontinuacao do tratamento como medida de efetividade. A avaliacdo da revisao
sistematica de estudos econémicos permite concluir que os medicamentos utilizados
no SUS mais comumente considerados custo-efetivos em estudos internacionais
sdo a risperidona, olanzapina e a clozapina. A analise de sensibilidade mostrou
robustez no resultado em relacado a fonte de financiamento do estudo. A analise de
custo-efetividade realizada entre a olanzapina, risperidona, quetiapina e ziprasidona
permite concluir, segundo o desfecho de descontinuagdo do tratamento, que a

olanzapina é dominante sobre as alternativas avaliadas.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Farmacoeconomia; Revisao; Antipsicoticos; Analise

de Custo-Beneficio.



ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic and debilitating disease that affects thought, affection and
social conduct of patients. Schizophrenia affects between 0.3 and 3% of the
population and apparently occurs in all countries with comparable prevalence rates.
The treatment is performed with antipsychotic drugs. In Brazil, the standard drugs for
the treatment of schizophrenia, in Sistema Unico de Saude, are: haloperidol,
chlorpromazine, risperidone, ziprasidone, olanzapine, quetiapine and clozapine. The
aim of this study is to evaluate the cost-effectiveness of antipsychotic drugs, from the
perspective of brazil's public health system, in order to provide information for
evidence-based decisions for the treatment of schizophrenia in Brazil. A systematic
review of economic evaluations and a cost-effectiveness analysis were conducted.
For the cost-effectiveness analysis, a Markov model was built with 18 months of time
horizon and considering discontinuation of treatment for any cause as a measure of
effectiveness. The analysis of the systematic review of economic evaluations showed
that the drugs used in the SUS more commonly considered cost-effective in
international studies are risperidone, olanzapine and clozapine. The sensitivity
analysis showed robustness in results in relation to the source of funding for the
study. The analysis of the cost-effectiveness study between olanzapine, risperidone,
quetiapine and ziprasidone leads to the conclusion, considering the outcome of
treatment discontinuation, that olanzapine is dominant over the alternatives

evaluated.

Keywords: Schizophrenia; Economics, Pharmaceutical; Review; Antipsychotic

Agents; Cost-Benefit Analysis.
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1 INTRODUGAO

A esquizofrenia representa um peso econémico e clinico para a sociedade
por ser uma doenca crénica e debilitante. Em virtude dos sintomas, os pacientes tém
dificuldade em manter relagbes interpessoais normais e vinculo trabalhista. O
tratamento farmacolégico ndo € universalmente efetivo e, apesar disso, é a principal
medida de combate aos sintomas da esquizofrenia, j& que o tratamento nao
farmacolégico, que inclui medidas psicossociais, apresenta efetividade modesta
(CPA, 2005; BRASIL, 2013a; NICE, 2014). A doenca possui alto custo social
relacionado, principalmente, a custos indiretos e intangiveis (ROSENHECK et al.,,
2003; ROSENHECK et al., 2006; MCEVQY, 2007; WEINBERGER & HARRISON,
2011; ANH et al., 2015).

A esquizofrenia compromete o pensamento, o afeto e a conduta social dos
pacientes acometidos. N&do esta diretamente relacionada a inteligéncia, porém
problemas cognitivos podem se desenvolver em estagios mais avancados da
doenca. O diagnédstico é feito de acordo com parémetros estabelecidos por
protocolos especificos, normalmente baseados nos critérios definidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), através da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude (CID) (WHO,
1997), ou pela American Psychiatric Association (APA), através do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) (APA, 1994; APA, 2013). Os principais
sintomas incluem ilusbes, alucinagdes, delirios, desordens do pensamento (como
insercao, retirada ou difusdo), desordens do afeto, sintomas negativos (como
avolicdo, anedonia e apatia) e sintomas posturais (APA, 1994; WEINBERGER &
HARRISON, 2011; WHO, 1997).

A esquizofrenia acomete entre 0,3 a 3,0% da populacdo, dependendo dos
critérios utilizados para a avaliagdo e, aparentemente, ocorre em todos os paises
com valores de prevaléncia comparaveis (APA, 1994; MARI & LEITAO, 2000;
MESSIAS et al., 2007; BRUNTON et al., 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011;
NICE, 2014). O tratamento é realizado com medicamentos da classe dos
antipsicoticos. No Brasil, os farmacos antipsicoticos padronizados e ofertados
gratuitamente pelo Ministério da Saude, desde 2013, para o tratamento da

esquizofrenia sao: haloperidol, clorpromazina, risperidona, ziprasidona, olanzapina,
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quetiapina e clozapina (BRASIL, 2013a). Estes, segundo o protocolo de tratamento,
apresentam eficacias comparaveis, excetuando a clozapina, que é guardada para os
casos de refratariedade aos outros medicamentos. Existem duvidas quanto a esta
semelhanga (TOLLEFSON et al., 2001; BITTER et al., 2004; LIEBERMAN et al.,
2005; NABER et al., 2005; CHIU et al. 2006; RIEDEL et al., 2007; ALVAREZ, 2012;
BRASIL, 2013a). Além disso, o custo do tratamento com cada medicamento € muito
variavel, o que leva a necessidade de avaliar a relacdo farmacoeconémica entre
eles.

A Economia é essencialmente uma ciéncia que auxilia na tomada racional de
decisdo, podendo ser aplicada em qualquer area do conhecimento. Quando
associada a saude recebe a denominacdo de Economia da Saude, enfocando a
tomada de decisdo e alocagdo de recursos nesta area para obtencido do melhor
resultado possivel. Seu crescimento ficou proeminente nos ultimos anos devido a
rapida evolugdo das tecnologias e o0 consequente aumento dos custos dos
tratamentos, que criaram a necessidade de constante avaliacdo e decisdo sobre a
incorporagédo das inovagdes. Rascati (2010) definiu a Farmacoeconomia como “a
descricdo e analise dos custos da terapia farmacéutica para os sistemas de
assisténcia a saude e para a sociedade”, através da identificacdo e comparacao dos
custos e desfechos de produtos e servicos farmacéuticos. A relagdo entre os
desfechos e os custos de cada estratégia avaliada fornece uma razdo de custo-
efetividade incremental, desfecho que é comumente utilizado na tomada de decisao
racional de incorporagéo ou desinvestimento em determinada tecnologia (FOLLAND
et al., 2008; RASCATI, 2010; ALVAREZ, 2012; ACURCIO, 2013. BRASIL, 2013c).

Considerando o aumento progressivo dos gastos do Ministério da Saude com
a aquisicao de medicamentos para esquizofrenia e o impacto social da doenca, faz-
se necessaria uma avaliagdo farmacoecondmica dos tratamentos disponiveis de
forma a permitir uma escolha adequada a farmacoterapia do paciente e a realidade
financeira do Sistema Unico de Saude (SUS) (WHO, 1998; WEINBERGER &
HARRISON, 2011; MACHADO et al., 2011; BRANDAO et al., 2011; BRUNTON et
al., 2011). Neste contexto, propde-se a avaliagdo de custo-efetividade dos
medicamentos antipsicoticos padronizados, sob a perspectiva do SUS, a fim de
disponibilizar informagéo para tomada de decisdo baseada em evidéncias para o
tratamento da esquizofrenia no Brasil. Este trabalho esta estruturado em uma

revisdo sistematica de estudos de avaliacdo econébmica e uma analise de custo-
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efetividade dos antipsicoticos atipicos utilizados para o tratamento da esquizofrenia

no Brasil.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Esquizofrenia

O termo esquizofrenia refere-se a um grupo de transtornos psiquiatricos
caracterizados por distorcbes no pensamento e percep¢cdo da realidade,
inadequacao e embotamento do afeto e retraimento social. Seu aparecimento nao
esta relacionado a capacidade intelectual, porém prejuizo da inteligéncia pode se
desenvolver com a progressao da doenca. A doenga afeta a capacidade do
individuo de pensar claramente, experimentar e expressar emocgdes, entender e
participar da vida social, ter relagdes interpessoais normais, interpretar experiéncias
passadas e planejar o futuro (WEINBERGER & HARRISON, 2011; BRASIL, 2013a).
A enfermidade é incapacitante, causando impacto através de custos indiretos para a
sociedade, para o paciente e para seus familiares.

Os pacientes com esquizofrenia sofrem com estigma por parte da sociedade,
familia ou mesmo em servigos publicos, como escolas e hospitais, que algumas
vezes nao estdo preparados para lidar com os portadores de enfermidades
psiquiatricas. Por conta dos sintomas da doenca, os portadores tém dificuldades em
manter vinculos empregaticios, relacionamentos conjugais, familiares ou com
amigos (APA, 1994). A idade de desenvolvimento dos sintomas e a capacidade de
afetar populagbes urbanas carentes mais do que outros grupos faz com que muitos
dos pacientes nao tenham educacao formal avancgada, dificultando ainda mais sua
presenga no mercado de trabalho e o gozo dos direitos de cidadania. Evidéncias
indicam que apenas 15% dos pacientes portadores de esquizofrenia estao
empregados e apenas 11% séo casados, situagdo que tem sido atribuida a baixa
efetividade do tratamento nos sintomas negativos e cognitivos (LIEBERMAN et al.,
2005; BRUNTON et al., 2011).

O impacto da doenga nos cuidadores ndo deve ser negligenciado. Cuidar de

um paciente com esquizofrenia pode ser um fardo na vida do individuo, mesmo
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sendo um familiar proximo. Essa realidade faz com que muitos pacientes acabem
sendo rejeitados, tornando-se indigentes ou marginalizados. Aspectos que devem
ser levados em consideragéo na relagcdo com o cuidador sdo: impacto econdmico do
tratamento e do cuidado, incluindo custos diretos e indiretos; reacdo emocional
como culpa, frustracdo ou medo; estresse causado por lidar com pacientes com
disturbios de comportamento; rompimento da rotina do lar; e diminuicdo de
atividades sociais (WHO, 1998).

O termo esquizofrenia s6 foi cunhado no ultimo século, porém a psicose € um
sintoma conhecido ha milénios por populacbes humanas. Retratos historicos e
literarios de varios povos demonstram o conhecimento dos sintomas psicoticos como
delirios, ilusdes, alucinagdes e condutas extravagantes. Exemplos destes relatos
podem ser encontrados na literatura grega e romana, na biblia cristd, em textos de
Shakespeare e outros (WEINBERGER & HARRISON, 2011). Devido ao estado da
arte e problemas de divulgagado do conhecimento cientifico, principalmente durante a
idade média, muitas vezes estes sintomas psicéticos podem ter sido explicados
através de causas metafisicas como possessdes demoniacas, castigos divinos,
paranormalidade e dom de conversar com os mortos, por exemplo. Apesar de tantos
anos de estudo, ainda se tem dificuldade de estabelecer critérios claros para o
diagnodstico da esquizofrenia, bem como definir o nucleo da enfermidade. Nao
existem sintomas patognoménicos para a doengca (WEINBERGER & HARRISON,
2011; LESTER, 2012; BRASIL, 2013a).

2.1.1 Neuroquimica e Etiologia

As causas da esquizofrenia ndo sao bem conhecidas. Cada avanco da
ciéncia do ultimo século foi testado para a esquizofrenia, ainda sem resultado
satisfatério. Na década de 1950, havia uma concepcédo de que a esquizofrenia
estava relacionada apenas a fatores ambientais, conhecida como “schizogenic
mother hypotesis”. Considerava-se que o0 comportamento da mae levava ao
desenvolvimento de esquizofrenia nos filhos. Entre a década de 1950 e 1960, Linus
Pauling teorizou que todas as doengas psiquiatricas estavam relacionadas a
pequenas moléculas. Na década de 1950, foi descoberta a clorpromazina, o primeiro
antipsicotico utilizado terapeuticamente para o tratamento da esquizofrenia. Na

década seguinte, descobriu-se a atuagdo da clorpromazina e haloperidol através do
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aumento dos niveis de dopamina em certas areas do cérebro, levando a criacdo da
teoria dopaminérgica da esquizofrenia, que relaciona a doenga a um efeito
dopaminérgico excessivo no Sistema Nervoso Central. A descoberta da
clorpromazina foi um marco para o tratamento de pacientes esquizofrénicos por
possibilitar a liberagado de pacientes das instituicoes, significando um grande avango
no tratamento da esquizofrenia. A observacao da capacidade da dietilamida do acido
lisérgico (LSD) em provocar efeitos similares aos sintomas da esquizofrenia foi base
para a formulacdo de uma teoria correlacionando a esquizofrenia a serotonina. Essa
teoria ficou em segundo plano por muito tempo devido as melhores evidéncias da
correlacdo entre esquizofrenia e dopamina. A partir da década de 1980, com o
desenvolvimento dos antipsicéticos atipicos e descoberta de sua afinidade maior
com receptores serotoninérgicos do que dopaminérgicos, essa teoria voltou a ser
avaliada. No entanto, as evidéncias ainda apontam para a teoria dopaminérgica em
relacdo a serotoninérgica, visto que os antipsicéticos conhecidos atuam em doses
que possibilitam antagonismo similar em receptores D2 e que os antipsicoticos
atipicos alcangam a ocupacado maxima nos receptores 5-HT2A em doses inferiores a
dose terapéutica (NETO et al., 2007; BRUNTON, 2011; LESTER, 2012).

Na década de 70, foi descoberta a atuacdo do glutamato como
neurotransmissor. A acédo da fenciclidina e cetamina em receptores de glutamato e
seu efeito similar aos sintomas da esquizofrenia possibilitou a teorizacido de que
alguma deficiéncia na transmissdo glutamatérgica poderia estar envolvida com o
desenvolvimento da esquizofrenia. Os achados de interligacdo dos sistemas
glutamatérgicos e dopaminérgicos fortificaram essa teoria. A adenosina, por sua
capacidade de modular os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico, também ja foi
relacionada a esquizofrenia. Na década de 1990, foi desenvolvida uma teoria que
relaciona fatores de crescimento, desenvolvimento e migragcao de células neuronais
com o desenvolvimento da esquizofrenia. O principio € que, nesses pacientes, os
fatores de crescimento nao controlariam corretamente a migragéo celular. Desde o
inicio do século XX, fatores genéticos comegaram a ser relacionados a esquizofrenia
(NETO, 2007; LESTER, 2012). Na década de 2000, ganhou forgca uma teoria que
relaciona a esquizofrenia a deficiéncia em processos inflamatérios (BARRET, 1927,
YORSHIS & GOTTLIEB, 1934; KALLMAN, 1946). Bloomfield e colaboradores (2015)
observaram, através de PET Scan, que pacientes com esquizofrenia e com alto risco

para desenvolver a doenga possuem atividade microglial aumentada, indicando a
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importancia de processos inflamatérios no Sistema Nervoso Central no para o
desenvolvimento da enfermidade. Além disso, ndo foi encontrada relacdo da
atividade microglial a sintomas depressivos, indicando a relacdo ao desenvolvimento
de sintomas psicoéticos. O estudo demonstra a ocorréncia prévia de aumento na
atividade inflamatéria em pacientes que desenvolvem esquizofrenia, sugerindo que
possa haver um papel para medicamentos anti-inflamatérios no controle da doencga,
evidéncia que ja havia sido reportada anteriormente por Mdlller e colaboradores
(2002). Foram observadas diferengas no tamanho do encéfalo de pacientes com
esquizofrenia e diferencas nas atividades neuronais em algumas areas do cérebro,
notoriamente nas areas responsaveis pela audi¢do, relacionada com alucinagdes
auditivas (NETO, 2007; LESTER, 2012).

Sob uma perspectiva genética, a esquizofrenia €& poligénica, s6 se
manifestando quando varios genadtipos ocorrem simultaneamente. Gémeos idénticos
apresentam uma concordancia em torno de 44 a 48% no diagndstico, sendo que a
observacao da penetrancia parcial indica que fatores ambientais devem estar
envolvidos no desenvolvimento da doenga (CANNON et al.,, 1998; NETO, 2007;
WEINBERGER & HARRISON, 2011; LESTER, 2012; APA, 2013). Cannon e
colaboradores (1998) estimaram o componente genético da esquizofrenia como
responsavel por 83% da susceptibilidade a doenga. Os fatores genéticos parecem
predispor a ocorréncia da doenga, mas nao sao suficientes para causa-la. Dessa
forma, foram propostos modelos de vulnerabilidade para explicar a interagdo entre
fatores biologicos e estresse como causa da psicose (YANK et al., 1993). A teoria
mais aceita atualmente é denominada de “vulnerabilidade versus estresse”, que
postula que a presenca de vulnerabilidades expde o paciente ao risco de
desenvolver sintomas na presenca de estressores ambientais e falha em
mecanismos para lidar com estes estressores (ZUBIN & SPRING, 1977; BRASIL,
2013a).

2.1.2 Epidemiologia

A esquizofrenia acomete populag¢des de todo o mundo. Estudos de incidéncia
de esquizofrenia em adultos tém apresentado resultados que variam entre um e sete
casos para cada 10.000 habitantes por ano (MARI & LEITAO, 2000; MESSIAS et al.,
2007; WEINBERGER & HARRISON, 2011). A maior parte dos estudos e revisdes
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que avaliam a prevaléncia da esquizofrenia indicam valores da ordem de 0,3% a 3%
(APA, 1994; MARI & LEITAO, 2000; CPA, 2005; MESSIAS et al., 2007; BRUNTON
et al., 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011; NICE, 2014; APA, 2013; BRASIL,
2013a). O prognéstico da esquizofrenia € influenciado pela idade de
desenvolvimento da doenca, apresentando curso mais brando em pacientes que
desenvolvem a doenca quando adultos e curso mais grave em pacientes que
desenvolvem a doenca mais precocemente. Pacientes idosos apresentam maior
variabilidade de resposta aos medicamentos e maior sensibilidade. Como poucos
ensaios clinicos sao realizados em criancas e adolescentes, muitas evidéncias tém
que ser extrapoladas de estudos em adultos. Criangcas e adolescentes sdo mais
suscetiveis a efeitos adversos do medicamento, refratariedade ao tratamento,
obesidade e sindrome metabdlica com os SGA (WEINBERGER & HARRISON,
2011).

A prevaléncia de esquizofrenia varia com a distribuicdo etaria da populacao
(MESSIAS et al., 2007). Nao se comprovou diferenga entre sexos na prevaléncia da
doenga, porém esta se desenvolve mais precocemente em individuos do sexo
masculino e em individuos com histérico familiar da doenga. Manifestagcdes precoces
da doenca sao frequentemente associadas a um prognostico pior. Os individuos do
sexo feminino também apresentam sintomas de humor mais proeminentes e melhor
progndéstico. A maior parte dos casos é diagnosticada entre a puberdade e os 30
anos de idade (APA, 1994; MARI & LEITAO, 2000; WEINBERGER & HARRISON,
2011). O curso da doenga, a severidade e permanéncia dos sintomas podem variar
em relagdo a regido. Dados tém demonstrado um curso mais brando e melhor
progndstico em paises em desenvolvimento (WHO, 1998). Areas urbanas
apresentam maior incidéncia de esquizofrenia quando comparadas as areas rurais.
Existem evidéncias de que os indicadores de fertilidade apresentem valores mais
baixos em pacientes com esquizofrenia em relagdo a populagao em geral, mas estes
resultados n&o sdo universalmente consistentes (WEINBERGER & HARRISON,
2011).

Os sintomas negativos e cognitivos sdo melhores preditores do mau
prognostico que os sintomas positivos. Convém salientar que mesmo pacientes que
tem bom prognéstico podem se transformar em pacientes com mau progndstico
dependendo de fatores ambientais adicionais, como uso de substancias psicoativas.

O estado civil solteiro € um forte preditor de re-hospitalizacoes e esta associado a
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idade de desenvolvimento da doenca, curso e desfecho. Nao necessariamente
existe uma relacdo causal entre estes fatores, visto que os sintomas esquizofrénicos
e pré-esquizofrénicos tendem a reduzir a chance de matriménio dos pacientes
(FARINA, 1963; ROSEN, 1971; WEINBERGER & HARRISON, 2011).

A taxa de mortalidade dos individuos portadores de esquizofrenia € maior que
a da populacdo em geral. Este dado pode estar associado a mas condi¢des de vida
e cuidado, que levam a ocorréncia de doencas, a acidentes diversos e a taxa mais
alta de suicidios e homicidios (BROWN, 1997; WHO, 1998; MCGRAPH et al., 2008;
WEINMANN et al., 2009). A ocorréncia de varias doengas é aumentada no grupo de
pacientes com esquizofrenia. Algumas das condic¢des ja reportadas sao: tuberculose
pulmonar, Aids, diabetes tipo I, sindrome metabdlica, doenca cardiaca isquémica,
hipotireoidismo adquirido, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e intoxicagéo
com medicamentos psicotropicos. Os pacientes tém, ainda, maior chance de
apresentar obesidade, anorexia nervosa, disturbios do sono, hipertenséo,
dislipidemia, doencas cardiovasculares precoces, hepatite, osteoporose,
sensibilidade a dor alterada, disfungéo sexual, problemas dentais e polidipsia. Muitos
desses riscos estdo associados ao tratamento farmacolégico (WEINBERGER &
HARRISON, 2011). Os pacientes portadores de esquizofrenia tém risco aumentado
de suicidio, violéncia, abuso de drogas licitas e ilicitas, desemprego e de tornarem-
se sem teto ou mendigos. A expectativa de vida é significantemente reduzida (CPA,
2005). Estima-se que até 40% dos pacientes tentarédo suicidio pelo menos uma vez,
sendo que de 5 a 13% dos pacientes falecerdo por esta causa. Os fatores de risco
para suicidio sdo sexo masculino, idade abaixo de 30 anos, sintomas depressivos,
desemprego e alta hospitalar recente. Uso de drogas, sentimento de desesperanca
e perda, medo de desintegracdo mental, primeiro episddio, principalmente, em
pessoas de alto potencial e periodos de exacerbacdao dos sintomas psicoticos
também ja foram descritos como fatores de risco para o suicidio (APA, 1994;
WEINBERGER & HARRISON, 2011).

Estudos que tratam da mortalidade entre pacientes com transtornos mentais
datam do século XIV. Brown (1997), em metanalise sobre a mortalidade em
pacientes com esquizofrenia, observou Razdo de Mortalidade Padronizada (SMR,
do inglés Standardized Mortality Ratio) de 1,51 (ICgs%=1,48-1,54) e uma
sobrevivéncia em 10 anos de 81%. Mortalidade por causas ndo naturais foram

significativamente maiores em individuos do sexo masculino do que em individuos
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do sexo feminino, enquanto as mortes por causas naturais ndo apresentaram
diferenga entre os dois grupos. Dessa forma, houve um aumento pequeno, mas
significativo, na SMR de pacientes do sexo masculino. Aparentemente a SMR decai
com a idade, possivelmente por conta da diminuicdo do indice de suicidios. No
estudo, o suicidio foi considerado a maior causa de aumento de mortalidade em
individuos com esquizofrenia, sendo significativamente maior em individuos do sexo
masculino. Tiihonen e colaboradores (2009) estudaram a mortalidade em pacientes
com esquizofrenia na Finldndia e encontraram que na idade de 20 anos, um
paciente com esquizofrenia tinha uma expectativa média de vida de 37,4 anos em
comparagao com 59,9 anos para a populagao em geral em 2006. O risco de morte
dos pacientes em uso de um antipsicético foi menor do que em pacientes que nao
faziam uso de medicamento, com risco relativo de 0,68 (ICgys5:,=0,65-0,71). Foram
observadas diferencas nas taxas de mortalidade dependendo do medicamento
utilizado pelo paciente. A clozapina foi associada a um risco inferior e a quetiapina a
um risco superior de morte do que outros medicamentos. McGraph e colaboradores
(2008) encontraram SMR para a populagdo com esquizofrenia de 2,6, sendo que o
suicidio foi a causa mais relevante de aumento da mortalidade.

Estima-se que metade dos pacientes portadores de esquizofrenia abuse de
substancias licitas ou ilicitas, incluindo alcool, maconha, estimulantes, ansioliticos,
alucindgenos, medicamentos antiparkinsonianos, tabaco e cafeina. O abuso de
drogas e outras substancias piora o prognostico do paciente, tendo sido associado a
piora no convivio social, maior taxa de hospitalizagdes, ndo adesao ao tratamento e
falha terapéutica. Além disso, a intoxicagao ou abstinéncia de determinadas drogas
provoca sintomas que mimetizam a esquizofrenia, dificultando o diagndstico e
tratamento de crises psicéticas. A droga ilicita mais usada entre os pacientes é a
maconha. Evidéncias sugerem que a maconha pode ser um fator precipitante de
crises psicoticas ou ser um fendmeno de automedicacdo (NETO, 2007;
WEINBERGER & HARRISON, 2011). O consumo de nicotina € tdo comum entre os
portadores de esquizofrenia que os individuos tém maior chance de desenvolver
doencas relacionadas ao consumo de cigarros (APA, 1994; WEINBERGER &
HARRISON, 2011). Além disso, o tabagismo pode influenciar no tratamento
farmacoldgico através da inducéo de enzimas microssomais hepaticas (BRUNTON
et al., 2011).
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Os fatores de risco para esquizofrenia podem ser divididos em trés classes:
caracteristicas sociodemograficas, como a associagdo da pobreza com
esquizofrenia em regides urbanas ou estado civil; fatores predisponentes, que sao
principalmente fatores genéticos; e fatores precipitantes, que sido representados por
variaveis interpessoais, sociais e culturais. Dentre os fatores precipitantes é dado
especial valor ao ambiente familiar com fator de precipitacdo ou protecado para
esquizofrenia (WHO, 1998). Foi observada relagao entre idade paterna avangada e
o desenvolvimento de esquizofrenia. Complicagdes obstétricas, caréncia nutricional,
estresse e infecgao por influenza ou rubéola durante a gravidez também ja foram
associadas ao desenvolvimento da doenca. Foi demonstrada relagdo entre o baixo
QI na infancia e o desenvolvimento da esquizofrenia (NETO, 2007; WEINBERGER &
HARRISON, 2011). O status socioecondmico esta inversamente relacionado a
enfermidade. Duas teorias para explicar esse efeito foram postuladas: a de causas
sociais, que infere que as adversidades socioecondmicas podem precipitar o
desenvolvimento da esquizofrenia em individuos suscetiveis; e a da selegcéo social,
que infere que os pacientes com esquizofrenia acabavam rebaixados de classe
social antes do inicio da esquizofrenia. A primeira teoria foi refutada em 1960, mas
existem evidéncias da ocorréncia da segunda teoria (WEINBERGER & HARRISON,
2011).

2.1.3 Diagnéstico

A esquizofrenia € composta por uma colecdo ampla de sintomas de todos os
dominios da fungcdo mental (WEINBERGER & HARRISON, 2011). Com a auséncia
de um marcador bioldégico confiavel, a esquizofrenia é diagnosticada a partir do
exame do estado mental do paciente, através de entrevista e observacdo. Os
principais critérios de diagndstico utilizados sao padronizados pela CID e pelo DSM.
Em ambos, o diagnéstico da esquizofrenia € condicionado a existéncia de alguns
sintomas e exclusdao de determinadas condi¢cdes. A histéria do paciente e o
acompanhamento longitudinal devem ser usados como recursos para o diagnostico
(APA, 1994; WHO, 1997; WHO, 1998; APA, 2013).

A heterogeneidade de sintomas €é uma marca da esquizofrenia
(WEINBERGER & HARRISON, 2011). Para realizacao do diagndstico é necessario a

presenca de pelo menos uma das sindromes, sinais e sintomas presentes no grupo
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mais especifico ou dois sinais ou sintomas presentes no grupo menos especifico,
que aparegam na maior parte dos dias ou na maior parte do tempo de um episddio
de psicose que dure pelo menos um més. Devem ser excluidos os diagnosticos de
transtornos de humor, transtornos atribuiveis a doenca cerebral orgéanica,
intoxicagao, dependéncia ou abstinéncia a drogas e alcool (BRASIL, 2013a).

Os sintomas de mais especificos sdo: eco, inser¢céo, roubo ou irradiacao de
pensamento; delirios de controle, influéncia ou passividade, acdes ou sensacdes
especificas; percepg¢ao delirante; vozes alucinatérias; e delirios persistentes de
outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e impossiveis. Os sintomas
menos especificos sdo: alucinagbes persistentes, quando ocorrerem todos os dias,
por pelo menos um més, quando acompanhadas por delirios, sem contetudo afetivo
claro ou quando acompanhadas por ideias superestimadas persistentes;
neologismos, interceptagdes ou interpolagdes no curso do pensamento, resultando
em discurso incoerente ou irrelevante; comportamento catatbnico, tal como
excitagao, postura inadequada, flexibilidade cérea, negativismo, mutismo e estupor;
e sintomas negativos, tais como apatia, pobreza de discurso, embotamento ou
incongruéncia de respostas emocionais (BRASIL, 2013a).

O DSM caracteriza a esquizofrenia como um distarbio que dura por, pelo
menos, seis meses, incluindo um més de fase ativa da doenca. Os critérios de
diagnostico do DSM também consideram a existéncia de determinados sintomas e a
auséncia de algumas condigbes. Os sintomas sao classificados como positivos, em
gue ha um excesso ou distor¢ao das fungbes normais, ou negativos, que refletem a
diminuicdo ou perda dessas fungées. O DSM da importdncia a um grupo mais
restrito de sinais, dos quais pelo menos dois devem estar presentes. Sao eles:
delirios, alucinagbes, discurso desorganizado, comportamento catatbnico ou
grosseiramente desorganizado e sintomas negativos (APA, 1994; APA, 2013).

Os sintomas da esquizofrenia podem ser classificados como sintomas
positivos, caracterizados por senso de realidade distorcido ou nao existente como
delirios, alucinagdes, ilusdes, discurso desorganizado e conduta desorganizada ou
agitada; sintomas negativos como desmotivacao, avolicdo, apatia, anedonia e afeto
diminuido; anormalidades motoras como posturas estranhas, falha de coordenacao
e catatonia; déficits cognitivos como atengédo diminuida, problemas de memoaria e
problemas nas fungdes executivas; e sintomas afetivos. Em retrospecto, podem ser

observados sinais prodrédmicos como isolamento social, ideias ou condutas
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estranhas, afeto embotado ou higiene pessoal precaria (ANDREASEN et al., 1994;
BRUNTON et al., 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011; LESTER, 2012).

Os quadros depressivos na esquizofrenia sdo frequentes e importantes para o
prognostico do paciente. Os sintomas depressivos que seguem um quadro psicotico
foram alvo do interesse dos psicanalistas nas décadas de 1960 e 1970, sendo
considerados na época como sinal de bom prognéstico. Com o desenvolvimento de
novos critérios de avaliacdo, os sintomas depressivos foram observados em todas
as fases da esquizofrenia, especialmente no periodo prodrdmico e durante o
episodio psicotico. Os sintomas depressivos tém sido considerados como
indicadores de mau prognostico, associados a pior resposta ao tratamento
farmacoldgico, pior desempenho social, maiores taxas de recaida, hospitaliza¢des
mais longas e pior qualidade de vida. Os sintomas depressivos de maior validade na
esquizofrenia sdo: humor deprimido, desesperanca, autodepreciacao, ideias de
referéncia de culpa, culpa patoldgica, depressdao matutina, despertar precoce e
suicidio (BRESSAN, 2000).

As incapacidades geradas pela enfermidade podem afetar o funcionamento
social dos pacientes e varias areas como autocuidado, desempenho ocupacional,
relacionamento familiar e relacionamento social em um contexto geral (APA, 1994;
WEINBERGER & HARRISON, 2011). Os sintomas negativos e cognitivos sdo mais
importantes para o progndéstico do que os sintomas positivos. Os medicamentos
antipsicoticos, no entanto, tém eficacia principalmente sobre os sintomas positivos,
deixando a desejar em relagéo aos outros sintomas. O exame da disfungdo sexual é
importante ndo somente para a qualidade de vida do paciente, mas também para a
adesao ao tratamento farmacolégico. Os portadores de esquizofrenia podem sofrer
de baixa libido, problemas para alcancar o orgasmo, problemas de erecédo e
ejaculacdo e amenorreia. Os disturbios do sono devem ser tratados agressivamente,
pois estao relacionados ao pior prognostico e ideias suicidas (WEINBERGER &
HARRISON, 2011).

O diagndstico diferencial entre esquizofrenia, disturbio esquizoafetivo,
transtorno bipolar, depressdo com psicose e outros tipos de doencas de cunho
psicotico tem implicacao no desfecho do tratamento (CPA, 2005; BRASIL, 2013a).
Esse diagnostico diferencial nem sempre é facilmente realizado, principalmente
quando o paciente tem outros complicadores como uso de drogas e alcool ou

trauma cranio-encefalico. Os métodos de diagnédstico, de uma forma geral, podem
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ser considerados provisionais e arbitrarios, com certa validade que permite a
comunicagao internacional e a pesquisa. A divisdo entre grupos mutuamente
exclusivos € um modelo comum na medicina que visa diminuir a heterogeneidade
(WEINBERGER & HARRISON, 2011).

O transtorno esquizofreniforme é considerado um subtipo da esquizofrenia
pela OMS, mas nao pelo DSM. A diferenga basica entre a esquizofrenia
propriamente dita e o transtorno esquizofreniforme é a duracdo da doenca; nesse, a
duracao € maior que um més e menor que seis meses; naquela, a duracao é, pelo
menos, seis meses (APA, 2013). O transtorno esquizoafetivo inclui um componente
de humor bem caracterizado, de gravidade e duracao suficientes para caracterizar
um distarbio de humor. E de dificil caracterizagdo por necessitar da exclusdo dos
diagnoésticos de esquizofrenia e transtorno bipolar. Ainda existe uma discusséo se o
transtorno esquizoafetivo seria um subtipo de esquizofrenia ou uma doenca
separada. Devido as semelhangas em sintomas, curso e progndstico e a inexisténcia
de literatura especifica, o protocolo brasileiro para o transtorno esquizoafetivo
utilizou dados da populagdo com esquizofrenia para fazer recomendacgdes (APA,
2013; BRASIL, 2014). A maior parte dos estudos que avaliam a propria
esquizofrenia incluem pacientes com transtorno esquizofreniforme e esquizoafetivo

como disturbios relacionados.

2.1.4 Tratamento

Existe um consenso crescente entre profissionais de saude, portadores de
esquizofrenia e familiares de que o objetivo do tratamento ndo deve ser
simplesmente prevenir a psicose. Deve maximizar a funcionalidade do paciente
diminuindo a influéncia dos sintomas positivos no comportamento, melhorando os
sintomas negativos, diminuindo o afastamento social e melhorando o déficit
cognitivo. H&4 a preocupagdo em tornar o paciente produtivo, com objetivos
educacionais e ocupacionais, sendo necessario, na maioria das vezes, um
tratamento antipsicotico de longo prazo. Dessa forma, € importante a avaliagcdo nao
s6 da melhora de sintomas especificos e ocorréncia de efeitos adversos, mas
também de estado de saude em longo prazo, convivio social, situacdo educacional e
ocupacional, qualidade de vida e outros (TUNIS, 1999; CPA, 2005; BRUNTON et al.,
2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011; NICE, 2014).
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A decisdo sobre a estratégia de tratamento, bem como a escolha do
antipsicotico deve ser realizada, idealmente, pelo médico responsavel em acordo
com o paciente (NICE, 2014). Essa concordancia, no entanto, & de dificil obtengao
na pratica clinica. A associacdo de medicamentos antipsicéticos e intervencgdes
psicossociais buscam atingir o melhor beneficio possivel (CPA, 2005; BRASIL,
2013a). As intervencdes psicossociais ndo apresentam resultados satisfatorios nos
ensaios clinicos quando usadas sem a associagdo com o tratamento farmacoldgico
(CPA, 2005; NICE, 2014). Existe também evidéncia de que a eletroconvulsoterapia
(ECT) e a estimulagdo magnética transcraniana (TMS) potencializem o tratamento
medicamentoso (MATHESON et al., 2010; BRASIL, 2013a).

Kane e colaboradores (2015) conduziram um ensaio clinico multicéntrico
randomizado comparando o tratamento usual da esquizofrenia com um tratamento
mais abrangente, baseado em equipes, em pacientes de primeiro episddio de
psicose. O tratamento experimental inclui quatro intervengdes: terapia
medicamentosa individualizada, psicoeducagéao familiar, terapia individual focada em
resiliéncia e apoio ao emprego e educacao. Os pacientes do grupo experimental
mantinham-se em tratamento por periodo mais longo, apresentaram
significativamente mais melhora na qualidade de vida, na pontuacdo na escala
PANSS e na escala Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS). Mais
pacientes no grupo experimental frequentavam a escola ou trabalhavam. Nao foi
observada diferenca significativa nas taxas de internagao. O estudo mostrou que a
utilizagao de equipes de saude com uma abordagem mais abrangente do tratamento
da esquizofrenia pode melhorar a condicdo clinica e social dos pacientes.
Rosenheck e colaboradores (2016) avaliaram a custo-efetividade da utilizacdo do
tratamento experimental em relacdo ao tratamento padrdo e encontraram que o
tratamento experimental traz mais beneficios, porém com custos maiores. O autor
julga que é possivel que os valores extras pagos sejam justificados pelos beneficios,

mas considerou valores de disposi¢ao a pagar altos pelo QALY.
2.1.4.1 Intervengbes Farmacolbgicas
O tratamento farmacolégico da esquizofrenia é baseado na utilizagcdo de

antipsicoticos de primeira (FGA, do inglés First-Generation Antipsychotics) ou

segunda geracao (SGA, do inglés Second-Generation Antipsychotics). A resposta
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dos pacientes ao tratamento farmacolégico é altamente variavel, sendo a efetividade
destes medicamentos limitada (LIEBERMAN et al., 2005; STROUP et al., 2006;
MCEVOQY et al., 2006; STROUP et al., 2007). Mesmo entre farmacos da mesma
classe, os pacientes podem se adaptar melhor a um medicamento que a outro. Nao
existem preditores da resposta a um medicamento ou classe de medicamentos
especificos. A dose, a via e o medicamento de escolha para o tratamento
antipsicotico dependem do estado da doenca, experiéncia clinica, interacdes
medicamentosas com outros farmacos utilizados e a sensibilidade do paciente a
efeitos adversos, sendo que pacientes de primeiro episédio normalmente
necessitam de dose inferior a pacientes cronicos. Evitar efeitos adversos ou explorar
propriedades dos medicamentos sdo os principais determinantes para a escolha do
agente farmacolégico. A escolha do antipsicético ideal deve estimular a
concordancia, portanto o paciente deve estar envolvido com a escolha do tratamento
farmacoldgico, recebendo informagdes sobre o risco e o beneficio de cada
estratégia. Esquemas posoldgicos mais simples, como uma dose diaria, facilitam a
adesao ao tratamento. Nao ha evidéncia suficiente para justificar a associacao de
medicamentos antipsicoticos (CPA, 2005; BRUNTON et al., 2011; WEINBERGER &
HARRISON, 2011; BRASIL, 2013a).

Olfson e colaboradores (2015) estudaram o perfil de utilizagdo de
antipsicoticos, em 2010, nos Estados Unidos da América, a partir de uma vasta base
de dados e descobriram que: acima de 25 anos, em todas as faixas etarias, os
individuos do sexo feminino apresentavam maior prevaléncia de uso de
antipsicoticos; a proporgao de adultos recebendo medicamentos de primeira geragao
€ maior em individuos mais velhos e do sexo masculino; a proporgdo das
prescricdes de antipsicoticos feitas por psiquiatras decresce com a faixa etaria dos
individuos; os medicamentos mais comumente prescritos em associacdo com 0s
antipsicoticos foram antidepressivos e ansioliticos e a prevaléncia de ambos foi
maior em individuos do sexo feminino; e a esquizofrenia foi diagnosticada em menos

de um quarto dos pacientes tratados avaliados.

2.1.4.1.1 Mecanismo de acao

O mecanismo de agcdo dos antipsicéticos nao esta bem compreendido.

Observam-se suas agdes em receptores e propdem-se modelos relacionados a
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estas agdes para justificar o efeito, mas nao se tem boas evidéncias de uma relagao
coerente sobre a acdo do antipsicético em determinados tipos de receptores e o
efeito observado. Acredita-se que os medicamentos de primeira geracao, apesar de
terem estruturas variadas, atuam principalmente através de antagonismo de
receptores dopaminérgicos do tipo D2, mas também apresentam agdo em outros
tipos de receptores. Nao se observou diferenga significativa em suas eficacias, no
entanto, pacientes especificos podem responder melhor a um medicamento que a
outro. O efeito destes medicamentos € principalmente sobre os sintomas positivos
(BRUNTON et al., 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011).

Os medicamentos de segunda geragao vém, paulatinamente, substituindo os
medicamentos de primeira geragdo como primeira escolha para o tratamento de
esquizofrenia. A eficacia dos FGA e SGA sobre sintomas positivos & considerada
similar (BRUNTON et al, 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011; BRASIL,
2013a). Os medicamentos de segunda geragdo possuem alvos moleculares
variados, mas sdo associados, tradicionalmente, a uma maior seletividade por
receptores 5-HT2A do que a receptores D2 e tém sido relacionados a melhores
resultados em relagdo a sintomas negativos e cognitivos se comparados com 0s
medicamentos de primeira geragéo. Todos os antipsicoticos atuam em receptores
D2, e apesar da maior seletividade dos medicamentos de segunda geracéo pelos
receptores 5-HT2A, a ocupacdo maxima destes receptores €& obtida com doses
abaixo das terapéuticas, indicando que talvez o efeito antipsicético ndo esteja
relacionado ao antagonismo serotoninérgico. Eles apresentam menor chance de
efeitos adversos neurologicos, porém com maior ocorréncia de outros efeitos
adversos (WHO, 1998; NETO, 2007; CPA, 2005; LIEBERMAN et al., 2005; , 2009;
BRUNTON et al., 2011). O efeito dos medicamentos antipsicéticos sobre sintomas

negativos e cognitivos, de uma forma geral, é limitado (BRUNTON et al., 2011).

2.1.4.1.2 Caracteristicas gerais dos medicamentos avaliados

As revisbes sistematicas e metandlises comparando os medicamentos
antipsicoticos para o uso na esquizofrenia sdo prejudicadas pela descontinuagao
precoce de grande numero de pacientes (DUGGAN et al., 2005; EL-SAYEH &
MORGANTI, 2006; KOMOSSA et al., 2009; KOMOSSA et al., 2011; SUTTAJIT et al.,
2013; KHANNA et al., 2014). Apos a reintroducdo da clozapina no arsenal
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terapéutico da esquizofrenia no principio da década de 1990 e a observagao da
maior eficacia deste medicamento em relacdo aos antipsicéticos de primeira
geragcdo, foram desenvolvidos e introduzidos no mercado varios outros
medicamentos ditos de segunda geracdo, que apresentavam perfil de seletividade
maior para receptores serotoninérgicos que dopaminérgicos (CITROME, 2012).
Apos o desenvolvimento dos estabilizadores do sistema dopaminérgico-
serotoninérgico, alguns autores comegaram a falar em uma classe de medicamentos

de terceira geracéao, tendo o aripiprazol como protétipo (EL-SAYEH et al., 2006).

Haloperidol

O haloperidol foi desenvolvido por Paul Janssen em 1957, para uso em
procedimentos cirurgicos. Pesquisas posteriores demonstraram a sua utilidade para
prevenir alucinagdes, delirios, agressividade, impulsividade e estados de excitagao.
O medicamento apresenta beneficios especialmente para pacientes em estados
agudos de psicose (ADAMS et al., 2013; TARDY et al., 2014b). O haloperidol é um
antipsicotico de primeira geracdo com afinidade forte por receptores D2
dopaminérgicos (aproximadamente 50 vezes mais potente que a clorpromazina),
com isso, doses baixas de haloperidol podem provocar efeitos antipsicéticos com
relativamente poucos efeitos adversos. Teoriza-se que o0 antagonismo a receptores
D2 no sistema limbico esta relacionado ao alivio dos sintomas da esquizofrenia.
Essa alta afinidade por receptores dopaminérgicos, principalmente em vias
nigrostriatais, esta relacionada a maior ocorréncia de desordens do movimento como
acatisia, parkinsonismo, discinesia e sindrome neuroléptica maligna. Possui meia-
vida de 12 a 36 horas (LEUCHT et al., 2008; ADAMS et al., 2013; TARDY et al.,
2014b).

Leucht e colaboradores (2008), em revisao sistematica do uso de haloperidol
e clorpromazina para o tratamento da esquizofrenia observaram que menos pessoas
no grupo do haloperidol deixaram os estudos precocemente. Disturbios do
movimento ocorreram mais no grupo tratado com o haloperidol, enquanto a
clorpromazina foi associada a uma maior ocorréncia de hipotensdo. Adams e
colaboradores (2013) avaliaram a utilidade do haloperidol em relagdo a placebo em
pacientes com esquizofrenia e encontraram que mais pessoas em uso de

haloperidol apresentaram melhora em relacdo ao placebo. Observaram que o
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haloperidol reduz recaidas. O uso de haloperidol aumentou o risco de
parkinsonismo, acatisia e distonia. Tardy e colaboradores (2014b) compararam o
haloperidol com antipsicéticos de primeira geracdo de baixa poténcia para
esquizofrenia. Nao foi observada evidéncia de que o haloperidol seja superior em
relacdo a resposta clinica, aceitabilidade ou retirada precoce dos estudos. Menos
pacientes no grupo do haloperidol apresentaram sedacdo, problemas ortostaticos e
ganho de peso e mais pacientes apresentaram disturbios do movimento.

O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que o
haloperidol deve ser iniciado com doses fracionadas até 15 mg/dia em estagios
agudos e 10 mg/dia em manutencao. Doses superiores ndo sao indicadas por nao
apresentarem beneficio e aumentarem a ocorréncia de efeitos adversos (BRASIL,
2013a).

Clorpromazina

A clorpromazina foi desenvolvida em 1951 como tratamento para reagbes
alérgicas e comecou a ser utilizada como parte de um coquetel de medicamentos
para induzir um estado de hibernacdo em pacientes sob cuidado cirurgico.
Posteriormente foi demonstrada sua capacidade de atuar em sintomas psicoéticos
(ADAMS et al., 2014). A clorpromazina € um antipsicético de primeira geragao de
baixa poténcia, possuindo afinidade por receptores D2 mais baixa que a do
haloperidol. Esta associado, ao contrario do haloperidol, a alta afinidade por
receptores histaminérgicos, podendo causar sedagdo e ganho de peso; a-
adrenérgicos, causando hipotensio ortostatica e vertigem; e colinérgicos, causando
constipagao, retengao urinaria, boca seca e visdo embagada (LEUCHT et al., 2008).

Adams e colaboradores (2014) avaliaram a clorpromazina em relagao ao
placebo para o tratamento da esquizofrenia. A clorpromazina foi relacionada a
reducdo de recaidas em periodos de avaliagdo de seis meses a dois anos e
promoveu melhora global sintomatica e de funcionalidade. Menos pessoas no grupo
da clorpromazina sairam precocemente dos estudos. A clorpromazina provocou
sedacéao, sintomas de movimento, pressao baixa, tontura e ganho de peso.

O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que a
clorpromazina deve ser iniciada com doses entre 50 e 100 mg, duas a trés vezes ao

dia. Doses médias variam de 400 a 800 mg/dia, com dose maxima de 1 g. Café,
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antiacidos e cigarros diminuem a absorgédo do medicamento. O equilibrio plasmatico

é alcangado em dois a cinco dias (BRASIL, 2013a).

Risperidona

A risperidona esta disponivel para o uso em pacientes com esquizofrenia
desde 1986. Ela possui alta afinidade por receptores 5-HT2, D2 e a1-adrenérgicos e
H1 e a2-adrenérgicos com menor afinidade. O medicamento ndo se liga a
receptores colinérgicos (KOMOSSA et al., 2011). A risperidona foi inicialmente
aprovada para uso nos EUA em 1993. De uma forma geral, mostra-se mais eficaz
que medicamentos de primeira geragao, variando com relagdo ao farmaco de
segunda geracao. Doses 6timas parecem estar proximas de 4 mg/dia (CITROME,
2012).

Hunter e colaboradores (2003) avaliaram a risperidona em relagdo a
antipsicoticos tipicos para esquizofrenia. A risperidona foi considerada mais eficaz
que o haloperidol em relacdo a escala PANSS. Também reduziu a chance de
recaidas em um horizonte temporal de um ano, em relacdo ao haloperidol, e
provocou menos saidas precoces dos estudos e menos disturbios de movimento.
Menos pacientes no grupo da risperidona necessitam de medicamentos
antiparkinsonianos, mas mais apresentam ganho de peso. Komossa e
colaboradores (2011) compararam a risperidona com antipsicéticos atipicos para
esquizofrenia. A risperidona foi ligeiramente menos bem aceita que a olanzapina e
ligeiramente mais bem aceita que a ziprasidona pelos pacientes. A risperidona
melhorou o estado mental ligeiramente menos que a olanzapina, mas mais que
quetiapina e ziprasidona. Também foi menos eficaz que a olanzapina e clozapina em
termos de saida dos estudos por ineficacia, mas mais eficaz que a ziprasidona, e
provocou mais efeitos extrapiramidais e aumento da prolactina que os outros SGA.
Em relagdo a outros efeitos adversos, a risperidona provocou mais ganho de peso
que o aripiprazol, a amissulprida e a ziprasidona, mas menos que a olanzapina,
quetiapina e sertindol.

O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que a
risperidona deve ser iniciada com 1 mg, duas vezes por dia. A dose pode ser
aumentada em 1 mg, duas vezes ao dia, até uma dose de 6 mg/dia, divididos em

duas tomadas diarias, no terceiro dia. Se o medicamento for descontinuado, a
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administracdo deve ser reiniciada conforme a primeira dose. Pacientes com

insuficiéncia renal ou hepatica ndo devem tomar mais de 3 mg/dia (BRASIL, 2013a).

Quetiapina

A quetiapina tem afinidade moderada a receptores D2 e 5-HT2A e alta
afinidade a receptores H1, similarmente a clozapina, apresentando menor chance de
provocar efeitos extrapiramidais e hiperprolactinemia. O metabdlito ativo
norquetiapina tem alta afinidade por transportadores de norepinefrina e atividade
agonista parcial em receptores serotoninérgicos 5-HT1A (SUTTAJIT et al., 2013). A
quetiapina foi inicialmente aprovada para uso nos EUA em 1997 (CITROME, 2012).

Suttajit e colaboradores (2013), em revisdo sistematica da quetiapina em
relagdo a antipsicéticos tipicos para esquizofrenia, observaram que o estado global
dos pacientes foi similar entre os grupos e nao foi observada diferenga em sintomas
positivos. A quetiapina foi significativamente mais eficaz em sintomas negativos, no
entanto, os resultados foram fortemente dependentes de dois estudos, que, se
retirados, a diferenca entre os antipsicéticos tipicos e a quetiapina em sintomas
negativos desaparece. A quetiapina foi associada a menor ocorréncia de efeitos
adversos, menos eletrocardiogramas (ECG) anormais, menos efeitos extrapiramidais
como acatisia, parkinsonismo, distonia e tremor. Nao foi observada diferenga entre
grupos em suicidio, morte, prolongamento do intervalo QTc, pressao baixa,
taquicardia, sedacao, ginecomastia, galactorréia, irregularidades menstruais e
contagem de células brancas sanguineas. Asmal e colaboradores (2013) avaliaram
a quetiapina em relagéo a antipsicéticos atipicos para esquizofrenia. Os dados de
eficacia tendem a favorecer os outros medicamentos atipicos sobre a quetiapina.
N&o foi observada diferenga no estado mental dos pacientes quando a quetiapina foi
comparada com clozapina, aripiprazol e ziprasidona. Comparada com a olanzapina,
a quetiapina promoveu menos disturbios de movimento, ganho de peso e elevagao
da glicose, mas mais elevagao do intervalo QTc. Comparada com a risperidona, a
quetiapina induziu menos disturbios de movimento e elevacdo de prolactina, mas
mais aumento de colesterol. Comparada a ziprasidona, a quetiapina provocou
menos efeitos extrapiramidais e elevacao de prolactina, porém mais sedacgéo, ganho

de peso e elevacao do colesterol.
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O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que a
quetiapina deve ser iniciada com 25 mg, duas vezes ao dia, com aumentos de 25 a
50 mg por dose por dia, até atingir o intervalo de 300 a 600 mg/dia. A dose de
manutencdo pode ser dividida em duas ou trés vezes, sendo alcancada entre o
quarto e sétimo dia de tratamento. A dose maxima recomendada pelo protocolo é de
750 a 800 mg/dia (BRASIL, 2013a).

Ziprasidona

A ziprasidona foi introduzida no mercado dos EUA em 2001 pela Pfizer
(CITROME, 2012). O medicamento tem baixa afinidade por receptores
dopaminérgicos D2 e afinidade muito superior para receptores serotoninérgicos 5-
HT2, baixa afinidade por receptores a1-adrenérgicos e histaminérgicos H1. A meia
vida do medicamento é de aproximadamente 4 horas apds dose oral e deve ser
administrada com alimentos (BAGNALL et al., 2000; KOMOSSA et al., 2009).

Bagnall e colaboradores (2000) avaliaram a ziprasidona para esquizofrenia e
doencas mentais graves e encontraram que a ziprasidona € mais efetiva que
placebo em medidas de estado mental e pelo menos tdo efetiva quanto o
haloperidol. A ziprasidona foi responsavel por menos disturbios do movimento que o
haloperidol, mas causa mais nausea e vbmito. Komossa e colaboradores (2009)
avaliaram a ziprasidona em relacdo a outros antipsicoticos atipicos para a
esquizofrenia. A ziprasidona foi considerada pior aceita pelos pacientes que a
olanzapina e risperidona, mas nado que os outros antipsicéticos avaliados. O
medicamento foi considerado menos eficaz que a amissulprida, olanzapina e
risperidona. Nao foi observada diferenga de tolerabilidade entre ziprasidona,
amissulprida e clozapina. A ziprasidona produziu menos ganho de peso e aumento
de colesterol que a olanzapina, quetiapina e risperidona, produziu mais efeitos
extrapiramidais que a olanzapina e mais aumento de prolactina que a quetiapina,
porém menos disturbios do movimento e aumento de prolactina que a risperidona.

O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que a
Ziprasidona deve ser iniciada com uma dose de 40 mg, duas vezes ao dia (80
mg/dia), via oral, sendo administrada com alimentos. As doses podem ser

aumentadas em intervalos superiores a dois dias até 80 mg, duas vezes ao dia (160
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mg/dia). Propde que a dose ideal de manutengao deve ser de 80 mg/dia, divididos
em duas tomadas (BRASIL, 2013a).

Olanzapina

A olanzapina é um derivado tienobenzodiazepinico que apresenta afinidade
por receptores dopaminérgicos D1-D5, serotoninérgicos 5-HT2, 5-HT3 e 5-HT®6,
muscarinicos M1-M5, a1 e a2-adrenérgicos e histaminérgicos H1. Sua estrutura é
similar a da clozapina, com ligeiras diferencas em afinidade por determinados
receptores (DUGGAN et al., 2005; KOMOSSA et al., 2010). O medicamento foi
originalmente aprovado para uso nos EUA em 1996. A olanzapina demonstrou
vantagens de eficacia em relagcdo a outros antipsicéticos, melhorando a
psicopatologia de pacientes com esquizofrenia em relagao a aripiprazol, quetiapina,
risperidona e ziprasidona, mas ndo em relagdo a amissulprida ou clozapina
(CITROME, 2012).

Duggan e colaboradores (2005) avaliaram o uso da olanzapina para o
tratamento da esquizofrenia e transtornos relacionados e observaram que a
olanzapina foi responsavel por menos efeitos adversos extrapiramidais do que os
outros antipsicéticos, porém com maior chance de ganho de peso. Para o tratamento
de pacientes refratarios, nao foi observada diferenca clara entre clozapina e
olanzapina. Komossa e colaboradores (2010) avaliaram o uso da olanzapina em
relacdo a outros antipsicéticos atipicos para o tratamento de pacientes com
esquizofrenia e transtornos relacionados. A olanzapina foi mais eficaz em relagao a
melhora do estado mental avaliado pela escala PANSS do que o aripiprazol,
quetiapina, risperidona e ziprasidona, mas nao em relacdo a amissulprida e
clozapina. Menos pacientes deixaram precocemente o estudo em uso de olanzapina
do que em uso de quetiapina, risperidona e ziprasidona. Menos pacientes no grupo
da olanzapina em relacdo a quetiapina e ziprasidona foram re-hospitalizados, mas
nao em relacdo a clozapina. Exceto pela clozapina, todos os outros antipsicéticos
avaliados provocaram menor ganho de peso e problemas metabdlicos que a
olanzapina. Foi observado que a olanzapina provoca mais efeitos extrapiramidais
que a quetiapina, mas menos que a risperidona e ziprasidona e mais aumento dos

niveis de prolactina que o aripiprazol, mas menos que a risperidona.
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O protocolo brasileiro para o tratamento da esquizofrenia indica que a
olanzapina deva ser iniciada com uma dose de 5 mg a noite. A dose pode ser
aumentada em 5 mg apos 7 dias até alcancar uma dose de manutencido de 20
mg/dia. O medicamento nao precisa ser ajustado em caso de insuficiéncia renal ou
hepatica e pacientes debilitados ou emagrecidos ndo devem receber dose maior que
5 mg/dia. Em pacientes refratarios, a dose pode ser elevada até 30 mg/dia (BRASIL,
2013a).

Clozapina

A clozapina vem sendo utilizada para o tratamento da esquizofrenia desde o
inicio da década de 1960, porém foi abandonada na maior parte do mundo ocidental,
por volta de 1975, depois da descoberta que agranulocitose provocada pelo
medicamento levou pacientes a obito, sendo novamente incorporada apds a
observacao de sua utilidade em pacientes refratarios (ESSALI et al., 2009; ASENJO-
LOBOS et al, 2010). O medicamento foi inicialmente produzido em 1959 pela
industria Sandoz e foi o primeiro antipsicético de segunda geragdo aprovado para
uso nos EUA, em 1989. A introducdo da clozapina no mercado dos EUA, com a
consequente observagcao de sua maior eficacia em relagdo a medicamentos de
primeira geragdo apoiou o desenvolvimento dos outros medicamentos de segunda
geracao. A clozapina difere dos outros antipsicoticos por ser guardado, na maior
parte dos algoritmos, para o tratamento de pacientes refratarios e em pacientes com
alto risco de suicidio (KOMOSSA et al., 2010; CITROME, 2012; BRASIL, 2013a;
NICE, 2014). A clozapina atua em receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos. Tem alta afinidade por receptores D4 e 5-HT2A e
baixa afinidade por receptores D1, D2 e D3. A alta afinidade por receptores 5-HT2A
e a baixa afinidade por receptores D2 ajuda a explicar a baixa ocorréncia de efeitos
extrapiramidais (ASENJO-LOBOS et al., 2010).

Essali e colaboradores (2009) estudaram a relagdo da clozapina com
antipsicoticos tipicos para esquizofrenia e transtornos relacionados. Os autores nao
encontraram diferenca significativa entre a clozapina e os antipsicéticos tipicos com
relacdo a medidas abrangentes de saude como mortalidade e capacidade para
trabalhar, porém pacientes em uso de clozapina apresentaram menos recaidas,

melhores resultados em relacdo as escalas BPRS e SANS e melhor aceitabilidade
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do medicamento em longo prazo. Os pacientes em uso de clozapina apresentaram
mais efeitos adversos sanguineos, tontura, hipersalivagdo e aumento de
temperatura e menos efeitos adversos motores. Asenjo-Lobos e colaboradores
(2010) avaliaram a clozapina em relacdo aos antipsicéticos de segunda geracgao
para o tratamento da esquizofrenia e transtornos relacionados. A clozapina foi
considerada mais eficaz que a zotepina na avaliagdo do estado mental pela escala
BPRS, porém nao foi considerada consistentemente mais eficaz que olanzapina,
risperidona, ziprasidona e quetiapina. Nao foi observada diferenga significativa entre
a clozapina e a olanzapina ou risperidona em termos de sintomas positivos ou
negativos. A clozapina produziu menos efeitos adversos extrapiramidais do que a
risperidona e zotepina. Mais pacientes tratados com clozapina apresentaram
diminuicdo na contagem de células sanguineas que os pacientes tratados com
olanzapina, mais pacientes apresentaram hipersalivacdo e sedacdao do que os
pacientes tratados com olanzapina, risperidona e quetiapina e mais pacientes
apresentaram ganho de peso importante em comparagdo com os pacientes tratados
com a risperidona.

O Sistema Unico de Saude padronizou duas apresentagdes do medicamento:
comprimidos orais de 25 mg e 100 mg. A orientagdo posoldgica € de iniciar o
tratamento com 12,5 mg a noite, aumentando a dose em 25 mg a cada 1 a dois dias
até atingir o intervalo de 300 a 400 mg/dia. Apds tratamento de 30 dias, sem
melhora, a dose pode ser aumentada em 50 mg por dia a cada 3 a 4 dias até o limite
de 800 mg/dia. As doses superiores a 400 mg poderéo ser fracionadas para melhor
tolerabilidade. Os pacientes tratados pelo SUS com clozapina precisam apresentar
hemogramas mensais para o acompanhamento da contagem de ceélulas sanguineas
(BRASIL, 2013a).

Aripiprazol

Ao contrario de todos os outros antipsicéticos que tém efeito antagonista em
receptores D2, o aripiprazol é um agonista parcial D2 (BRUNTON et al., 2011). Ele é
o protétipo dos antipsicoticos de terceira geracdo ou estabilizadores do sistema
dopamina-serotonina (EL-SAYEH et al., 2006; ARGYRIOU et al., 2012). Apresenta
atividade agonista parcial em receptores D2 e 5-HT1A e atividade antagonista em
receptores 5-HT2A (WEINBERGER & HARRISON, 2011). A agdo do medicamento
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em receptores D3, D4, 5-HT2C, 5-HT7, histaminicos e a1-adrenérgicos ajuda a
explicar os efeitos adversos de sonoléncia, cefaleia, disturbios gastrointestinais e
tonturas (KHANNA et al., 2014). Foi liberado para uso pelo FDA em 2002. O
medicamento é utilizado com uma dose inicial de 10 a 15 mg e dose de manutencao
entre 20 a 30 mg por dia (BRUNTON et al., 2011).

El-Sayeh e Morganti (2006) conduziram estudo para avaliar o uso de
aripiprazol para esquizofrenia. Comparado com antipsicéticos tipicos, néo foi
observada vantagem para o aripiprazol em relagdo ao estado global, estado mental,
qualidade de vida ou retirada prematura do estudo. Os grupos apresentaram taxas
similares de efeitos adversos, exceto pela ocorréncia de acatisia e o uso de
medicamentos antiparkinsonianos, maior com o uso de antipsicéticos de primeira
geracdo. Quando comparado a olanzapina e risperidona, o aripiprazol nao
demonstrou diferenga em relagao ao estado global ou retirada prematura do estudo.
As taxas de efeitos adversos também foram similares, com exce¢do da menor
elevacao da prolactina e menor ocorréncia de prolongamento do intervalo QTc em
comparagao com a risperidona. Os autores concluiram que o medicamento pode ser
util para o tratamento da esquizofrenia, porém néao € melhor em relagao a resposta,
eficacia ou tolerabilidade do que outros antipsicoticos.

Khanna e colaboradores (2014) compararam o aripiprazol a outros
antipsicoticos atipicos para o tratamento de pacientes com esquizofrenia e
transtornos relacionados. Em relacdo a clozapina, os revisores ndo encontraram
diferenga em relagdo ao estado global, estado mental medido pela escala BPRS ou
retirada prematura do estudo. O aripiprazol promoveu resultados melhores com
relacdo a escala WHO-QOL-100 em relagéo a clozapina. Comparando o aripiprazol
a quetiapina, nao foram observadas diferencas entre os medicamentos com relacao
ao estado global, estado mental medido pela BPRS, saida prematura do estudo ou
sindrome extrapiramidal. O aripiprazol apresentou resultados melhores em relagéo a
escala WHO-QOL-100. Quando comparado a risperidona, o aripiprazol nao
apresentou melhora significativa em relagdo ao estado global e retirada prematura
do estudo. O aripiprazol foi favorecido com relagdo ao estado mental medido pela
BPRS e com relagdo a ocorréncia de sintomas extrapiramidais. Com relacdo a
Ziprasidona, o aripiprazol ndo apresentou melhora no estado global, estado mental
medido pela BPRS e retirada prematura do estudo. O aripiprazol promoveu maior

ganho de peso em comparagao a ziprasidona. Quando comparado a olanzapina, o
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aripiprazol nado demonstrou diferenga significativa em relagdo ao estado global,
estado mental medido pela escala PANSS ou qualidade de vida medida pela escala
GQOLI-74. Um numero significativamente maior de pacientes deixaram os estudos
prematuramente em relagao a qualquer causa e significativamente mais pacientes
em uso de olanzapina apresentaram ganho de peso. Os autores concluiram que os
estudos sao de baixa qualidade, incompletos e de dificil aplicagao clinica.

Apesar de nao ser padronizado, o aripiprazol é de interesse da saude publica
por causa da multiplicidade de processos judiciais solicitando o fornecimento do

farmaco junto a assisténcia farmacéutica do SUS.

2.1.4.1.3 Efeitos Adversos

Com excecado dos agonistas parciais D2, como o aripiprazol, os outros
antipsicoticos tém efeito antagonista em receptores D2. A magnitude do
antagonismo D2 esta relacionada com a ocorréncia de efeitos extrapiramidais,
acatisia, risco de discinesia tardia e hiperprolactinemia (BRUNTON et al., 2011). Os
SGA apresentam menor ocorréncia de efeitos extrapiramidais, por apresentar menor
seletividade a receptores Dy, no entanto, podem estar relacionados a maiores
indices de efeitos adversos metabdlicos, como aumento de peso, diabetes mellitus,
dislipidemias e sindrome metabdlica (WHO, 1998; CPA, 2005; LESTER, 2012).
Estratégias para lidar com os efeitos adversos podem também ser observadas nos
protocolos clinicos (CPA, 2005; BRASIL, 2013a).

Os efeitos extrapiramidais estao particularmente associados aos FGA e a
risperidona, sendo uma das maiores limitagdes ao uso destes medicamentos. Os
outros SGA apresentam menor risco. Para remediar os efeitos extrapiramidais com o
uso de antipsicoticos recomenda-se a redugao de doses ou a mudangca para um
SGA (CPA, 2005). Alguns efeitos podem ainda ser contrabalanceados com o uso de
benzodiazepinicos, betabloqueadores e medicamentos anticolinérgicos (CPA, 2005;
BRASIL, 2013a). E comum o uso de biperideno associado a antipsicéticos de
primeira geragao. O parkinsonismo ocorre em niveis de ocupagao de receptores D2
maiores que 78% e, normalmente, respondem a diminui¢des de dose ou a mudanga
para um antipsicético com menor seletividade por D2. Nos casos em que a mudancga
de medicamento ou a reducdo de dose ndo sido desejaveis, pode-se utilizar

medicamentos antiparkinsonianos. A acatisia, apesar de também estar relacionada
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ao antagonismo de receptores D2, ndo apresenta melhora satisfatéria com o uso de
medicamentos antiparkinsonianos, necessitando de outras estratégias para o seu
controle como o uso de benzodiazepinicos (clonazepam, por exemplo),
betabloqueadores nao seletivos (propanolol, por exemplo), redu¢cdo de dose do
antipsicotico ou troca de antipsicético (BRUNTON et al., 2011). Entre os SGA,
apenas a clozapina tem risco dose-dependente de convulsées descrito. Os
pacientes com disturbios convulsivos que comegcam o uso de antipsicéticos devem
fazer tratamento profilatico, considerando evitar carbamazepina e fenitoina por conta
de seus efeitos indutores de CYP e glicoproteina-P (BRUNTON et al., 2011).

O antagonismo central a receptores H1 associa-se a sedagao e ao ganho de
peso. A sedacao pode ser desejavel durante a fase aguda da psicose, porém a
sedacdo em excesso pode prejudicar a avaliagao do paciente, aumentar o tempo de
internacdo e é de dificil tolerdncia em pacientes com deméncia ou delirio
(BRUNTON et al., 2011). Todos os medicamentos podem induzir sedagao, que
aparentemente € mais significativa com clozapina, quetiapina e olanzapina (CPA,
2005). O ganho de peso é um efeito adverso importante durante o tratamento
antipsicotico e esta associado a piora na adesdo. O mecanismo primario envolvido é
o aumento do apetite, mas existe evidéncia de que a sedacdo associada aos
medicamentos também tenha relevancia e, além disso, os pacientes em psicose
aguda podem perder peso, portanto, o tratamento aumentaria o peso. Ganho de
peso tem sido associado principalmente a clozapina e olanzapina, e, em menor
escala a quetiapina e risperidona. O gerenciamento deste efeito adverso deve ser
feito primariamente com mudanga dos habitos de vida, incentivando a pratica de
exercicios fisicos e boa alimentagdo. Se a mudanca nos habitos de vida nao for
suficiente, deve-se considerar a mudancga do antipsicotico (CPA, 2005; BRUNTON et
al., 2011). Estudos indicam que a olanzapina provoca maior aumento de peso do
que outros antipsicoticos, mas com eficacia superior (LIEBERMAN et al., 2005;
ALVARES et al., 2012; OU et al., 2013).

A olanzapina e a clozapina tem sido associadas a ocorréncia de dislipidemia,
assim como a quetiapina, em menor escala. A dislipidemia é tratada conforme
protocolo préprio. A troca do antipsicético deve ser avaliada em alguns casos. Varias
anormalidades relacionadas a regulacdo de (glicose sanguinea podem ser
observadas como efeito adverso de tratamento com antipsicéticos. Para remediar o

efeito adverso deve ser considerada a troca do antipsicético utilizado (CPA, 2005;
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BRUNTON et al., 2011). A sindrome metabdlica tem sido associada, principalmente,
a clozapina e olanzapina, mas pode acontecer com outros antipsicoticos. Os efeitos
adversos metabdlicos da olanzapina provocaram sua alocagdo como terceira opgcao
de tratamento em muitos algoritmos, beneficiando a utilizagcdo de medicamentos
mais metabolicamente favoraveis. Um risco preocupante do uso de antipsicoticos é
a ocorréncia de efeitos adversos cardiacos como arritmias ventriculares e morte
subita cardiaca (BRUNTON et al., 2011).

O antagonismo a receptores muscarinicos M1 & responsavel pelos efeitos
anticolinérgicos centrais e periféricos dos antipsicéticos. A maioria dos SGA nao
possui antagonismo a receptores M1, portanto ndo apresentam efeitos adversos
anticolinérgicos apreciaveis. A clozapina e as fenotiazinas sdo os medicamentos que
apresentam efeitos anticolinérgicos mais significativos (BRUNTON et al., 2011). O
antagonismo a receptores al-adrenérgicos esta associado a ocorréncia de
hipotensao ortostatica. Como os pacientes em uso de clozapina tém poucas outras
opgdes para o tratamento, pode-se fazer uso de um mineralocorticoide como
fludrocortisona para combater este efeito adverso (BRUNTON et al., 2011).

Em mulheres, a ocorréncia de mudancas na libido, orgasmo atrasado ou
ausente, mudancgas no periodo menstrual e galactorréia e, em homens, a ocorréncia
de mudancgas na libido, problemas de erecdo ou ejaculagdo e galactorréia tém sido
associados ao tratamento com antipsicéticos, principalmente, os FGA. Os SGA
apresentam menor elevacdo dos niveis de prolactina, excetuando a risperidona e a
paliperidona. Existe correlagcao entre a poténcia do antipsicotico em receptores D2 e
a ocorréncia de hiperprolactinemia. A hiperprolactinemia pode causar galactorréia,
ingurgitamento mamario e amenorreia em mulheres e disfungdo sexual em homens.
Responde rapidamente a descontinuacdo do medicamento. Para melhorar os niveis
de prolactina, pode-se tentar reduzir a dose do antipsicético ou troca-lo. Quando nao
se observa melhora dos sintomas, pode-se utilizar a bromocriptina (CPA, 2005;
LIEBERMAN et al., 2005; BOSTWICK et al., 2008; BRUNTON et al., 2011). Turrone
e colaboradores (2002) avaliaram os niveis de prolactina em um grupo pequeno de
pacientes (18) em uso de clozapina, olanzapina e risperidona. Encontraram que
metade dos pacientes em uso da risperidona apresentavam hiperprolactinemia.
Montgomery e colaboradores (2004) avaliaram os niveis de prolactina em pacientes
em uso de medicamentos antipsicoticos em um hospital publico norte-americano. Os

autores encontraram que 68% dos pacientes em uso de antipsicéticos de primeira
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geracao, 11% dos pacientes em uso de clozapina, 91% dos pacientes em uso de
risperidona, 40% dos pacientes em uso de olanzapina e 22% dos pacientes em uso
de quetiapina apresentaram hiperprolactinemia. Observaram ainda que a associagao
de antipsicoticos aumenta a incidéncia desse efeito.

Os antipsicadticos atipicos foram introduzidos no mercado com a esperanca de
que alguns dos efeitos adversos dos FGA fossem ser superados e ficassem no
passado. No entanto, estudos posteriores demonstraram que o perfil de efeitos
adversos de medicamentos de primeira e segunda geragao € comparavel, apesar da
prevaléncia de efeitos especificos diferirem entre os farmacos. Apesar dos
antipsicoticos de segunda geracao causarem menos efeitos anticolinérgicos e
extrapiramidais, estdo mais propensos a causar dislipidemia, hiperglicemia e ganho
de peso (LIEBERMAN et al., 2005; MCEVOY et al., 2006; STROUP et al., 2006;
STROUP et al., 2007; BOSTWICK et al., 2008).

2.1.4.1.4 Adesao

O tratamento antipsicotico deve, quando possivel, ser selecionado por um
processo de concordancia. A ideia de concordancia n&o esta relacionada
diretamente a postura do paciente em fazer uso do medicamento, mas parte do
principio de que o paciente deve participar ativamente da escolha do seu tratamento,
adotando uma postura ativa, e tem o direito de escolha entre as opc¢des viaveis de
tratamento, com orientacdo do profissional prescritor. A ocorréncia de concordancia
pressupde harmonia entre as partes envolvidas, aumentando a adesao do paciente
a terapia medicamentosa. A nao-concordancia pode ocorrer, demonstrando falha na
relacdo paciente-prescritor. Os termos complacéncia e adesao estao relacionados a
postura de tomada dos medicamentos pelo paciente. O termo complacéncia esta
relacionado a um ato de submissdo a orientacdo em uma acio realizada com
condescendéncia. O termo adesao esta relacionado a ideia de persisténcia,
observancia estavel e manuteng¢ao, uma definicdo que evoca a tenacidade que os
pacientes precisam alcancar para continuar em um tratamento farmacoldgico.
Considerando que a falta de adesao € um dos principais problemas relacionados a
precipitacdo de crises, a escolha de um esquema de tratamento que o paciente
continuara aceitando é importante para o desfecho de saude (ARONSON, 2007;
BELL et al., 2007; WEINBERGER & HARRISON, 2011). Gilbert e colaboradores
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(1995) encontraram uma taxa de recaida de 16% em pacientes com boa adeséo e
53% em pacientes com baixa adesdo ao tratamento por um periodo de
acompanhamento de 9,7 meses.

A forma farmacéutica utilizada pode estar relacionada a adesao e a eficacia
dos antipsicéticos. Medicamentos em apresentacdes depot podem apresentar
melhores resultados em prevengao de crises do que os medicamentos por via oral.
No entanto, estudos que avaliaram essa relagdo apresentam apenas uma vantagem
pequena para os medicamentos depot. E possivel que os pacientes que aceitem
participar dos ensaios clinicos sejam aqueles que apresentam melhor adesdo ao
tratamento farmacolégico, complicando a analise de nao-adeséao. A tolerabilidade do
tratamento, relacionada ao espectro e intensidade dos efeitos adversos, deve ser
avaliada cuidadosamente para cada paciente e também esta relacionada a baixa
adesao ao tratamento farmacolégico (WEINBERGER & HARRISON, 2011).

2.1.4.1.5 Protocolo de Tratamento

O protocolo para Esquizofrenia Refrataria, publicado pela Portaria n°. 245 de
15 de maio de 2002, indicava os antipsicéticos de primeira geracdo para o
tratamento de primeira linha para pacientes portadores de esquizofrenia
contemplando os CIDs F20.0 a F20.3. Era considerado refratario o paciente que nao
apresentasse melhora superior a 30% na Escala Psiquiatrica Breve Ancorada
(BPRS-A, do inglés Brief Psychiatric Rating Scale-Anchored), que utilizava a maior
dose toleravel de pelo menos dois dos medicamentos de primeira geragao indicados
(clorpromazina, tioridazina e haloperidol). Também eram incluidos no protocolo
pacientes que apresentassem discinesia tardia, distonias graves, acatisia com risco
de suicidio, Sindrome Neuroléptica Maligna, prolactinomas e cancer de mama
prolactino-dependente. Os medicamentos de segunda geragao contemplados eram:
risperidona, olanzapina, quetiapina e clozapina. Na falha dos antipsicoticos de
primeira geragdo, caracterizada a refratariedade, o paciente passaria a utilizar,
entdo, a risperidona e caracterizada a refratariedade a risperidona, utilizaria a
clozapina. Quando a clozapina ndo pudesse ser utilizada, estaria indicada a
olanzapina e quatiapina (BRASIL, 2002a).

Apenas alguns meses depois, a Portaria n°. 846 de 6 de novembro de 2002

aprovou um novo protocolo, que incluiu a ziprasidona como medicamento indicado
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para a esquizofrenia refrataria e modificou o conceito de refratariedade (BRASIL,
2002b). Um novo protocolo foi publicado através da Portaria n® 364, de 9 de abril de
2013, agora ndao mais tratando somente de pacientes refratarios, mas para os
portadores de esquizofrenia de uma forma geral. O protocolo promoveu varias
mudancas, incluindo a lista de padronizacdo de medicamentos, o conceito de
refratariedade e a retirada da necessidade de uma ordem especifica de uso dos
medicamentos, excetuando a clozapina que ficou reservada para os casos mais
graves (BRASIL, 2013a). Entre os varios farmacos disponiveis no mercado, foram
selecionados para o atual protocolo do Ministério da Saude os seguintes:
haloperidol, comprimido de 1 e 5 mg e solugdo oral 2 mg/ml; decanoato de
haloperidol, solugéo injetavel 50 mg/ml; clorpromazina, comprimidos de 25 e 100 mg
e solucao oral de 40 mg/ml; 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; e, clozapina, comprimidos de 25 e 100 mg
(BRASIL, 2013a). A melhora clinica passa a ser medida por redu¢do de 30% na
escala BPRS-A, avaliada em um periodo de uso do medicamento de pelo menos
seis semanas. Se for detectada a falha terapéutica do medicamento utilizado,
recomenda-se a troca por outro antipsicético. Se a falha ocorrer também na segunda
tentativa, recomenda-se entdo trocar o medicamento por clozapina. O protocolo
recomenda a monoterapia, mas nao estabelece relacido de prioridade entre os
medicamentos disponiveis para o tratamento da esquizofrenia, com exceg¢ao da
clozapina, que é reservada para o tratamento de pacientes nado responsivos aos
outros tratamentos (BRASIL, 2013a). Apesar de existir a recomendac¢ao de que um
medicamento de segunda geracéao seja utilizado nos casos de ineficacia terapéutica,
existe pouca evidéncia para auxiliar os tomadores de decisdo sobre qual alternativa
adotar (STROUP et al., 2006). Mesmo que a maior parte dos protocolos recomende
o uso de antipsicoticos em monoterapia para esquizofrenia, esta nem sempre é
aplicada na pratica clinica. E muito comum a observacdo de pacientes fazendo uso
de associacdes de medicamentos antipsicoticos, mesmo com o déficit de evidéncia
do beneficio da associagcdo. Esse achado atesta a limitagcdo das praticas de
tratamento atuais (BRUNTON et al., 2011; WEINBERGER & HARRISON, 2011).

O protocolo brasileiro para a esquizofrenia e outros estudos consideram que
os medicamentos antipsicoticos tém eficacia e segurangca semelhante
(WEINBERGER & HARRISON, 2011; BRASIL, 2013a), porém existem duvidas em
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relacdo a esta constatacdo (TOLLEFSON et al., 2001; BITTER et al., 2004,
LIEBERMAN et al., 2005; NABER et al., 2005; CHIU et al., 2006; RIEDEL et al.,
2007; ALVAREZ et al., 2012). Estima-se que 20 a 30% dos portadores de
esquizofrenia apresentam resisténcia a diversos tratamentos, contribuindo
desproporcionalmente para os custos de tratamento e tornando os pacientes de
dificil manejo (CONLEY et al., 1999; BITTER et al., 2004). Apesar de a clozapina ser
considerada como opg¢ao principal de tratamento em pacientes refratarios a outros
antipsicoticos tipicos ou atipicos (MCEVOQY et al., 2006; BRUNTON et al., 2011;
WEINBERGER & HARRISON, 2011; BRASIL, 2013a; NICE, 2014), estudos
avaliaram a resposta de pacientes refratarios ao tratamento com olanzapina e
clozapina e concluiram que a olanzapina nao é inferior a clozapina neste grupo de
pacientes. Existe evidéncia que 41% dos pacientes que falharam em responder a
olanzapina em um ensaio clinico, responderam a clozapina em um estudo
subsequente. Apesar de muitas similaridades em estrutura e efeito, a nao
responsividade a olanzapina nao prevé a nao responsividade a clozapina (CONLEY
et al., 1999).

Antes de iniciar o tratamento para esquizofrenia refrataria, algumas questoes
devem ser avaliadas. O diagndstico realizado esta correto? Algumas condigdes tém
sintomas parecidos com os da esquizofrenia, porém podem ter tratamento diferente.
A dose do medicamento utilizado € suficiente? Doses muito baixas ou muito altas
podem comprometer o tratamento e provocar reincidéncia de crises ou abandono. O
paciente adere ao tratamento medicamentoso? A adesdo ao tratamento
farmacolégico é uma questdo importante no tratamento de esquizofrenia. Muitos
pacientes tendem a abandonar o tratamento, prejudicando sua efetividade. O
medicamento foi utilizado corretamente? Alguns antipsicéticos precisam ser
ingeridos com alimentos para garantir sua completa absorg¢édo. Alguns antipsicéticos,
como a quetiapina, sdo comercializados em comprimidos que ndo podem ser
partidos ou triturados. Os niveis plasmaticos atingidos pelos medicamentos estdo
suficientes? Polimorfismos em enzimas microssomais hepaticas podem estar
relacionados a baixa concentracdo plasmatica de antipsicéticos que podem levar a
ineficacia do medicamento. Deficiéncia na produ¢ao de enzimas microssomais pode
estar relacionada a aumento na concentragcdo plasmatica de medicamentos, que
provoca ma adesao relacionada a ocorréncia de efeitos adversos. Outros fatores

como o uso de tabaco e interacbes medicamentosas podem também modificar os
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niveis plasmaticos dos medicamentos. O tempo de tratamento foi suficiente para que
o medicamento fizesse o efeito desejado? Existe duvida no tempo ideal para avaliar
a nao responsividade a um medicamento. Alguns pacientes podem responder em
horas, enquanto outros necessitam de semanas para obter efetividade adequada
(WEINBERGER & HARRISON, 2011).

2.1.4.1.6 Efetividade e tolerabilidade dos medicamentos

Geralmente, os estudos apresentam dados que favorecem os medicamentos
de quem financiou cada estudo. Heres e colaboradores (2006) encontraram que
90% dos estudos de comparagdo head-to-head de antipsicéticos favorecem o
laboratério que financiou o trabalho. A partir dos artigos ndo financiados pela
industria farmacéutica, observa-se que existe um perfil de eficacia/efetividade que
segue a ordem aproximada de clozapina > olanzapina > ziprasidona = risperidona =
quetiapina = FGA entre os antipsicéticos utilizados para o tratamento da
esquizofrenia (CONLEY et al., 1999; LIEBERMAN et al., 2005; MCEVOY et al.,
2006; STROUP et al., 2006; STROUP et al., 2007; SHAFTI & GILANIPOOR, 2014).
Quando a avaliagao é feita com relagao a qualidade de vida, artigos nao financiados
pela industria ndo demonstraram vantagem dos FGA em relacdo aos SGA
(ROSENHECK et al., 2003; JONES et al., 2006).

Quatro dos principais estudos pragmaticos realizados para a comparag¢ao da
efetividade de medicamentos antipsicéticos foram avaliados. Sao eles: o Clinical
Antipsychotics Trials of Intervention Effectiveness — CATIE (LIEBERMAN et al.,
2005; MCEVOY et al., 2006; STROUP et al., 2006; STROUP et al., 2007), Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study - CUtLASS 1 (JONES
et al., 2006), European First-Episode Schizophrenia Trial — EUFEST (KAHN et al.,
2008) e o Department of Veteran Affairs Co-operative Study on the Cost-
Effectiveness of Olanzapine (ROSENHECK et al., 2003). Destes, apenas um foi
financiado por industrias farmacéuticas (KAHN et al., 2003), os outros por
organismos governamentais dos EUA e Reino Unido. Dois deles apresentaram
vantagem para a olanzapina, quando ndo comparada a clozapina, avaliando
primariamente a descontinuagédo do tratamento (LIEBERMAN et al., 2005; STROUP
et al., 2006; STROUP et al., 2007; KAHN et al., 2008). Dois estudos néao
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demonstraram vantagem dos SGA em relagdao aos FGA, considerando um desfecho
primario de qualidade de vida (ROSENHECK et al., 2003; JONES et al., 2006).

Com relagdo a tolerabilidade do tratamento, observa-se que existe uma
preocupacao principal, evidenciada nas referéncias, com a ocorréncia de
agranulocitose em pacientes em uso de clozapina, sindrome metabdlica em
pacientes em uso de clozapina e olanzapina (ROSENHECK et al., 2003; BREIER et
al., 2005; LIERBERMAN et al., 2005; NABER et al., 2005; ALVAREZ et al., 2006;
CHIU et al., 2006; MCEVOQY et al., 2006; SIROTA et al., 2006; STROUP et al., 2006;
STROUP et al., 2007; ALVAREZ et al., 2012; LI et al., 2012; OU et al., 2013; SHAFTI
& GILANIPOOR, 2014), hiperprolactinemia e disfungbes sexuais com o uso de
risperidona (LIEBERMAN et al., 2005; ALVAREZ et al., 2006; MCEVOY et al., 2006;
STROUP et al., 2007) e efeitos neurolégicos em pacientes em uso de FGA e
risperidona (ROSENHECK et al., 2003; KAHN et al., 2008; SHAFTI & GILANIPOOR,
2014).

2.1.5 Acompanhamento do paciente

A avaliacdo do paciente deve considerar sintomas, atividades de vida diaria,
nivel de funcionamento e efeitos adversos. As informagdes devem ser obtidas de
varias fontes, sendo fornecidas por familiares, cuidadores, profissionais de saude e
pelo préprio paciente. O acompanhamento longitudinal com médico fixo, a utilizagédo
de questionarios especificos para busca ativa do quadro do paciente e a
competéncia do paciente para aceitar ou recusar o tratamento oferecido podem ser
fatores decisivos no sucesso terapéutico do paciente com esquizofrenia (CPA,
2005). O tempo para reavaliacdo do paciente depende do quadro do paciente e do
protocolo utilizado para a avaliagao. O protocolo canadense solicita uma avaliacao
trimestral para pacientes com esquizofrenia em fase estavel (CPA, 2005). O
protocolo brasileiro solicita a reavaliagdo semestral dos pacientes (BRASIL, 2013a).

Na pratica, a avaliagdo do paciente é feita clinicamente, mas existem escalas
padronizadas e validadas que contemplam dominios mentais relacionados com os
sintomas da esquizofrenia ou estado geral do paciente. Algumas das escalas mais
comumente observadas na literatura para avaliacdo do paciente com esquizofrenia
séo: Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS (KAY et al., 1987); Clinical
Global Impression — CGl (HARO et al., 2003); Quality of Life Scale — QLS
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(HEINRICHS et al., 1984); Brief Psychiatric Rating Scale — BPRS (OVERALL &
GORHAM, 1962); Barnes Akatisia Rating Scale — BARS (BARNES, 1989); Simpson
Angus Scale — SAS (SIMPSON & ANGUS, 1970); e Abnormal Involuntary Moviment
Scale - AIMS (GUY, 1876).

2.1.5.1 BPRS

A escala BPRS foi construida inicialmente com 16 itens em 1962, sendo que
os proprios autores adicionaram mais dois itens, transformando-a na escala de 18
itens utilizada até hoje. Ela foi desenhada para ser uma maneira eficiente, rapida e
econdmica de avaliar a mudanga clinica dos pacientes com doengas psicoticas em
pesquisas psiquiatricas. Os itens sao pontuados em sete niveis: ausente, muito leve,
leve, moderada, moderada-grave, grave e muito grave. A entrevista se estende por
cerca de 20 minutos. Quanto maior o valor encontrado, mais grave esta o paciente
(OVERALL & GORHAM, 1962).

2.1.5.2 CGI

A escala CGl foi desenvolvida por um grupo colaborativo para uso com uma
folna de pontuacdo. Ela é composta por trés subscalas: uma de severidade da
doenca, uma de melhora global e um indice de eficacia. As duas primeiras,
denominadas CGI-S e CGI-I sdo graduadas em sete pontos. Para a CGI-S os niveis
sdo: nao avaliado; normal, ndo doente; doenca mental limitrofe; levemente doente;
moderadamente doente; marcadamente doente; gravemente doente; entre os
pacientes mais extremamente doentes. A escala de severidade deve ser realizada
na primeira consulta e nas consultas subsequentes. A escala CGI-l ndo precisa ser
pontuada na primeira entrevista, sendo utilizada para comparar a melhora do
paciente desde o inicio do acompanhamento. Os niveis da CGI-lI sdo: melhorou
muito; melhorou; melhorou um pouco; sem mudanga; piorou um pouco; piorou;
piorou muito. A terceira subescala, também ¢é utilizada para avaliar a melhora
relacionada exclusivamente com o tratamento farmacolégico, avaliando eficacia e

efeitos adversos, de forma cruzada, em uma matriz (GUY, 1976).
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2.1.5.3 PANSS

A escala PANSS avalia, através de entrevista, o quadro do paciente,
enfocando sintomas positivos e negativos. E dividida em 30 itens, pontuados em
sete pontos, construida para possibilitar uma avaliacdo que dure entre 30 e 50
minutos. Cada item é acompanhado pela definicdo completa e pelos critérios de
avaliagdo dos sete pontos: ausente, minimo, leve, moderado, moderado-grave,
grave e extremo. As informag¢des podem ser retiradas de entrevista clinica, relatos
da equipe ou da familia, sendo as informagcdes familiares as principais para a
avaliagdo de comprometimento social. Dos 30 itens do PANSS, sete compde a
subescala positiva, sete compde a subescala negativa e os 16 restantes compde a
subescala de psicopatologia geral que engloba varios grupos de sintomas como
afeto, depressao, ansiedade e sintomas motores e posturais. A pontuacido da escala
varia de sete a 49 pontos na subescala positiva, sete a 49 pontos na subescala
negativa e 16 a 112 pontos na subescala de psicopatologia geral. No processo de
validagao, todas as subescalas produziram curvas normais, possibilitando o uso de
testes paramétricos. Quanto maior for o valor, mais grave se encontra o quadro do
paciente (KAY et al., 1987).

2.1.5.4 QLS

A escala QLS propbe-se a avaliar a qualidade de vida em pacientes com
esquizofrenia e é composta por 21 itens que avaliam, através de entrevista
semiestruturada, os sintomas e funcionamento do paciente nas quatro semanas
anteriores. Deve ser administrada por um médico habilitado e necessita de
aproximadamente 45 minutos para ser executada. Cada item é dividido em trés
partes: uma descricdo breve para guiar a entrevista; sugestdes de perguntas; e uma
escala de sete pontos para realizar a avaliagdao. A escala enfoca o déficit em
pacientes em tratamento ambulatorial através de quatro categorias: fungdes
intrapsiquicas; relacionamento interpessoal; funcionamento do papel instrumental;
atividades e objetos comuns. As pontuagdes mais altas representam fungdes
normais ou inafetadas e pontuagdes mais baixas comprometimento grave da fungao
avaliada (HEINRICHS et al., 1984).
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2.1.5.5 BARS

A acatisia € um dos efeitos adversos neurolégicos mais comuns no
tratamento com medicamentos antipsicéticos, principalmente de primeira geracéo. E
caracterizada pela incapacidade do paciente de ficar parado. Necessidade de se
manter constantemente em movimento. A escala BARS avalia a presenca e
gravidade da acatisia sendo composta por um item objetivo, que avalia a presenca
de movimentos condizentes com a condigdo; um item subjetivo, que avalia a
consciéncia do paciente da condigcdo e o nivel de incbmodo sentido; e um item
global, que avalia o estado global do paciente. Pontuagdes mais altas indicam casos
mais graves de acatisia (BARNES, 1989; FREDERICO et al., 2008).

2.1.5.6 SAS

Os sintomas extrapiramidais estao relacionados de forma dose-dependente
com o uso de medicamentos que atuam no sistema dopaminérgico. Sao
caracterizados por efeitos motores como acatisia, parkinsonismo, distonia, tremor e
discinesia tardia. A escala SAS avalia a ocorréncia de sintomas extrapiramidais
através da avaliagdo de dez itens: movimentagcdo (marcha), queda dos bracos,
rigidez dos ombros, rigidez dos cotovelos, rigidez dos pulsos, movimentos
pendulares das pernas, movimentagdo da cabega, batida leve na glabela, tremor e
salivagdo. Os itens sdo avaliados em uma escala de crescente gravidade com
valores de zero a quatro. O método utilizado nessa escala ndo necessita de
conhecimento médico especializado (SIMPSON & ANGUS, 1970; FREDERICO et al.
2008).

2.1.5.7 AIMS

Discinesia é a ocorréncia de movimentos involuntarios repetitivos. A
discinesia tardia €& efeito adversos do wuso prolongado de antagonistas
dopaminérgicos. A escala AIMS, composta por 12 itens, foi formulada para a
avaliacdo detalhada da ocorréncia de discinesia, aplicada a pacientes em uso de
medicamentos neurolépticos. Os itens de um a dez sao avaliado através de valores

de gravidade crescente de zero (normal) a quatro (grave). Os itens onze e 12 sao
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perguntas de sim e nao, recebendo valores de um e zero, respectivamente. Sao
divididos cinco grupos de sintomas: movimentos faciais e orais, movimentos das
extremidades, movimentos do tronco, julgamentos globais e estado dos dentes
(GUY, 1976).

2.2 Politicas de Saude e a Reforma Psiquiatrica

As politicas publicas s&o conjuntos de agbes prioritarias para se atingir
objetivos do Estado para a sociedade. Em geral, expressam a ideologia do grupo
dominante (ACURCIO, 2013). A meta das politicas publicas, se observadas em
sentido amplo, é de aumentar o bem-estar social. A partir desta diretriz geral,
formam-se politicas com objetivos especificos para direcionar as agcbées em torno de
uma determinada area. Para que seja efetiva, uma politica deve possibilitar a
articulacdo dos atores na sua area de atuacgao, permitindo o aumento da eficiéncia
das a¢des. Devem considerar estratégias econdmicas, a legislacéo vigente, a pratica
profissional, a disponibilidade financeira, os recursos humanos e os indicadores de
qualidade e acompanhamento para propor mudangas na sociedade (ACURCIO,
2013). Dentre as politicas publicas brasileiras, a politica de saude assumiu papel
central na sociedade desde a publicacdo da constituicado de 1988.

A deterioriagdo do modelo hospitalocéntrico baseado na medicina curativa,
que deixava marginalizada a populagdo com menos recursos em detrimento dos
mais abastados, foi motor de mudancas em politicas de saude em varios locais do
mundo. A | Conferéncia Internacional sobre Cuidados de Saude Primarios foi um
grande marco na luta por sistemas universais de saude baseados na atencdo
primaria, retirando o foco do modelo curativo hegemonico. No Brasil, a realizacédo da
VIl Conferéncia Nacional de Saude em 1986, apoiada pelos principios da Reforma
Sanitaria, prop6s a criacao do sistema universal de saude que viria a se tornar o
Sistema Unico de Saude (SUS) com a promulgacdo da Constituicio Federal de
1988. A queda do modelo hospitalocéntrico e a Reforma Sanitaria reforcaram o
movimento pela Luta Antimanicomial e pela Reforma Psiquiatrica no Brasil.

Por muitos anos, os portadores de doenca psiquiatrica foram tratados pelo
principio do isolamento (ALENCAR et al., 2012). O processo de Reforma Psiquiatrica
no Brasil eclodiu com o empoderamento do movimento da reforma sanitaria na

década de 1970. O ambiente social e académico propiciava frutiferas discussdes



51

sobre a qualidade dos servigos prestados em defesa da saude coletiva. Os
movimentos contavam com presenca marcante de profissionais da saude,
académicos, movimentos sociais, pacientes e familiares. Além do contexto brasileiro,
a Reforma Psiquiatrica esta contida dentro de um panorama mundial de luta contra a
violéncia manicomial (BRASIL, 2005).

Anteriormente a Reforma Psiquiatrica, havia um ambiente de cuidados
precarios a saude de pacientes com enfermidades mentais. Os hospitais
psiquiatricos estavam abarrotados de marginalizados da sociedade. Muitos dos
moradores dessas instituicdes nem mesmo eram portadores de transtorno mental,
mas entes ‘indesejaveis” da sociedade que eram excluidos para evitar o
constrangimento de pilares sociais. O Movimento dos Trabalhadores em Saude
Mental, criado em 1978 e formado por trabalhadores integrantes do movimento
sanitario, associacdes de familiares, sindicalistas, membros de associagbes de
profissionais e pessoas com longo histérico de internagdes psiquiatricas comecga a
denunciar a violéncia ocorrida dentro dos manicdmios e a trazer a tona a reflexao
sobre o saber psiquiatrico, a nogcdo de cidadania e o modelo de assisténcia
hospitalar psiquiatrica instituido no pais. O movimento brasileiro foi inspirado na
experiéncia de desinstitucionalizacdo em psiquiatria na Italia (BRASIL, 2005;
ALENCAR et al., 2012).

A Constituicdo Federal de 1988 criou o SUS e determinou o direito a saude
para toda a populagdo, sendo incumbéncia do estado prové-la. A Lei n°. 8080 de
1990 complementou o texto da Constituicdo afirmando que é dever do estado
fornecer assisténcia integral a saude a populagao, inclusive farmacéutica (BRASIL,
1988; BRASIL, 1990a; BRASIL, 2011a). O texto constitucional (BRASIL, 1988) e a
Lei Organica da Saude (BRASIL, 1990a), definiram os principios do SUS de
universalidade, igualdade, integralidade, descentralizagdo, direito a informagao,
hierarquizacdo, participacdo da comunidade e resolutividade. Posteriormente, no
mesmo ano, foi instituida a Lei n°. 8.142/1990, que “dispde sobre a participacao da
comunidade na gestdo do SUS e sobre as transferéncias intergovernamentais de
recursos financeiros na area da saude e da outras providéncias”, completando o
regimento basico do SUS (BRASIL, 1990b).

A Reforma Psiquiatrica, compreendida como “um conjunto de transformacgées
de praticas, saberes, valores culturais e sociais”, avan¢ga em um contexto marcado

por desafios no cotidiano de instituicdes, servicos e sociedade. A partir da década de
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1990, com a criacao do SUS, a Reforma Psiquiatrica comega a tomar contornos
mais definidos com a assinatura da Declaracdo de Caracas e pela realizacdo da Il
Conferéncia Nacional de Saude Mental, seguidas pela implantacdo dos primeiros
servigos de saude mental com foco ambulatorial (BRASIL, 2005).

Em 1998, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM, Portaria n°. 3916/1998)
enfatiza a importancia dos medicamentos para a aplicagao efetiva dos principios do
SUS. Seus principais eixos sdo o acesso, a qualidade e o uso racional dos
medicamentos (BRASIL, 1998; BRASIL, 2001b; ACURCIO, 2013). A PNM foi um
marco para a politica de medicamentos no Brasil e para a assisténcia farmacéutica,
que se tornaram parte importante da constituicdo do SUS. Em 2001, foi publicada a
Lei n°. 10.216 que aprovou a Politica Nacional de Saude Mental e redirecionou
esforgos para a assisténcia a portadores de enfermidades mentais, privilegiando o
tratamento ambulatorial e dispondo sobre mecanismos de prote¢ao dos direitos dos
pacientes com sofrimento psiquiatrico. A criacdo de linhas de financiamento
especificas para a saude mental possibilitou a expansdo da rede comunitaria que
em 1997 representavam 7% do total gasto em saude mental e em 2004 passou a
representar 36% (BRASIL, 2001a; BRASIL, 2005).

Em 2004, a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF, Resolucao
n°. 338/2004) foi instituida em uma resolugédo do Conselho Nacional de Saude com
apenas dois artigos. O texto do primeiro artigo estabelece os principios da PNAF
como parte integrante da Politica Nacional de Saude, com responsabilidade pela
promogao, protecdo e recuperagdo da saude, garantindo os principios do SUS.
Afirma o papel da assisténcia farmacéutica como norteadora das politicas
relacionadas ao uso e produgao de medicamentos. O segundo artigo, que trata dos
eixos estratégicos da PNAF, cita a garantia do acesso e equidade na assisténcia
farmacéutica, a manutencao dos servigos de assisténcia farmacéutica nos diferentes
niveis de atencdo, segundo prioridades regionais, a qualificagdo dos servigos, a
descentralizagdo das acbes, a politica de capacitagdo, valorizacdo e
desenvolvimento de recursos humanos a modernizacdo e ampliacdo dos
laboratdrios oficiais e a utilizagdo da Rename como instrumento racionalizador da
saude (BRASIL, 2004). A assisténcia farmacéutica foi subdividida, posteriormente,
em componentes para operacionalizacdo, a saber: o componente basico, o
componente especializado (previamente conhecido como Alto Custo) e o

componente estratégico (BRASIL, 2007). A partir de 2012, a Relacdo Nacional de
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Medicamentos Essenciais (Rename) deixou de simplesmente listar os
medicamentos essenciais no Brasil e passou a se dividir por componentes,
contemplando todos os medicamentos fornecidos pelo SUS (BRASIL, 2011b).

O processo de Reforma Psiquiatrica exigiu também modificacbes na
assisténcia farmacéutica a portadores de enfermidades psiquiatricas. Os Centros de
Atencado Psicossociais (CAPs), pilares da atengdo a saude mental pos-
desinstitucionalizagdo, ganharam status de centro de referéncia para a dispensacgao
de medicamentos do componente basico da saude mental. As equipes de saude da
familia participam do processo no que se refere também a disponibilizagao,
dispensacao e promog¢ao do uso racional de medicamentos para os pacientes. Os
medicamentos disponiveis para o atendimento de pacientes psiquiatricos sao
aqueles elencados pela Rename, sendo anticonvulsivantes, antidepressivos,
estabilizadores de humor, antiparkinsonianos, antipsicéticos, ansioliticos e
hipnosedativos (ALENCAR et al.,, 2012). No tratamento da esquizofrenia, sao
padronizados sete farmacos antipsicéticos diferentes: haloperidol e clorpromazina,
que sao de responsabilidade do componente basico da assisténcia farmacéutica;
risperidona, quetiapina, ziprasidona, olanzapina e clozapina, que s&o de
responsabilidade do componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF)
(BRASIL, 2013a).

2.3 Avaliacao de Tecnologias em Saude (ATS)

A elevagao constante dos custos dos sistemas de saude, associada as
restricbes orgcamentarias, criaram demanda por informacao de qualidade sobre a
implantacdo de tecnologias em saude para embasar a tomada de decisdo e
formulacdo de politicas. Parte da preocupacido estd em desvendar o uso de
tecnologias que nao dispde de eficacia constatada, tecnologias que nao tem o efeito
desejado ou com resultados negativos para o tratamento do paciente. A utilizagao
errada de tecnologias em saude e a incorporagao de tecnologias ndo sistematizada
provoca risco a saude da populagao e a eficiéncia do sistema de saude (BRASIL,
2006).

No Brasil, os estudos de ATS comecgaram na década de 1980, no entanto, foi
somente com a criagcdo do Grupo Permanente de Trabalho em Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (GT-ATS/CCTI/Decit/SCTIE) que a area recebeu
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importancia. Entre 2006 e 2011, a Comissao para Incorporagdo de Tecnologias
(Citec) era responsavel por informar sobre as prioridades em tecnologias a serem
incorporadas (BRASIL, 2006). Em 2011 essa comissdo foi substituida pela
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), que ficou
responsavel por assessorar o Ministério da Saude nas atribuicbes relativas a
incorporagdo, a exclusao ou a alteragdo pelo SUS de tecnologias em saude, na
constituicdo ou na alteracao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
e na atualizagdo da Rename e da Renases. A Lei n°. 12.401/2011 estabelece que o
relatério da Conitec deve conter, obrigatoriamente, evidéncias cientificas sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia em avaliagdo e também
avaliagdo econdbmica comparativa as tecnologias ja existentes (BRASIL, 2011c;
BRASIL, 2011d; BRASIL, 2013b).

2.4 Economia da Saude

Organizacao Societaria denomina as formas como a sociedade se organiza
para alcance de suas metas. Divide-se em trés blocos, representados pelo Estado, a
sociedade e o mercado. O Estado é o responsavel maior pela orientagdo das
politicas do pais, definindo regras e leis para a conducao estratégica da sociedade
(TEIXEIRA, 2014). O mercado € definido como “um grupo de compradores e
vendedores de um bem ou servico e a instituicdo ou acordo pelo qual eles se
reunem para negociar’ (HUBBARD & O’BRIEN, 2010). A sociedade define a
representatividade dos cidaddos na organizagdo. O Estado, como agente de
mudanca social, atua através da concretizacdo de politicas publicas, que “séo a
totalidade das acbes, metas e planos que os governos (nacionais, estaduais e
municipais) tragam para alcangar o bem-estar da sociedade e o interesse publico”
(CALDAS et al., 2008). Como os recursos para atender as demandas da sociedade
sdo escassos, em relacdo a uma demanda ilimitada de servigos, que estdo sempre
sendo atualizados por inovagdes, existe uma disputa para a decisdo de quais séo as
estratégias que devem ser priorizadas e inovadas. Sao formados grupos na
sociedade que lutam pelos seus interesses. O interesse publico, entdo, esta na
intercess&o, das demandas, direitos e expectativas desses grupos (CALDAS et al.,
2008).
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A meta das empresas do mercado formal & obter lucro. Dessa forma, os
processos administrativos, econémicos e financeiros da empresa devem estar
voltados para a obtencdo deste objetivo geral por meio de suas decisbes
(GOLDRATT, 2003). Quando se tratam de empresas sem fins lucrativos como
instituicbes do governo, necessita-se de um paradigma diferente. Peter Drucker
(1995) afirma que a meta das instituicdbes sem fins lucrativos é provocar mudancgas
no individuo e na sociedade. Em ultima instancia, existem para a promoc¢éo de bem
estar social.

A Economia nasce da necessidade de se alocar recursos escassos para
satisfazer desejos ilimitados. O conceito de escassez remete a comparagao entre a
disponibilidade de recursos e as necessidades a serem solucionadas com esses
recursos. Todos 0s recursos sdo escassos em certo patamar. Mesmo grandes
fortunas podem se tornar insuficientes para financiar grandes projetos, como € o
exemplo da saude. A Economia, entdo, pode ser definida genericamente como a
ciéncia ou arte da tomada de decisdao (HUBBARD & O’BRIEN, 2010). Os modelos
econémicos tratam a realidade de uma forma simplificada para estudar suas partes
e fazer constatacdes sobre o mundo real (HUBBARD & O’BRIEN, 2010). George E.
P. Box postulou em sua obra que “essencialmente, todos os modelos estao errados,
mas alguns séo uteis” (BOX & DRAPER, 1987). Os modelos devem captar apenas
as caracteristicas principais da realidade que estdo tentando replicar. Nao serao,
jamais, tdo abrangentes quanto a realidade, mas podem embasar as autoridades
publicas para a tomada racional de deciséao.

Parte importante do escopo da Economia é analisar o que ocorre nos
mercados. Fundamentalmente, remetem-se boas decisbes tomadas no mercado a
trés conceitos: a racionalidade das pessoas, que considera que os individuos
ponderam o0s custos e os beneficios de cada acao tomada e que utilizam as
melhores informagdes disponiveis para tomar sua decisao; a resposta das pessoas
a incentivos econdmicos, que remete ao cunho altamente econémico das decisbdes
tomadas; andlise marginal, que se refere a comparagao de um custo ou beneficio
incremental de uma decisdo (HUBBARD & O’BRIEN, 2010).

Ndo existem produtos ou servicos gratuitos. Mesmo que quem esteja
recebendo o servigo ndo seja a pessoa que esta pagando por ele, toda agdo tem um
custo para alguém ou para um grupo de pessoas. Algumas vezes este custo ndo é

computado em unidades monetarias, podendo referir-se a tempo ou sofrimento, por
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exemplo. A escassez de recursos gera o conceito de frade-off, que conceitua que as
escolhas realizadas em ambientes de recursos escassos implicam em renuncias.
Isso significa que ndo se pode investir concomitantemente, a ponto de alcancgar
niveis excepcionais, em decisdes que apresentem frade-off entre si. Para tomar a
decisdo sobre em qual das opcdes deve-se investir os recursos disponiveis, é
necessario que se conhega o mercado e as proprias prioridades. O custo de
oportunidade, por sua vez, é definido como o custo de nao se ter escolhido a melhor
alternativa abdicada. Mais precisamente, o Ministério da Saude conceitua o custo de
oportunidade como “valor da melhor alternativa ndo concretizada e possivel, dados
os recursos limitados disponiveis para a produgcdo de determinado bem ou servico
de saude” (FOLLAND et al., 2008; HUBBARD & O’BRIEN, 2010; CORREA &
CORREA, 2013; BRASIL, 2013c). Podemos definir um produto ou servico como
escasso quando ele tem um custo de oportunidade diferente de zero. Ou seja, a sua
produgao ou realizacdo consome recursos que poderiam estar sendo utilizados em
outra atividade (FOLLAND et al., 2008).

Para a incorporagcdo de uma nova tecnologia, ndo basta mais que se prove
somente que esta € segura, eficaz e efetiva. Também deve ser eficiente, o que
significa dizer que o beneficio adquirido com a sua adogédo deve justificar o seu
custo incremental, considerando que o custo de oportunidade de se adotar uma
nova estratégia terapéutica é diferente de zero (DALTIO et al., 2007). A introdugao
de novas tecnologias no mercado gera grandes expectativas nos pacientes e
profissionais de saude, que fazem pressao no sistema de saude para a incorporagao
de inovagbes. A incorporagdo de novas tecnologias significa, de maneira geral,
aumento de gastos com saude e levanta preocupacgdes sobre a sustentabilidade do
sistema (ACURCIO, 2013). Folland e colaboradores (2008) afirmam que “a
assisténcia a saude é fundamentalmente um processo de producdo, e compartilha
muitas caracteristicas com a produgéo econémica em geral’, dessa forma, pode se
beneficiar de analises econdmicas, com as devidas adaptacoes.

A Economia da Saude adquire importancia pelo alto consumo de recursos
financeiros destinados a assisténcia da populagcéo, que pode ser desembolsado por
governos, empregadores e/ou cidadaos dependendo do modelo de protecao social
adotado no pais. Apesar de tratarmos de custos em saude enfocando primariamente
o consumo de recursos associado ao fornecimento de bens e servigos, convém

lembrar que esses custos sdo uma medida do valor intrinseco da saude (FOLLAND
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et al., 2008). Existe, no entanto, uma preocupagao ética com a mensuragao de
valores para vida ou qualidade de vida. Uma importante consideragao a se fazer é
que a area da saude, em especial os investimentos em saude, sdo de grande
importancia politica. Os indicadores de saude comumente sao utilizados como
medidas eleitoreiras por partidos politicos que se apropriam dos avancos feitos na
area para beneficio proprio. O grande impacto politico das medidas em saude pode
fazer com que o principio da racionalidade seja prejudicado.

Para entender a economia da saude, é preciso entender as especificidades
do mercado (FOLLAND et al.,, 2008). O mercado da saude contém uma série de
especificidades que, apesar de ndo serem exclusivas, formam um conjunto que
pode ser considerado exclusivo. Essas caracteristicas sao: incertezas relacionadas
com a demanda e com a oferta; grande abrangéncia de seguros-saude;
indisponibilidade e/ou assimetria de informacao; presenca de instituicoes sem fins
lucrativos em grande escala; restricdo da competicdo, realizada por medidas como
controle de precos, proibicdo de propagandas, conduta ética entre profissionais que
nao competem pelos pacientes e patente de produtos; equidade e necessidade, que
levam a concepcao de saude para todos, alavancada por sentimento de compaixao;
subsidios do governo e sistema publico de saude, que modificam o perfil de
demanda da populagéo (FOLLAND et al., 2008).

A Teoria do Consumidor postula que um individuo racional fara sua escolha
baseando-se na sua preferéncia e na sua capacidade de arcar com os custos de sua
decisdo (FOLLAND et al., 2008). Sob essa perspectiva, existe uma especificidade na
area da saude no Brasil e em outros paises do mundo. Nos mercados em que ha um
sistema publico universal de saude, com medicamentos e procedimentos
financiados pelo governo, o consumidor dos produtos nao paga pela sua utilizagcéo e
pouco sabe sobre sua eficacia e seguranga. Ele quer o produto mais novo,
caracteristica que associa a eficacia e tolerabilidade, e ndo se importa com o custo
disso para a nacao. Muitas vezes, este produto nem é o mais indicado ou tem
seguranga bem estabelecida. O profissional prescritor, que ndo paga pelo produto e
nem o utiliza, tem maior conhecimento sobre a sua eficacia e seguranca. O Estado,
pagador dos produtos de saude no SUS, quer reduzir seus custos (ACURCIO,
2013). Ainda, o recebimento de servicos sem o desembolso consequente de
recursos fortalece a concepgao de que o servigo é gratuito e a capacidade de

financiamento de procedimentos individuais é ilimitada, quando na verdade ele esta
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sendo financiado com recursos da populagédo. Dessa assimetria surge o conceito de
relacdo de agéncia, que ocorre quando compradores e fornecedores necessitam de
auxilio para tomar decisdes (FOLLAND et al., 2008). Na area da saude, seria fungao
do médico atuar como agente na tomada de decisdo para seus pacientes. No
entanto, os médicos estdo expostos a pressées do mercado que dificultam a tomada
da decisado mais racional, endossando a necessidade das listas de padronizacdo de
medicamentos e servigos.

Individuos com maior cobertura de seguro-saude tendem a utilizar mais
servicos meédicos, porém esse aumento na utilizacdo dos servicos ndo esta
necessariamente relacionado a uma melhora do estado de saude da populagéo
(BROOK et al., 1984). O aumento racional da quantidade de produtos e servigcos de
saude consumidos, provocado pelo subsidio do pre¢o dos produtos ou servigos, é
conhecido como Risco Moral. Os copagamentos ou taxas moderadoras podem
induzir a uma postura mais critica da populagado em relacdo ao custo-beneficio das
estratégias que estdo utilizando e desencoraja a utilizagdo desnhecessaria de
sistemas de saude (FOLLAND et al., 2008). Entretanto, em sociedades muito
desiguais, como o Brasil, tem-se um risco elevado de iniquidade no acesso aos
servicos de saude devido a restricdo orcamentaria individual. Mais um ponto a levar
em consideracdo na analise da postura do usuario em relagcdo a atengao a saude é
o valor do tempo. O preco do tempo influencia diretamente a busca por assisténcia
meédica, tanto na decisdo de buscar assisténcia quanto na quantidade consumida de
assisténcia (FOLLAND et al., 2008; PERRY, 2014).

2.4.1 Farmacoeconomia

A Farmacoeconomia estuda o impacto de diferentes intervencdes
farmacoldgicas no desfecho clinico, funcionalidade e qualidade de vida de um
paciente em relagdo aos custos da intervencdo (REVICKI, 1997). Segundo o
Ministério da Saude, a farmacoeconomia € definida como “aplicagcdo das
ferramentas da teoria econdmica no campo da assisténcia farmacéutica” (BRASIL,
2013c). A farmacoeconomia surgiu da economia e ciéncias sociais, desenvolvendo-
se na década de 1970. A primeira analise farmacoecondmica foi publicada em 1979
pelo Journal of Pharmaceutical Sciences. O termo farmacoeconomia, entretanto, s6

comecou a ser utilizado em 1986. A ciéncia foi impulsionada pela necessidade de
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avaliar o fornecimento de medicamentos para a populacdo nos Estados de Bem-
Estar Social, inicialmente com a Australia, seguida por Canadad, Inglaterra, Espanha
e ltalia. A fundagao da International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR), em 1995, também foi de grande relevancia para a evolugéo da
farmacoeconomia (ACURCIO, 2013).

2.4.1.1 Perspectiva

A perspectiva define sobre qual ponto de vista esta sendo realizada a analise
econdbmica em foco. Algumas das perspectivas que podem ser adotadas em um
estudo econdmico sao: da instituicdo; do Ministério da Saude; de outros ministérios;
do governo; do paciente; da sociedade; do empregador; ou do plano de saude. De
uma forma geral, recomenda-se a utilizagdo da perspectiva da sociedade, por ser
mais abrangente (DRUMMOND et al., 2005; RASCATI, 2010). O Ministério da
Saude, no entanto, indica que os estudos econdmicos realizados no Brasil adotem a
perspectiva do SUS (BRASIL, 2009).

Marcadamente, alguns custos podem ser importantes em uma perspectiva,
mas nao em outra. O pagamento de auxilio doenca, por exemplo, € um custo para o
governo, um beneficio para a populagdo e nao sao nem custo e nem beneficio de
uma perspectiva social. Programas de transferéncia de renda tendem a apresentar
esse efeito (DRUMMOND et al., 2005).

2.4.1.2 Horizonte Temporal

Horizonte temporal caracteriza o tempo de acompanhamento dos pacientes
ou de projegcao do modelo. O horizonte temporal influencia na medigao dos custos e
desfechos em saude, de forma que se deve ter em mente que o horizonte temporal
escolhido deve ser coerente com os custos identificados como importantes para a
analise da doenga. A extrapolagédo dos horizontes temporais dos estudos que geram
modelos de decisdo analitica € comum na literatura, porém é necessario que se
observe a validade dessa extrapolacdo para nao correr o risco de perder a validade

interna dos desfechos avaliados ao longo do tempo.
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2.4.1.3 Analise de Custos

A analise de custos, comum a todos os desenhos metodolégicos de estudos
farmacoeconémicos, compreende as etapas de identificagdo, quantificacdo e
valoragédo dos recursos utilizados nas estratégias terapéuticas avaliadas. Os
principais custos a serem alocados em analises econdmicas s&o: custos médicos
diretos, relacionados ao cuidado médico com itens de natureza médica; custos ndo
médicos diretos, que estdo relacionados ao cuidado, mas nado sido de natureza
medica; custos indiretos, relacionados a perda de produtividade; e custos
intangiveis, relacionados a critérios que ndo podem ser medidos com precisdo em
termos monetarios (RASCATI, 2010). Drummond e colaboradores (2005) propde a
divisdo entre custos dentro do sistema de saude, custos do paciente e familia, custo
de outros setores e mudancas de produtividade. Os tipos de custos incluidos em
uma analise dependem, principalmente, de quatro fatores: a perspectiva do estudo;
se a comparacgao considera somente as alternativas imediatamente em foco; se a
perspectiva mais abrangente afeta ou nao o resultado final; e se o custo é relevante
o suficiente para ser considerado (DRUMMOND et al., 2005).

O custo real de um recurso esta relacionado com seu custo de oportunidade.
No entanto, a abordagem pragmatica da analise de custos € de se utilizar o custo de
mercado dos recursos identificados. A valoracao de itens que n&o sao encontrados
no mercado como o tempo de um familiar ou voluntario para acompanhar o paciente
pode adotar diferentes abordagens. Pode-se considerar o valor da hora de servigo
de um trabalhador leigo ou pode-se considerar que o valor dessa hora depende do
que esta sendo abdicado para dedicagdo ao cuidado do paciente. Os recursos de
capital, utilizados para aquisi¢do de bens permanentes, devem considerar as perdas
de depreciacao e os custos de oportunidades incorridos (DRUMMOND et al., 2005).

A avaliacdo de custos em um momento proximo ao do registro do novo
tratamento ndo é uma escolha ideal. Com o tempo, os profissionais aprendem a usar
a tecnologia mais eficientemente. Dessa forma, os custos iniciais de uma estratégia
terapéutica n&o sao bons preditores dos custos em longo prazo (DRUMMOND et al.,
2005). Além disso, com o fim do periodo de protegdo patentaria, comegam a ser
disponibilizados produtos genéricos, que tendem a reduzir o preco de mercado da
tecnologia. Ainda, a popularizacdo de tecnologias pode provocar ganhos de escala

que possibilitam a reducéo do custo unitario dos produtos.
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A avaliacdo de custos nao relacionados é motivo de discusséo na literatura.
De uma forma geral, os estudos de avaliagdo econdmica imputam os anos de vida
ganhos ou QALYs ganhos a terapia sendo avaliada. Dessa forma, é possivel pensar
que os custos associados ao prolongamento da vida também estejam relacionados a
intervencao. Mas néo parece justo incorrer todos os custos futuros de tratamento de
uma enfermidade em um programa de prevencgao de outra doenca (DRUMMOND et
al., 2005), como, por exemplo, imputar todos os custos de tratamento de um quadro
de diabetes futura como custos do tratamento com medicamentos antipsicoticos de
segunda geragao para a esquizofrenia.

A inclusdo de custos sociais relacionados a produgcdo ou a produtividade
individual pode ser problematica na anadlise. Isso se da porque comumente utiliza-se
o método do Capital Humano para avaliar a perda de produtividade, considerando
que a doenga remove o paciente do mercado de trabalho sem reposi¢cao, porém, é
de se esperar que a retirada de um paciente do mercado de trabalho culmine com a
entrada de outro profissional, antes desempregado, fazendo pouca ou nenhuma
diferenga do ponto de vista social na producéo. Por conta dessa limitagao, utiliza-se,
ainda que pouco, um método conhecido como friction cost method, onde os custos
de producdo incorridos dependem da facilidade do empregador em substituir o
colaborador afastado, fornecendo resultados de magnitude bem inferiores aos
calculados com o método do Capital Humano (DRUMMOND et al., 2005).

2.4.1.4 Anéalise de Efetividade

De uma forma geral, os estudos de avaliagdo econémica adotam um
desfecho de interesse para avaliar a efetividade do tratamento. E mister que o
desfecho de escolha em uma avaliagdo econOmica seja um desfecho final ou,
quando utilizado um desfecho intermediario, que este seja devidamente
correlacionado com o desfecho final do qual é proxy (RASCATI, 2010). Esse
desfecho pode ser medido em diferentes unidades, dependendo do tipo de estudo a
ser realizado. Existem quatro tipos basicos de estudos farmacoecondédmicos
completos: Analise de Minimizacdo de Custos (AMC); Analise de Custo-Efetividade
(ACE); Analise de Custo-Utilidade (ACU); e, Analise de Custo-Beneficio (ACB). Além
destas, existem outras analises utilizadas pela economia da saude como: Analise de

Custos; Analise de Custo-Consequéncia (ACC); Analise de Custo da Doenga (ACD);



62

e Andlise de Impacto Orgcamentario (FOLLAND et al., 2008; RASCATI, 2010;
ACURCIO, 2013).

A Analise de Minimizagcdo de Custos ocorre quando os desfechos avaliados
sdo equivalentes. A utilizacdo deste método € limitada devido a necessidade de
equivaléncia entre os desfechos que, na pratica, ndo é tdo comum (REVICKI, 1997;
RASCATI, 2010; ACURCIO, 2013). Tem a vantagem de ser de mais simples
execugcdo que os outros estudos farmacoecondmicos completos, porém os
desfechos ndo podem ser apenas pressupostos como equivalentes, eles devem ser
medidos e apresentados (RASCATI, 2010).

Estudos de custo-efetividade sédo especialmente uteis na avaliagdo de
programas com or¢camento definido e quantidade Ilimitada de alternativas
terapéuticas (DRUMMOND et al., 2005). Segundo Revicki (1997) a analise de
custo-efetividade envolve a medida do custo marginal por unidade de melhora no
desfecho de um novo tratamento, em relacdo a uma alternativa existente. A analise
de custo-efetividade relaciona os custos em unidades monetarias com o desfecho
em unidades naturais. Unidades naturais sdo aquelas que estdo relacionadas a
doenga como redugdo do obito, diminuicdo do colesterol, reducdo da pressao
arterial, cura ou ocorréncia de determinados efeitos adversos, por exemplo. O
método é util para avaliagdo de medicamentos/procedimentos que atuam sobre a
mesma enfermidade (REVICKI, 1997; FOLLAND et al., 2008; RASCATI, 2010;
TREEAGE, 2012).

A Analise de Custo-Utilidade é um subtipo de analise de custo-efetividade que
mede a relagédo entre o custo, em valor monetario, e o desfecho em anos de vida
ajustados por um valor de utilidade. O ajuste é feito de acordo com um coeficiente
para cada estado de saude possivel, que varia entre 0 e 1, onde 0 significa morte e
1 significa saude plena. As medidas ajustadas pela utilidade mais comumente
encontradas na literatura sdao Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ ou
QALY; do inglés, Quality-Adjusted Life Years) e Anos de Vida Ajustados pela
Incapacidade (AVAI ou DALY; do inglés, Disability-Adjusted Life Years). A ACU
apresenta como vantagem a possibilidade de comparar estudos que utilizem
medidas genéricas de efetividade, comparar entre programas diferentes, reunir
diversos desfechos em uma unica medida de efetividade e incorporar escalas de
preferéncia para ponderar os estados de saude (DRUMMOND et al., 2005;
FOLLAND et al., 2008; RASCATI, 2010; ACURCIO, 2013).
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A Analise de Custo-Beneficio mede a relagcao entre o custo e o desfecho de
determinada decisdo em termos de valor monetario. No entanto, como os beneficios
sdo medidos nas mesmas unidades para qualquer desfecho, ha a possibilidade de
comparar agdes em areas diferentes. O processo de mensuragao dos desfechos em
saude como valor monetario pode trazer dificuldades técnicas e éticas (FOLLAND et
al., 2008; RASCATI, 2010). Os principais métodos utilizados para mensuragéo do
beneficio sdo o0 método do Capital Humano e o método da Disposi¢ao a Pagar.

Uma Analise de Custo-Efetividade nao captura o valor do tempo de vida com
saude. Dessa forma, quando utilizada, € uma estimativa individual dos recursos do
paciente ou familia. Em uma Analise de Custo-Utilidade ou em uma Analise de
Custo-Beneficio, quando esta se valorando a consequéncia de um programa,
espera-se captar o valor de se viver em um estado melhor de saude em escore de
preferéncia (utilidade) ou em disposi¢cao a pagar (DRUMMOND et al., 2005). Quando
aplicamos o método da disposigdo a pagar para avaliar as medidas ajustadas pela
qualidade, estamos aproximando as analises de Custo-Beneficio e Custo-
Efetividade.

A analise da qualidade de vida tem tido importancia crescente na literatura e
traz beneficios para a economia da saude. A ideia principal por tras de medidas de
qualidade de vida é de fazer uma relagao entre os anos de vida ganhos com
determinada estratégia em saude e a qualidade destes anos, visto que saber
somente por quanto tempo a vida foi mantida, ndo da uma real ideia da utilidade de
uma intervencao terapéutica. E possivel que uma estratégia mantenha a vida de um
individuo por muitos anos, mas com baixa qualidade, enquanto outra estratégia
mantenha o individuo vivo por menos tempo, mas com qualidade de vida mais alta,
que justifica sua melhor valoragdo em critérios de efetividade. As medidas de
efetividade ajustadas por qualidade de vida tém a capacidade de unir dados de
mortalidade e morbidade (DRUMMOND et al., 2005). Existem métodos genéricos e
especificos para medir a qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia.
Segundo Revicki (1997) os instrumentos mais utilizados para calculo de utilidades
em ensaios clinicos de antipsicoéticos sao a Quality of Life Interview (LEHMAN et al.,
1986), Quality of Life Scale (HEINRICHS et al., 1984) e Winsconsin Quality of Life
Index (BECKER et al., 1993). As escalas especificas de qualidade de vida e as
medidas gerais de saude podem ser convertidas em tabelas de qualidade de vida

baseada na preferéncia ou utilidades. Essa conversao é feita mapeando-se os
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estados de saude em uma classificagao estabelecida ponderada pela preferéncia ou
utilizando as informagdes de qualidade de vida para construir cenarios para a
valoragao dos estados de saude pela preferéncia (REVICKI, 1997; DRUMMOND et
al., 2005).

2.4.1.5 Avaliagdo dos resultados de analises econémicas

Em uma analise de custo-beneficio, a avaliacdo dos resultados pode ser
obtida através do calculo do beneficio liquido, subtraindo os custos totais de cada
estratégia avaliada dos beneficios totais, ou pelo calculo da razao beneficio-custo,
dividindo os beneficios totais de cada estratégia pelos custos totais. Quando as
estratégias avaliadas apresentam resultado favoravel, no mesmo sentido, o tomador
de decisdo devera levar em consideracdo outras questbes como: a quantia
disponivel para o investimento na tecnologia, o lucro sobre o investimento ou o
montante real de beneficio liquido (RASCATI, 2010).

O resultado da Analise de Custo-Efetividade é representado pelo calculo dos
valores da Razdo de Custo-Efetividade (RCE), que mede a relagdo entre os
recursos utilizados por unidade de beneficio, e da Razdo de Custo-Efetividade
Incremental (RCEI), que é calculada pela diferenca dos custos dividida pela
diferenga dos desfechos das estratégias avaliadas, compondo a analise marginal da
ACE. Ela fornecera um determinado valor que representa o custo incremental por
unidade de desfecho. Esse valor € comumente utilizado na tomada de decisdo
(RASCATI, 2010; TREEAGE, 2012).

A eficiéncia dos recursos consumidos € avaliada pelo valor da Razao de
Custo-Efetividade (RCE), ou seja, pelo custo de cada unidade de desfecho. Quanto
mais baixo o valor da RCE, mais eficiente é o consumo de recursos da estratégia.
Para a decisdo entre a utilizacdo de uma estratégia terapéutica, no entanto,
normalmente é necessario realizar uma analise marginal, através do célculo da
RCEI. A RCEI informa quanto estd sendo pago por cada unidade extra de
efetividade que esta sendo obtida. Em um contexto de restricido de recursos, a
disposicéo a pagar por uma determinada quantidade de desfecho extra em saude
pode ser limitada. Dessa forma, a analise da RCEI vai adotar a disposi¢cao a pagar
daquela populagao por unidade de efetividade ganha com a estratégia que se esta

avaliando. Uma determinada estratégia em saude seria entdo considerada para a
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incorporacdo se a RCEI for menor do que a disposi¢cdo a pagar por unidade de
desfecho. Se a variagdo percentual do custo entre as estratégias € menor do que a
variagao percentual da efetividade, ganhamos em eficiéncia no sistema. Dessa
forma, se adotarmos o valor do RCE como disposi¢cédo a pagar do sistema por uma
unidade extra de efetividade, nunca perdemos em eficiéncia, porém a adocao desse
valor € moralmente questionavel. A valoragdo da saude do individuo ndo deveria
seguir valores mercadolégicos em relagéo a preferéncias.

Outra avaliacido utilizada em estudos farmacoeconémicos é a do Beneficio
Monetario Neto (NMB, do inglés Net Monetary Benefit). Uma intervengdo é
considerada adequada para incorporacao quando a RCEl é menor do que a
disposigéo a pagar por unidade extra de desfecho, ou seja, quando dC/dE<Tx, onde
dC é a diferenga de custo, dE é a diferenca de efetividade e Tx € a disposicéo a
pagar por unidade extra de efetividade. Essa formula pode ser modificada para
Tx*dE-dC>0. Essa relagcdo é chamada de NMB. Se NMB é maior que zero, a
intervengao é recomendada (DRUMMOND et al, 2005).

A avaliacdo da Analise de Custo-Utilidade seque o mesmo principio da
avaliagao da ACE, no entanto, como o desfecho de efetividade avaliado na ACU
normalmente € comum a todos as condigdes, representando preferéncias individuais
em relacdo a estados de saude previamente determinados, existem varias
recomendagdes sobre valores padronizados de disposi¢do a pagar por unidade
extra de desfecho obtida. Alguns autores recomendam que o valor da RCEI (em
$/QALY) nao seja superior a 3 vezes o Produto Interno Bruto per capita do pais (PIB
per capita). Outros falam sobre 50 mil délares como o limite superior. A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) considera-se que um valor de RCEI abaixo de 1 PIB per
capita significa que a alternativa é altamente recomendada, um RCEI entre 1 e 3 PIB
per capita torna a alternativa recomendada e qualquer valor acima de 3 PIB per
capita torna a alternativa nédo recomendada (FOLLAND et al., 2008; RASCATI, 2010;
WHO, 2015).

Deve-se entender que a decisdo de incorporacdo ou nao de determinada
tecnologia depende também de outros fatores. Se, por exemplo, um medicamento
para uma doenca rara se enquadra no perfil apresentado entre um e trés PIB per
capita, este poderia ser incorporado sem maiores dificuldades, mas se fosse o0 caso
de uma doenca de alta incidéncia, essa implantagao seria dificil, dependendo

fortemente de uma Analise de Impacto Orgamentario.
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2.4.1.6 Taxa de desconto

Custos e desfechos em saude estdo associados a uma base temporal. De
uma forma geral, os individuos de uma sociedade preferem receber beneficios no
presente e adiar os custos. Essa preferéncia ndo esta associada a inflagdo. As
pessoas dao prioridade a viver o presente devido a incerteza do futuro. Por isso,
quando o horizonte temporal de uma andlise supera um ano, recomenda-se aplicar
uma taxa de desconto para ajustar os dados de custos e desfechos no tempo, visto
gue um determinado valor gasto no futuro equivale, em termo de preferéncia, a um
valor menor gasto no presente (ALVAREZ, 2012). A taxa de desconto é o valor pelo
qual determinado valor monetario sera dividido para o ajuste do valor para o
presente. O calculo é feito da através da formula FV = PV * (1+r)', onde: FV = valor
futuro; PV = valor presente; r = taxa de ajuste ou desconto; e t = intervalo de tempo.
As taxas de desconto podem ser fixas ou variaveis no tempo. O Ministério da Saude
preconiza que a taxa de desconto dos estudos de avaliacdo econdmicas conduzidos
no Brasil devem ser fixas em 5%, com analise de sensibilidade variando de 0 a 10%,
para melhorar a comparabilidade dos estudos (BRASIL, 2009; ACURCIO, 2013).

2.4.1.7 Analise de sensibilidade

Uma das maiores preocupacdes em estudos farmacoecondmicos € como lidar
com as incertezas que podem afetar valores de custo e desfecho da avaliagao. A
analise de sensibilidade é a variagdo de parametros do estudo com o objetivo de
avaliar a robustez dos resultados. Se os resultados nao forem alterados em grande
extensdao na analise de sensibilidade, pode-se considera-los robustos. Para esta
avaliagao, deve-se identificar os parametros passiveis de incerteza, estimar uma
faixa de variagado coerente e, posteriormente, apresentar os resultados (TREEAGE,
2012; ACURCIO, 2013). De uma forma geral, s&o realizadas analises de
sensibilidade deterministicas na forma de analise univariada, na qual se varia um
parametro de cada vez, e analise multivariada, na qual se variam dois ou mais
parametros de cada vez. Pode ser também realizada uma analise de sensibilidade
probabilistica (PSA, do inglés Probabilistic Sensitivity Analysis, também chamada de

Simulagdo de Monte Carlo de Segunda Ordem), na qual se variam todos os
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parametros de uma sO vez, realizando muitas simulagdes com as possiveis
combinagdes de valores, em um modelo de analise probabilistico (TREEAGE, 2009;
BRASIL, 2009; MARASCIULO et al., 2013).

2.4.1.8 Modelagem econdémica em satde

O design dos estudos farmacoecondmicos podem apresentar abordagens
retrospectivas, Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos de efetividade ou
modelagem de analise de deciséo clinica. A coleta de dados em nivel do paciente
possibilita a obtencao de resultados confiaveis, porém a realizagcao desses estudos é
dispendiosa, consumindo muitos recursos humanos e financeiros, € normalmente
depende de um tempo longo de acompanhamento. Um problema complexo, no
entanto, pode ser desmembrado em elementos mais simples que sdo agrupados
para criar um modelo que capta a esséncia do problema.

Na modelagem econdmica, inicialmente sdo compiladas as alternativas.
Depois eventos e fatores que influenciam o desfecho de cada alternativa sao
identificados. Um fator que provoca impacto desconhecido no desfecho é chamado
de incerteza. Usando conceitos basicos de probabilidade, um tomador de decisao
pode calcular o valor de cada estratégia avaliada, identificando a sequéncia de
decisbes que maximiza o valor, minimiza os custos ou cadencia multiplos atributos
(TREEAGE, 2012). Segundo Acurcio (2013), “o processo de modelagem [em
farmacoeconomia] pode ser entendido como uma simplificacdo do mundo real, que
captura o essencial da realidade, mas desconsidera detalhes menos importantes”.
Ainda segundo o autor, o principal dado para se realizar a modelagem em
farmacoeconomia sao a efetividade e efeitos adversos relacionados aos
medicamentos comparados e os custos do tratamento, dos efeitos adversos e
aqueles associados a falha terapéutica. Os modelos para a analise de decisao
adotada dependem do tipo de estratégia que se esta avaliando, sendo os principais
a arvore de decisdo, para acometimentos agudos, e o Modelo de Markov, para
doengas crbnicas ou eventos repetitivos.

O modelo de Markov é utilizado para a extrapolacdao dos dados de uma
analise de decisédo no tempo, no caso de intervengdes em enfermidades crbnicas ou
tratamentos repetitivos. E util para a analise de situagdes mais complexas, que

utilizam varios desfechos possiveis, no decorrer do tempo (RASCATI, 2010).
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Enquanto uma arvore de decisdo apenas possui uma nocdo de tempo, com o
sequenciamento de eventos, o modelo de Markov permite medir a influéncia destes
eventos recorrentes durante o tempo (TREEAGE, 2012). Os modelos de Markov sao
usualmente representados por uma arvore de decisdo ciclica conhecida como
Markov Cicle Tree e pode ser calculado em uma abordagem deterministica,
conhecida como Valores Esperados (VE), ou em uma abordagem probabilistica,
chamada de Simulacdo de Monte Carlo de Primeira Ordem.

Em estudos de modelagem, os dados de efetividade sdo retirados da
literatura. Os resultados de um modelo sao tdo bons quanto os estudos que lhe
proveram os desfechos. Normalmente sao utilizados dados de revisbées sistematicas,
mas também podem ser utilizados dados de ensaios clinicos e estudos
observacionais (ACURCIO, 2013). A utilizacdo de dados da literatura em estudos
farmacoeconémicos levantam trés questbes: a qualidade, a relevancia e a
abrangéncia das evidéncias. Apesar se reconhecer que as melhores evidéncias sao
derivadas de estudos randomizados e revisbes sistematicas com metanalise, uma
avaliacdo econdmica abrangente pode precisar de dados de varios tipos de estudos.
As condi¢cbes em que os estudos sdo realizados podem estar relacionadas com a
relevancia dos estudos para a medida de desfechos em saude. Ensaios clinicos
randomizados realizados em condigcdes muito restritivas podem n&o ser bons
representantes da realidade. Dessa forma, a realizacdo de ensaios clinicos
pragmaticos (ou naturalisticos), onde os critérios de inclusdo e exclusdo sdo mais
flexiveis pode tornar melhor a confiabilidade do estudo. Estudos de coorte, em geral,
sdo considerados melhores referéncias de efetividade do que ensaios clinicos.
Existe a preocupacdo de que os dados clinicos utilizados para a montagem de
modelos podem nao refletir toda a literatura disponivel. Para melhorar essa questao,
recomenda-se a utilizagcdo de revisdes sistematicas de literatura como fonte dos
dados de efetividade (DRUMMOND et al., 2005).

Deve-se tomar o cuidado de considerar se a complexidade da analise sendo
conduzida esta de acordo com a complexidade da situagcdo real modelada. Além
disso, ndo se deve superestimar a validade das técnicas analiticas em
farmacoeconomia. As analises ndo tem a pretensao de acabar com a necessidade
de julgamento, a responsabilidade ou o risco relacionado a tomada de decisio
(DRUMMOND et al., 2005).
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2.4.2 Avaliagado da Qualidade de Estudos Econémicos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos econémicos depende de
varios fatores e mostra-se complexa quando comparada a avaliagao da qualidade de
outros tipos de estudo. Nao ha, até o momento, uma recomendagédo fortemente
aceita, como é o caso do Risco de Viés, indicada pelo Handbook da Colaboragao
Cochrane, para ensaios clinicos. Varios autores disponibilizaram checklists para a
avaliacao de estudos econdmicos.

Drummond e colaboradores (2005) propuseram um checklist composto por 10
itens e 35 subitens. Eles afirmam que é irreal pensar em estudos que demonstrem
todos os pontos de todos os critérios estabelecidos. Os critérios sao relacionados a:
pergunta a ser respondida com o estudo; descricdo das alternativas terapéuticas;
medidas de efetividade; custos e consequéncias identificadas; custos e
consequéncias quatificados apropriadamente; custos e consequéncias valorados
adequadamente; ajuste no tempo; analise marginal; analise de sensibilidade a
incerteza; e discussao.

Silva e colaboradores (2014) realizaram uma revisdo de literatura com o
objetivo de propor uma ferramenta de avaliagao de estudos econdmicos a partir dos
roteiros disponiveis. Foram identificados 19 estudos, que compreendiam 566
perguntas, sendo que 19% tratavam dos desfechos em saude, 16% da quantificagao
de custos, 13% da modelagem, 10% da generalizacdo dos estudos e 9% do
tratamento de incertezas. No final, foi proposto um roteiro com 32 perguntas,
divididas em quatro dominios: delineamento do estudo, mensuragao dos custos e

desfechos, analise e interpretacado dos resultados e informacgdes gerais.

2.4.3 Valores Gastos em Saude no Brasil e no Mundo

Observa-se, em todo mundo, um aumento progressivo com 0s gastos em
saude. Esse aumento, descontado da inflagdo, pode ser explicados por trés fatores:
maior numero de servicos de saude sendo comprados; aumento da qualidade dos
servicos e a introdugao de servigos anteriormente inexistentes; e, inflagdo no setor
de saude maior do que a inflagdo geral (FOLLAND et al., 2008). O envelhecimento
causado pelo aumento substancial da expectativa de vida, em decorréncia da

melhoria da qualidade de vida e de acesso a saude, em todo o mundo, fez com que
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doencas crbnicas se destacassem no perfil epidemiolégico das populagdes,
aumentando a demanda por medicamentos e procedimentos. Outra razao para um
aumento do consumo de servigos é o esfor¢co para a obtencédo de saude para todos,
que levou servicos de saude para varios locais carentes, que anteriormente nio
tinham acesso nem a atencéao basica.

Nos EUA, estima-se que os gastos em saude aumentaram em 6,38 vezes,
corrigindo-se o valor pela populagéo e pela taxa de inflagdo — calculada pelo IPC —
no periodo de 1960 a 2003, o que indica um crescimento substancial. Existem,
ainda, dados que comprovam que a inflagao na area da saude foi superior a média
geral. O aumento dos custos em saude nos paises que adotam modelos universais
prejudica a capacidade de investimento na rede de assisténcia, o que pode provocar
precariedade de servicos, dificuldade de acesso e dificuldade de expansao da rede
para populagdes ainda nao atendidas (FOLLAND et al., 2008).

O ambito federal do SUS é responsavel pelo financiamento de todos os
medicamentos do componente estratégico, alguns medicamentos do componente
especializado e alguns medicamentos do componente basico da assisténcia
farmacéutica (AUREA et al., 2011). Vieira (2009) encontrou um crescimento real dos
gastos com medicamentos do Ministério da Saude de 3,2 vezes entre 2002 e 2007.
Em 2007, alguns itens que eram comprados pelo governo federal passaram a ser
descentralizados para os estados, mudando um pouco a distribuicdo dos gastos.
Observa-se que o gasto, ajustado para o ano de 2005, de medicamentos no geral,
apresentou constante elevacao: de 2005 a 2006 houve um aumento de 1,58%; de
2006 a 2007 o aumento foi de 3,00%; e, de 2007 a 2008 foi de 9,44%. No total do
periodo, houve um crescimento de 14,50%. Essa estimativa preocupa, por ser um
aumento real relevante (AUREA et al., 2011). Carias e colaboradores (2011)
reportaram gastos crescentes com medicamentos do componente especializado no
periodo de 2000 a 2007.

Os medicamentos antipsicéticos de primeira geragao, padronizados no SUS,
sao de dispensacao do componente basico da assisténcia farmacéutica, ficando seu
financiamento sob responsabilidade do municipio. Os antipsicoticos atipicos,
padronizados pelo SUS, sdo de dispensacdao do componente especializado da
assisténcia farmacéutica (CEAF), sendo que seu financiamento €& de
responsabilidade do governo federal. Brandao e colaboradores (2011) relataram o

crescimento continuo dos gastos com medicamentos do componente especializado
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entre 2000 e 2004. O gasto no periodo foi de R$2.931.351.490,21. Os antipsicoéticos
representaram a terceira maior ocorréncia de uso com 60.886 (9,96%) pacientes em
relacdo a um total de 611.419 usuarios do programa de Alto Custo, atual CEAF. O
gasto mensal médio per capita com medicamentos antipsicoticos foi de R$ 240,42
(BRANDAO et al., 2011).

2.4.4 Custos associados ao tratamento da esquizofrenia

Avaliar os custos de uma doenca na sociedade e no sistema de saude é
importante para permitir a tomada de decisdo racional em saude e para o
planejamento orgamentario de uma medida de saude. Mudangas de politicas de
saude podem ter grandes impactos or¢amentarios se considerarmos a alta
prevaléncia da esquizofrenia e seu carater crénico e debilitante.

McEvoy (2007), em artigo sobre os custos financeiros da esquizofrenia,
descreveu que os custos associados a esquizofrenia sdo afetados pela mudanca da
data base do custo, inclusdo de novas terapias, perspectiva adotada e a seleg¢do dos
dados utilizados nos estudos econdmicos, que podem levar a introducédo de viés nas
pesquisas. Concluiu que, nos EUA, entre 1991 e 2002, sob a perspectiva da
sociedade, os custos relativos a hospitalizagdo diminuiram, porém o custo total com
tratamento ambulatorial e com medicamentos aumentou. Jones e colaboradores
(2006) observaram um custo médio anual per capita de $34.750 para pacientes em
uso de FGA e $37.185 para pacientes em uso de SGA, no Reino Unido, em uma
analise dos custos diretos. Os gastos mais expressivos estavam relacionados a
internacdes e os medicamentos participaram apenas com uma pequena pProporcao
do valor médio do custo anual de tratamento (2,1% para os FGA versus 3,8% para
os SGA). Genduso e Haley (1997) encontraram que o custo das prescrigdes néo
ultrapassa 3% dos custos diretos associados ao tratamento da esquizofrenia.
Observaram que a comparacao entre paises € muito dificil devido as diferencas
metodoldgicas dos trabalhos e concluiram que os custos diretos em esquizofrenia
sao largamente influenciados pelo custo de internagao, sugerindo que este pode ser
um ponto chave para a diminuicdo dos custos com esquizofrenia e que os custos
indiretos sdo expressivos devido as caracteristicas da doenga, provocando perda de
produtividade em pacientes e cuidadores, sendo estes custos comumente mais

expressivos que os custos diretos. Behan e colaboradores (2008), em estudo de
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custo da doenga para a esquizofrenia na Irlanda, encontraram que 64% dos custos
da sociedade associados a esquizofrenia foram atribuidos a perda de produtividade,
mais especificamente desemprego, auséncia do trabalho e mortalidade precoce. Os
custos diretos do tratamento foram responsaveis por menos de 25% dos custos
totais da doenca.

Daltio e colaboradores (2007) realizaram um levantamento de literatura de
estudos econdmicos em esquizofrenia e concluiram que, entre os estudos avaliados,
0os custos com internacdoes representam a maior proporcido de custos diretos,
sugerindo que prevenir as recaidas pode ser importante para a redugédo dos custos;
os custos indiretos, relacionados tanto ao paciente quanto ao cuidador, sdo
expressivos; e os custos relacionados as prescricoes sao baixos em relagcao aos
outros custos avaliados. Knapp e colaboradores (2004) conduziram uma revisao
sistematica sobre estudos de custo da doenca em esquizofrenia e concluiram que:
os custos em esquizofrenia sao altos e muito variaveis entre localidades; como a
esquizofrenia € uma doenca crdnica, os custos tendem a se perpetuar; os custos da
esquizofrenia sao significativos para o orcamento da saude e contribuem com 1,5 a
3,0% dos gastos totais dos sistemas nacionais de saude; os custos com
hospitalizacdo representam um a dois ter¢cos do custo total de sistemas de saude; os
custos de outras areas como o sistema criminal e servigco social sdo relevantes;
desemprego, alta taxa de mortalidade e o peso que a esquizofrenia impde as
familias podem ser muito representativos; e os custos intangiveis per se ja justificam
um investimento na melhora da terapia de pacientes com esquizofrenia.

Rodrigues (2015) descreveu dados demograficos, epidemioldgicos, clinicos e
econémicos dos pacientes que foram internados por esquizofrenia em trés hospitais
publicos de Minas Gerais, Brasil, entre 2010 e 2013. A pesquisadora observou que a
idade média dos pacientes era de 36,5 anos e a maioria era do sexo masculino
(67,8%), ndo tinha companheiro estavel (83,8%), cursou somente até o ensino
fundamental (65,1%) e n&o exercia atividade ocupacional (67,7%). O perfil dos
pacientes atendidos pelos servicos avaliados é de condicdo socioecondmica mais
baixa, o que pode ajudar a explicar a baixa escolaridade e dificuldade em conseguir
colocacao em ambiente laboral. A maior parte dos diagndsticos foi de esquizofrenia
paranoide (60,2%). Quase metade dos pacientes reportou uso de drogas (46,5%) e
um quarto dos pacientes apresentavam comorbidades relatadas no prontuario

(25,9%). A taxa de internagdo por pacientes observada no periodo foi de 1,28.
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Apenas 22,3% dos prontuarios observados reportaram uso de algum antipsicético
atipico, sendo a risperidona o medicamento mais utilizado, seguido pela olanzapina.
Os medicamentos coadjuvantes mais utilizados foram benzodiazepinicos (65,1%) e
anticolinérgicos (62%). O tempo médio de internagao foi de 30 dias. O custo médio
diario de internacao foi de R$ 495,16. O custo médio total de internagdo observado
foi de R$ 14.925,14.

Barbosa (2015) estudaram os gastos com antipsicéticos atipicos e servigos
ambulatoriais e hospitalares no tratamento da esquizofrenia no Brasil, através de um
pareamento deterministico-probabilistico de bases de dados informatizadas do
governo. O estudo avaliou o gasto com antipsicéticos atipicos de 2000 a 2010. O
medicamento mais utilizado foi a risperidona (37%), seguida da olanzapina (35%),
quetiapina (16%), ziprasidona (8%) e clozapina (5%). A maior parte dos pacientes
residia na regido sudeste (66%), o que pode indicar uma dificuldade de acesso em
outras regides menos favorecidas do pais. Observou que a maior propor¢ao dos

gastos com antipsicoéticos foi com a olanzapina.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar uma analise farmacoeconbémica do tratamento para esquizofrenia
comparando os medicamentos antipsicéticos atipicos disponiveis no Sistema Unico
de Saude.

3.2 Objetivos Especificos

Realizar uma revisdo sistematica de estudos econbmicos da terapia com

antispicéticos para o tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico de Saude.

Realizar uma analise de custo-efetividade dos medicamentos antipsicéticos atipicos

padronizados para o tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico de Saude.
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4 AVALIAGAO ECONOMICA DE MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS PARA O
TRATAMENTO DE ESQUIZOFRENIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

4.1 Meétodos

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura com o intuito de selecionar
trabalhos de custo-efetividade, custo-utilidade e minimizacdo de custos que
comparassem os medicamentos antipsicéticos padronizados no Sistema Unico de
Saude e o aripiprazol, com o objetivo de responder a pergunta: qual dos
medicamentos utilizados no Sistema Unico de Salude é mais custo-efetivo para o
tratamento da esquizofrenia? O aripiprazol foi adicionado na lista por ser de
interesse do sistema de saude devido ao grande numero de processos judiciais

solicitando-o.

4.1.1 Busca nas bases de dados

Foi realizada, em 24/08/2015, busca na literatura por artigos de avaliagbes
econdmicas do tratamento da esquizofrenia que avaliaram os medicamentos
antipsicéticos disponiveis no Sistema Unico de Saude na base de dados PubMed
com a seguinte estratégia de busca: (("schizophrenia"[MeSH Terms] OR
"schizophrenia"[All Fields]) OR esquizofrenia[All Fields]) AND (("cost-benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All
Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]) OR custo-efetividade[All Fields] OR
("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND
"benefit"[All Fields]) OR "cost benefit"[All Fields]) OR custo-beneficio[All Fields] OR
custo-utilidade[All Fields] OR cost-utility[All Fields] OR "economic evaluation"[All
Fields] OR (avaliacao[All Fields] AND ("Economica"[Journal] OR "economica"[All
Fields]))). Adicionalmente, foi realizada a busca na base de dados LILACS e

PsychINFO com a estratégia de busca ajustada.
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Foi realizada uma busca complementar, por artigos nao incluidos, nas
revistas Value in Health, Pharmacoeconomics, Revista Brasileira de Psiquiatria,
American Journal of Psychiatry e Schizophrenia Bulletin entre 2010 e julho de 2015,
em referéncias dos estudos incluidos e revisdes sistematicas sobre o assunto, na
Cochrane Library (em Economic Evaluations), nas bases de teses e dissertagdes da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e Universidade de Sao Paulo (USP)
e na base ProQuest® e em resumos do ISPOR Annual International Meeting e
International Congress on Schizophrenia Research entre 2010 e 2015. No caso de

resumos de congresso, os artigos completos foram procurados.

4.1.2 Critérios de selegao

Os critérios de inclusdo foram: ser uma avaliacao de custo-efetividade, custo-
utilidade ou minimizacdo de custos; ter sido conduzido em populacdo com
esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme ou esquizoafetivo como diagnosticada
pela Classificacdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID) (WHO, 1997) ou pelo Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) (APA, 1994; APA, 2013); ter comparado head-to-head
medicamentos antipsicéticos padronizados para o tratamento da esquizofrenia no
SUS — haloperidol (HAL), clorpromazina (CLR), quetiapina (QUE), risperidona (RIS),
ziprasidona (ZIP), olanzapina (OLA) e clozapina (CLO) — ou o aripiprazol (ARI),
utilizados por via oral; apresentar dados de custo total e desfecho total para cada
medicamento separadamente, bem como razao de custo-efetividade incremental
entre medicamentos, quando coerente; usar a perspectiva do sistema de saude; ter
sido publicada em ano igual ou superior a 2005. Os critérios de exclusao foram:
outras avaliagbes econdmicas; novas abordagens de desfechos de outros estudos
farmacoecondmicos; estudos de avaliacdo de modificagdo de tratamento; estudos
que compararam estratégias de mais de uma fase de tratamento ao mesmo tempo.

As referéncias foram tratadas nos aplicativos EndNote® e JabRef®. Os artigos
foram avaliados com relagéo ao titulo e resumo por dois revisores independentes,
segundo os critérios de elegibilidade. Nos casos de discordancia, um terceiro revisor
ficou responsavel por avaliar a inclusdo do artigo. Posteriormente, foram avaliados

os artigos por completo sendo que a deciséo de inclusdo ou exclusao foi tomada por
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consenso entre os dois pesquisadores principais. Os dados foram coletados pelo

primeiro revisor e conferidos minuciosamente pelo segundo revisor.

4.1.3 Coleta e apresentagao dos dados

A coleta de dados foi realizada para identificar o estudo, pais, moeda, taxa de
desconto, populagéo, intervengdes avaliadas, estratégia recomendada, horizonte
temporal, conflitos de interesse e desfecho principal avaliado. Foram coletados
dados de desfecho total reportado, custo total reportado e Razdo de Custo-
Efetividade Incremental (RCEI). Quando a RCEI nao foi reportada para todas as
comparagdes possiveis, os dados de custo total e desfecho total foram utilizados
para o calculo conforme a formula: (C4 — C,)/(D4 — D), onde C, refere-se ao custo do
medicamento 1; C, refere-se ao custo do medicamento 2; D refere-se ao desfecho
observado para o medicamento 1; e D, refere-se ao desfecho observado para o
medicamento 2 (FOLLAND et al., 2008; RASCATI, 2010). Os resultados foram
expressos em RCEIrep quando a RCEI daquela comparacéo foi reportada pelo autor
e RCElcalc, quando foi calculada a partir da férmula apresentada. A coleta de dados
foi realizada no Microsoft Office® 2007 e os resultados apresentados na forma de
tabelas. A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada com base nos critérios

recomendados por Drummond e colaboradores (2005).
4.1.4 Analise de Sensibilidade

Para avaliagao de sensibilidade dos resultados, foram retirados da analise os
medicamentos das empresas que financiaram os estudos. Isso foi feito devido a
observacgao feita por Heres e colaboradores (2006) de que, em comparagdes head-
fo-head entre antipsicoticos, 90% dos estudos apresentam resultados que
favorecem o financiador do estudo. Em seguida, foram analisados resultados dos
estudos que incluiram um componente de utilidade na avaliacido de efetividade,
reportando dados em Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALY) ou Anos de
Vida Ajustados pela Incapacidade (DALY), para avaliacdo da relagdo de custo-

utilidade entre os farmacos.
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4.2.1 Estudos incluidos
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A busca na base de dados PubMed resultou em 842 artigos, na base de

dados LILACS resultou em 7 artigos e na base de dados PsycINFO resultou em 430

artigos. A busca manual levou a inclusdo de um artigo, totalizando 1280 artigos.

Apds a remocgao das duplicatas, 1078 entraram na fase 1 da revisdo. Apos a

avaliacdo de titulos e resumos, 78 artigos passaram para a avaliacdo do texto

completo. Foram incluidos 24 artigos na analise final (Figura 1).

1279 Publicagdes |dentificadas
PubMed: 842

FsychiNFO: 430

LILACS: 7

Busca Manual

1 Publicagao identificada por ‘

.

duplicatas

1078 Publicagfes apds remagao das ‘

¥

78 Artigos elegiveis 54 Artigos completos
para leitura completa excluidos

¥

‘24 Estudaos incluidas ‘

Figura 1 — Fluxograma de sele¢ao de estudos

Foram incluidos estudos de 14 paises e um estudo que avaliou mais de um

pais ao mesmo tempo. Oito estudos foram realizados nos Estados Unidos da

América (EUA), dois estudos no Canada e Espanha e um estudo na Eslovénia,

Itélia, Grécia, Bélgica, Brasil, México, China, Noruega, Suécia, Alemanha e Vietnam.

Um dos estudos avaliou o custo-efetividade dos medicamentos em paises da

Europa. Foram realizadas 13 avaliagbes que continham um componente de
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utilidade. Destas, 12 reportaram desfechos em QALY e um estudo reportou
desfechos em DALY revertidos. Onze estudos continham apenas uma analise de
custo-efetividade, sem fazer adaptacédo para calcular a utilidade. Com relagdo a
fonte dos dados e a modelagem, trés estudos utilizaram dados de ensaios clinicos
randomizados, trés estudos utilizaram dados de estudos observacionais, nove
estudos construiram modelos de Markov com dados da literatura e nove estudos
reportaram apenas que foi construido um modelo de anélise de decisao com dados
da literatura. O horizonte temporal das analises incluidas variou de 16 semanas até
um estudo que considerou pacientes dos 15 anos ao fim da vida. A maior parte dos
estudos usou horizonte temporal de um ano (dez estudos) e cinco anos (oito
estudos). Quanto ao financiamento, seis estudos nao foram financiados pela
industria farmacéutica, seis foram financiados por empresas do grupo Eli Lilly, sete
por empresas do grupo Janssen-Cilag, um pela Bristol-Myers Squibb, um pela

Sunovion, um pela H. Lundbeck e dois por empresas do grupo Pfizer (Apéndice A).

4.2.2 Avaliagao head-to-head dos medicamentos

4.2.2.1 Haloperidol

Foram incluidos sete estudos que fizeram a comparacdo do haloperidol e

outros medicamentos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Relagcio farmacoeconémica entre o haloperidol e outros medicamentos

Custo maior e

Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que
Bounthavong . .
s Okamots | Seperns
(2007) P
Obradovic et Quetiapina 'I;{:'ispie:;j;or:a
al. (2007) Ziprasidona pipraz
Olanzapina

Lindner et al. Risperidona
(2009) Olanzapina
Mould- Zl'praS|'dona

Risperidona
Quevedo et Clozapina
al. (2009) pin

Olanzapina
Lindstrom et . . Aripiprazol
al. (2011) Risperidona Olanzapina
Garcia-Ruiz et Risperidona Aripiprazol
al. (2012) P Olanzapina
Zeidler et al. . . Quetiapina
(2013) Risperidona Olanzapina

4.2.2.1.1 Haloperidol vs. Risperidona

O haloperidol e a risperidona foram avaliados concomitantemente em sete
estudos incluidos. O haloperidol ndo foi dominante com relagao a risperidona em
nenhum dos estudos avaliados. Em cinco estudos, a risperidona foi dominante’ em
relacdo ao haloperidol, ou seja, a risperidona apresentou menores custos e maior
efetividade (BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; MOULD-QUEVEDO et al., 2009;
LINDSTROM et al., 2012; GARCIA-RUIZ et al., 2012; ZEIDLER et al., 2013). Em
dois estudos avaliados, o haloperidol teve custo e efetividade menores que a
risperidona com RCElrep de 39.890,33 US$/QALY (LINDNER et al., 2009) e
RCElcalc de 5.378,77 €/remissao (OBRADOVIC et al., 2007).

4.2.2.1.2 Haloperidol vs. Quetiapina
O haloperidol e a quetiapina foram avaliados concomitantemente em dois

estudos incluidos. O haloperidol foi dominante em relagdo a quetiapina em um

estudos (OBRADOVIC et al., 2007) e, em outro estudo, o haloperidol proporcionou

! Domindncia caracteriza uma relagio em que um determinado medicamento possui custo e efetividade
inferiores, sendo considerados dominantes, ou custo e efetividade superiores, sendo considerados dominados.
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menor custo e menor efetividade que a quetiapina com RCElcalc de 31.626,67
€/QALY (ZEIDLER et al., 2013).

4.2.2.1.3 Haloperidol vs. Ziprasidona

O haloperidol e a ziprasidona foram avaliados concomitantemente em dois
estudos incluidos. O haloperidol foi dominante em relagdo a ziprasidona em um
estudos (OBRADOVIC et al., 2007) e foi dominado em outro (MOULD-QUEVEDO et
al., 2009).

4.2.2.1.4 Haloperidol vs. Olanzapina

O haloperidol e a olanzapina foram avaliados concomitantemente em sete
estudos incluidos. Dois estudos reportaram dominancia da olanzapina sobre o
haloperidol (BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; MOULD-QUEVEDO et al., 2009).
Em cinco estudos, o haloperidol proporcionou custos mais baixos e efetividade mais
baixa que a olanzapina com RCElcalc de 8.008,57 €/remissdo (OBRADOVIC et al.,
2007), 119.704,24 US$/QALY (LINDNER et al., 2009), 41.411,76 SEK/QALY
(LINDSTROM et al., 2011), 3.554,55 €/QALY (ZEIDLER et al., 2013) e RCElrep de
23.621 €/QALY (GARCIA-RUIZ et al., 2012).

4.2.2.1.5 Haloperidol vs. Clozapina

O haloperidol e a clozapina foram avaliados concomitantemente em um
estudo incluido. A clozapina foi considerada dominante em relagédo ao haloperidol
(MOULD-QUEVEDO et al., 2009).

4.2.2.1.6 Haloperidol vs. Aripiprazol

O haloperidol e o aripiprazol foram avaliados concomitantemente em trés
estudos incluidos. Em todos eles o haloperidol proporcionou menor custo e menor
efetividade que o aripiprazol, com RCElcalc de 14.350,23 €/remissao (OBRADOVIC
et al., 2007), 315.625,00 SEK/QALY (LINDSTROM et al., 2011) e RCElrep de
94.558 €/QALY (GARCIA-RUIZ et al., 2012).
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Foram incluidos 20 estudos que avaliaram a relagdo de custo-efetividade da

risperidona em relagao a outros medicamentos (Tabela 2)

Tabela 2 - Relagao farmacoecondmica entre a risperidona e outros medicamentos

Custo maior e

Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que
Rosenheck et  Olanzapina Quetiapina
al. (2006) Perfenazina Ziprasidona
Tunis et al. Olanzapina
(2006)
Bounthavong Olanzapina
égok%moto Haloperidol
Obradovic et Ziprasidona . Aripiprazol
al. (2007) Quetiapina Haloperidol Olanzapina
Cooper et al. Olanzapina
(2008)’ P
é%%%?zr etal. Olanzapina
Edwards et al. Aripiprazol
’ Quetiapina Olanzapina
(2008) Ziprasidona
Geitona et al. ol . Quetlgplna
(2008) anzapina ler§a5|dona
Aripiprazol
Olanzapina
Knapp et al. Quetiapina
(2008) Clozapina
De Ridder &
De Graeve Olanzapina
(2009)
Furiak et al . Quetigpina
(2009) ’ Olanzapina Ziprasidona
Aripiprazol
Lindner et al. Haloperidol Olanzapina
(2009)
gould— o Olanzapina )
uevedo et Ziprasidona Haloperidol - Clozapina
al. (2009)
Mclintyre et al. Olanzapina . .
(2010) Quetiapina Ziprasidona
Kim & Aas Olanzapina
(2011)
Lindstrom et gii?)ri];raapzlgf
al. (2011) Haloperidol
Ascher-
Svanum et al. Aripiprazol Olanzapina
(2012)
Garcia-Ruiz et . Aripiprazol
al. (2012) Haloperidol Olanzapina
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. Ziprasidona
O'Day et al. Quetiapina Olanzapina
(2013) -

Aripiprazol

Zeidler et al, - Quetiapina
(2013) Haloperidol Olanzapina
Ahn et al. Olanzapina Clozapina
(2015) P P

"Pacientes que foram internados nos 180 dias anteriores ao inicio do estudo.
Pacientes que nao foram internados nos 180 dias anteriores ao inicio do estudo.

4.2.2.2.1 Risperidona vs. Quetiapina

A risperidona e a quetiapina foram avaliadas concomitantemente em nove
estudos incluidos. Em seis estudos, a risperidona foi dominante em relacédo a
quetiapina (OBRADOQVIC et al., 2007; EDWARDS et al., 2008; GEITONA et al.,
2008; FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; O'DAY et al., 2013). Em trés
estudos, a risperidona teve custo menor e efetividade menor que a quetiapina com
RCElcalc de 8.785,71 US$/QALY (ROSENHECK et al., 2006), 85.747,13 £/QALY
(KNAPP et al., 2008) e 57.540,00 €/QALY (ZEIDLER et al., 2013).

4.2.2.2.2 Risperidona vs. Ziprasidona

A risperidona e a ziprasidona foram avaliadas concomitantemente em oito
estudos incluidos. A risperidona foi dominada pela ziprasidona em um estudo
(MOULD-QUEVEDO et al., 2009). Em cinco estudos, a risperidona foi dominante
com relacao a ziprasidona (OBRADOVIC et al., 2007; EDWARDS et al., 2008;
GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009; O'DAY et al., 2013). Em dois estudos, a
risperidona promoveu custos e efetividade menores que a ziprasidona com RCElcalc
de 16.333,33 US$/QALY (ROSENHECK et al., 2006) e RCElrep de 218.060
C$/QALY (MCINTYRE et al., 2010).

4.2.2.2.3 Risperidona vs. Olanzapina

A risperidona e a olanzapina foram avaliadas concomitantemente em 20
estudos incluidos. A risperidona foi dominada pela olanzapina em cinco estudos
(ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006; GEITONA et al., 2008; FURIAK et
al., 2009; KIM & AAS, 2011). A risperidona foi dominante em relacdo a olanzapina
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em seis estudos (BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; COOPER et al., 2008;
MOULD-QUEVEDO et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; LINDSTROM et al., 2011;
ANH et al., 2015). A risperidona apresentou custo e efetividade superiores a
olanzapina em um estudo com RCElrep de 5.779,15 €/QALY (DE RIDDER & DE
GRAEVE, 2009). A risperidona representou custo e efetividade inferiores a
olanzapina em nove estudos com RCElcalc de 466,00 US$/dia estavel (EDWARDS
et al., 2008), 8.911,57 €/remissdo (OBRADOVIC et al., 2007), 43.466,67 US$/QALY
(ASCHER-SVANUM et al., 2012), 50.652,17 €/QALY (GARCIA-RUIZ et al., 2012),
47.922,08 US$/hospitalizagdo evitada (O'DAY et al, 2013) e 38.890,91 €/QALY
(ZEIDLER et al., 2013) e RCEIrep de 5.156 £/QALY (KNAPP et al., 2008), 86.918
C$%/paciente responsivo (COOPER et al, 2008) e 1.329.394,88 US$/QALY
(LINDNER et al., 2009).

4.2.2.2.4 Risperidona vs. Clozapina

A risperidona e a clozapina foram avaliadas concomitantemente por trés
estudos incluidos. Foram observados custos e efetividade menores para a
risperidona em relagdo a clozapina com RCElcalc de 7.859,78 £/QALY (KNAPP et
al., 2008), 384.513,48 MEX$/més livre de sintomas (MOULD-QUEVEDO et al., 2009)
e 58.618,05 I$/DALY revertidos (ANH et al., 2015).

4.2.2.2.5 Risperidona vs. Aripiprazol

A risperidona foi avaliada concomitantemente ao aripiprazol em oito estudos.
A risperidona foi dominante ao aripiprazol em seis estudos (EDWARDS et al., 2008;
GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009; LINDSTROM et al., 2011; ASCHER-
SVANUM et al., 2012; O'DAY et al. 2013). A risperidona teve custo e efetividade
menores reportados em dois estudos com RCElcalc de 31.396,00 €/remissao
(OBRADOQVIC et al., 2007) e 361.428,57 €/QALY (GARCIA-RUIZ et al., 2012).

4.2.2.3 Quetiapina

A relacao de custo-efetividade entre a quetiapina e outros medicamentos

antipsicoticos foi avaliada em dez dos estudos incluidos (Tabela 3).
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Tabela 3 — Relagdo farmacoecondmica entre a quetiapina e outros medicamentos

Custo maior e Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que
Rosenheck . . . Olanzapina
et al. (2006) Perfenazina Ziprasidona Risperidona
Haloperidol
Obradovic et E'r?ﬁe;fg;a
al. (2007) pipraz
Olanzapina
Ziprasidona
Edwards et . . Aripipazol .
al. (2008) Risperidona Ziprasidona Olanzapina
Geitona et Olanzapina Ziprasidona
al. (2008) Risperidona Aripiprazol
Knapp et al.  Olanzapina . .
(2008) Clozapina Risperidona
Olanzapina
Furiak et al.  Risperidona
(2009) Ziprasidona
Aripiprazol
Yang et al. .
(2009) Olanzapina
Mclintyre et Ziprasidona Olanzapina
al. (2010) Risperidona P
. Olanzapina
O'Day et al Risperidona Aripiprazol
(2013) Zi .
iprasidona
Zeidler et al. Olanzapina
(2013) Rlsper|QOna
Haloperidol

4.2.2.3.1 Quetiapina vs. Ziprasidona

A quetiapina foi avaliada concomitantemente a ziprasidona em sete estudos
incluidos. Em quatro estudos, a quetiapina foi dominada pela ziprasidona
(OBRADOQVIC et al., 2007; FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; O'DAY et
al., 2013). Em dois estudos, a quetiapina foi dominante sobre a ziprasidona
(ROSENHECK et al., 2006; EDWARDS et al., 2008). Em um estudo, a quetiapina
promoveu custo maior e efetividade maior que a ziprasidona com RCElcalc de
3.040,00 €/dia estavel (GEITONA et al., 2008).

4.2.2.3.2 Quetiapina vs. Olanzapina

A quetiapina e a olanzapina foram avaliadas concomitantemente por dez

estudos incluidos. Em cinco estudos, a olanzapina foi dominante em relagcdo a
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quetiapina (OBRADOVIC et al., 2007; GEITONA et al., 2008; KNAPP et al., 2008;
FURIAK et al., 2009; O'DAY et al., 2013). Em um estudo, a quetiapina foi dominante
com relagao a olanzapina (MCINTYRE et al., 2010). Em dois estudos, a quetiapina
proporcionou custos mais altos e efetividade maior que a olanzapina com RCElcalc
de 224.000,00 US$/QALY (ROSENHECK et al., 2006) e 108.825,00 €/QALY
(ZEIDLER et al., 2013). Em dois estudos, a quetiapina proporcionou custos menores
e efetividade menor que a olanzapina com RCElcalc de 42,50 US$/dia estavel
(EDWARDS et al.,, 2008) e 343.826,59 RMB/paciente responsivo (YANG et al.,
20009).

4.2.2.3.3 Quetiapina vs. Clozapina

Um estudo avaliou concomitantemente a quetiapina e clozapina, encontrando

dominancia da clozapina em relagao a quetiapina (KNAPP et al., 2008).

4.2.2.3.4 Quetiapina vs. Aripiprazol

A quetiapina e o aripiprazol foram avaliados concomitantemente em cinco dos
estudos incluidos. Em dois estudos a quetiapina foi dominada (OBRADOVIC et al.,
2007; FURIAK et al., 2009). Em dois estudos a quetiapina foi dominante (EDWARDS
et al., 2008; O'DAY et al., 2013). Em um estudo a quetiapina proporcionou custos
maiores e efetividade maior que o aripiprazol com RCElcalc de 244,76 €/dia estavel
(GEITONA et al., 2008).

4.2.2.4 Ziprasidona

A ziprasidona foi avaliada conjuntamente a outros medicamentos

antipsicoticos em oito dos estudos incluidos (Tabela 4).
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Tabela 4 — Relagao farmacoecondmica entre a ziprasidona e outros medicamentos

Custo maior e

Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que

Rosenheck  Olanzapina . .
et al. (2006)  Quetiapina Risperidona

Haloperidol
Obradovic et Risperidona Quetiapina
al. (2007) Aripiprazol P

Olanzapina
Edwards et Olan;aplna -

Quetiapina Aripiprazol
al. (2008) : ;

Risperidona
Geitona et Olanzapina Aripiprazol Quetipina
al. (2008) Risperidona PP P
Furiak et al.  Olanzapina Quetiapina Aripiprazol
(2009) Risperidona P PP
Mould- R|sper|QOna

Clozapina
Quevedo et :
al. (2009) Olanzaplna
) Haloperidol

Mclintyre et Olanzapina . .
al. (2010) Quetiapina Risperidona
O'Day et al. . . Quetiapina .
(2013) Risperidona Aripiprazol Olanzapina

4.2.2.4.1 Ziprasidona vs. Olanzapina

A ziprasidona e a olanzapina foram avaliadas concomitantemente em oito
estudos incluidos. Em cinco estudos a olanzapina foi dominante com relagao a
ziprasidona (ROSENHECK et al., 2006; OBRADOVIC et al., 2007; EDWARDS et al.,
2008; GEITONA et al., 2008; FURIAK, et al., 2009). A ziprasidona foi considerada
dominante em relagdo a olanzapina em dois estudos (MOULD-QUEVEDO et al.,
2009; MCINTYRE et al., 2010). Em um estudo, a ziprasidona proporcionou custo
menor e efetividade menor que a olanzapina com RCElcalc de 6.271,51
US$/hospitalizagao evitada (O'DAY et al., 2013).

4.2.2.4.2 Ziprasidona vs. Clozapina
Apenas um estudo incluido avaliou concomitantemente a ziprasidona e a

clozapina, encontrando dominancia da ziprasidona em relagao a clozapina (MOULD-
QUEVEDO et al., 2009).
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4.2.2.4.3 Ziprasidona vs. Aripiprazol

A ziprasidona e o aripiprazol foram avaliados concomitantemente em cinco
estudos. Em um estudo, o aripiprazol foi dominante em relagcdo a ziprasidona
(OBRADOVIC et al., 2007). Em dois estudos a ziprasidona foi dominante sobre o
aripiprazol (GEITONA et al., 2008; O'DAY et al., 2013). Em dois estudos, a
Ziprasidona proporcionou custo e efetividade menores com RCElcalc de 75,00
US$/dia estavel (EDWARDS et al.,, 2008) e 94.500,00 US$/QALY (FURIAK et al.,

2009).

4.2.2.5 Olanzapina

A olanzapina foi avaliada nos 24 estudos incluidos (Tabela 5).

Tabela 5 — Relagao farmacoecondmica entre a olanzapina e outros medicamentos

Custo maior e

Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que
Rosenheck et Risperidona Quetiapina
al. (2006) Ziprasidona
Tunis et al. Risperidona
(2006)
Bounthavong
& Okamoto Risperidona Haloperidol
(2007
. . . Haloperidol
Obradovic et Ziprasidona ; .
al. (2007) Quetiapina Risperidona
Aripiprazol
Colombo et al. Aripiprazol
(2008)
?2%%%?{ et al. Risperidona
(CZ%%%?; etal. Risperidona
Edwards et al. Aripiprazol Quetiapina
(2008) Ziprasidona Risperidona
Risperidona
Geitona et al. Quetipina
(2008) Ziprasidona
Aripiprazol
Knapp et al. _— Risperidona
(2008) Quetiapina Clozapina
De Ridder &
De Graeve Risperidona
(2009)
Furiak et al. gﬁggg'ﬂ?\ga
(2009) P

Ziprasidona
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Aripiprazol

Lindner et al.
(2009)

Haloperidol
Risperidona

Mould-
Quevedo et
al. (2009)

Ziprasidona
Risperidona
Clozapina

Haloperidol

Yang et al.
(2009)

Quetiapina

Mclintyre et al.
(2010)

Ziprasidona
Quetiapina
Risperidona

Ascher-
Svanum et al.
(2011)

Aripiprazol

Kim & Aas
(2011)

Risperidona

Lindstrom et
al. (2011)

Risperidona

Aripiprazol

Haloperidol

Ascher-
Svanum et al.
(2012)

Aripiprazol

Risperidona

Garcia-Ruiz et
al. (2012)

Aripiprazol

Haloperidol
Risperidona

Treur et al.
(2012)

Aripiprazol

O'Day et al.
(2013)

Quetiapina
Aripiprazol

Risperidona
Ziprasidona

Zeidler et al.
(2013)

Risperidona
Haloperidol

Quetiapina

Ahn et al.
(2015)

Risperidona

Clozapina

'Pacientes que foram internados nos 180 dias anteriores ao inicio do estudo.

’Pacientes que nao foram internados nos 180 dias anteriores ao inicio do estudo.

4.2.2.5.1 Olanzapina vs. Clozapina

Trés estudos incluidos avaliaram concomitantemente a olanzapina e a

clozapina. Em um estudo a clozapina foi dominante com relagdo a olanzapina

(MOULD-QUEVEDO et al., 2009), em um estudo a olanzapina proporcionou custos
e efetividade maiores com RCElrep de 775 £/QALY (KNAPP et al., 2008) e em um
estudo a olanzapina proporcionou custos e efetividade menores com RCElcalc de
21.451,30 I$/DALY revertidos (ANH et al., 2015).

4.2.2.5.2 Olanzapina vs. Aripiprazol

Onze estudos forneceram dados para a comparacdo da olanzapina ao

aripiprazol. Em dois estudos, a olanzapina foi dominada pelo aripiprazol (COLOMBO

et al., 2008; TREUR et al., 2012). Em oito estudos, a olanzapina foi dominante sobre
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o aripiprazol (EDWARDS et al., 2008; GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009;
ASCHER-SVANUM et al., 2011; LINDSTROM et al., 2011; ASCHER-SVANUM et al.,
2012; GARCIA-RUIZ et al., 2012; O'Day et al., 2013). Em um estudo, a olanzapina
proporcionou custos e efetividade maiores com RCElrep de 3.951,72 €/remissao
(OBRADOVIC et al., 2007).

4.2.2.6 Clozapina

Trés estudos avaliaram a relagao de custo-efetividade da clozapina e de

outros medicamentos concorrentemente.

Tabela 6 — Relagao farmacoecondmica entre a clozapina e outros medicamentos

Custo maior e Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que

Knapp et al. I . . .

(2008) Quetiapina Risperidona Olanzapina

Mould- Olanzapina

Quevedo et Ziprasidona . Risperidona

al. (2009) Haloperidol

Ahn et al. Risperidona

(2015) Olanzapina

4.2.2.6.1 Clozapina vs. Aripiprazol

A clozapina e o aripiprazol ndo foram avaliados concomitantemente em

nenhum dos estudos incluidos.

4.2.2.7 Aripiprazol

Entre os estudos incluidos, onze estudaram a relagdo de custo-efetividade do

aripiprazol com outros antipsicéticos (Tabela 7)
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Tabela 7 — Relagao farmacoecondmica entre o aripiprazol e outros medicamentos

Custo maior e Custo menor e

Estudo Dominado por Dominante sobre efetividade maior efetividade menor
que que
Obradovic et Ziprasidona Haloperidol .
al. (2007) Quetiapina Risperidona Olanzapina
Colombo ef Olanzapina
al. (2008) P
Olanzapina
Edwards et Quetiapina Ziprasidona
al. (2008) : ;
Risperidona
. Olanzapina
Geitona et Risperidona Quetiapina
al. (2008) . .
Ziprasidona
qu&)agk) et al. g;:g:ﬁg;nnaa Quetiapina Ziprasidona
Ascher-
Svanum et Olanzapina
al. (2011)
Lindstrdom et  Risperidona Haloperidol
al. (2011) Olanzapina
Ascher- .
Olanzapina
Svanum et Risperidona
al. (2012) P
Garcia-Ruiz Olanzapina Haloperidol
et al. (2012) Risperidona
Treur et al. Olanzapina
(2012)
Olanzapina
O'Dayetal. Risperidona
(2013) Ziprasidona
Quetiapina

4.2.2.8 Clorpromazina

Nao foi incluido nenhum estudo que utilizou a clorpromazina como

comparador.

4.2.3 Sintese qualitativa

A tendéncia observada na colecido de estudos mostra que risperidona,
olanzapina e clozapina foram os farmacos incluidos na analise mais vezes
considerados custo-efetivos frente as alternativas. Enquanto a olanzapina e a
risperidona foram avaliadas em 24 e 20 estudos, respectivamente, a clozapina foi
avaliada somente por trés estudos incluidos (KNAPP et al., 2008; MOULD-
QUEVEDO et al., 2009; ANH et al., 2015). A clozapina sé foi comparada a

Ziprasidona em um estudo. Este considerou a ziprasidona dominante sobre a
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clozapina (MOULD-QUEVEDO et al., 2009). Neste estudo, entretanto, a ziprasidona
foi considerada dominante também sobre a risperidona, olanzapina e haloperidol,
um cenario que nao é condizente com o observado na maior parte das avaliagdes
(ROSENHECK et al., 2006; OBRADOVIC et al., 2007; EDWARDS et al., 2008;
GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009; O'DAY et al., 2013). O aripiprazol foi tdo
considerado custo-efetivo quanto a quetiapina e a ziprasidona € menos que a
risperidona e a olanzapina. O haloperidol foi considerado comparavel a ziprasidona
e quetiapina (Apéndice B).

Alguns estudos com desenho prospectivo encontraram dificuldades em
demonstrar diferenca estatisticamente significativa entre as estratégias avaliadas,
em relacdo a custos ou efetividade. Essa dificuldade parece estar relacionada com
amostras pequenas e diferencas pequenas de desfechos entre os farmacos
avaliados (ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006; DE RIDDER & DE
GRAEVE, 2009). Estudos de coorte sdo importantes para a avaliagao de efetividade,
porém, nos estudos de coorte que avaliaram medicamentos para o tratamento de
esquizofrenia, os farmacos reservados para estagios mais avancados da doenca
podem apresentar piores resultados em medidas de qualidade de vida. Isso pode
ocorrer porque tais medicamentos sao, geralmente, utilizados em pacientes
refratarios, que inicialmente ja apresentam pior qualidade de vida e sdo mais dificeis
de controlar com o uso de medicamentos. Em alguns algoritmos, a olanzapina ja
esta sendo indicada para a terceira fase do tratamento devido, em parte, ao seu
perfil metabdlico desfavoravel. Portanto, a avaliagdo da olanzapina em estudos de
coorte pode ter sido enviesada (COLOMBO et al., 2008; DE RIDDER & DE
GRAEVE, 2009). Mesmo assim, um estudo de coorte encontrou vantagem em
termos de custo-efetividade para a olanzapina em comparagdo com quetiapina e
risperidona (KNAPP et al., 2008). Dois outros estudos de coorte foram incluidos na
analise. Um deles encontrou resultados favoraveis a risperidona e o outro favoreceu
levemente a risperidona, porém esclareceu que nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa (COOPER et al., 2008; DE RIDDER & DE GRAEVE,
2009). Os efeitos adversos metabdlicos da olanzapina sao largamente conhecidos e
ha evidéncias de que ocorrem mais comumente do que com outros medicamentos
antipsicoticos (ROSENHECK et al., 2003; MCQUADE et al., 2004; BREIER et al.,
2005; LIEBERMAN et al., 2005; CHIU et al., 2006; FLEISCHHACKER et al., 2009;
KANE et al., 2009; ALVAREZ et al., 2012; OU et al., 2013; ZHANG & LAN, 2014).
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Quando o modelo desenvolvido depende largamente de efeitos metabdlicos, a
olanzapina tende a ficar em desvantagem com relagao ao aripiprazol, a risperidona e
a ziprasidona (COLOMBO et al., 2008; MCINTYRE et al., 2010).

A hospitalizacao e as recaidas foram os principais custos médicos diretos da
esquizofrenia (GENDUSO & HALEY, 1997; JONES et al., 2006; DALTIO et al.,
2007). Medicamentos que possibilitam a diminuicdo nos niveis de internacao e
recaida podem ter importante impacto nos custos associados a esquizofrenia
(DALTIO et al., 2007). A olanzapina é mais cara do que outras drogas como o
haloperidol e a risperidona, porém a diminuicdo nos custos de internacdo pode
compensar o preco do medicamento, tornando seu perfil de custo-efetividade
favoravel com relacdo a outros medicamentos (ROSENHECK et al.,, 2006;
BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; OBRADOVIC et al., 2007; GEITONA et al.,
2008; FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; ASCHER-SVANUM et al., 2012;
ZEIDLER et al., 2013).

4.2.4 Andlise de sensibilidade

Apos a remocgdo das comparagdes que continham medicamentos
patrocinados, risperidona, olanzapina e clozapina continuaram sendo as estratégias
mais frequentemente consideradas custo-efetivas. A vantagem observada da
Ziprasidona sobre a clozapina desapareceu e seu perfil de custo efetividade foi
considerado comparavel com o aripiprazol e a quetiapina, como anteriormente. O
aripiprazol foi, novamente, menos vezes considerado custo-efetivo que a olanzapina
e a risperidona e comparavel com a quetiapina e a ziprasidona (Apéndice C). A
anadlise apenas de estudos com um componente de custo-utilidade mostrou
aproximadamente os mesmos resultados das analises anteriores, com uma perda de
sensibilidade relacionada com a exclusdo de onze estudos. Risperidona, olanzapina
e clozapina foram mais comumente consideradas custo-efetivas que aripiprazol,

quetiapina, ziprasidona e haloperidol (Apéndice D).

4.2.5 Avaliagao da qualidade metodolégica

Os artigos incluidos reportaram, de uma maneira razoavelmente clara, a

questdo sendo abordada em cada estudo. Os objetivos descritos permitiram tirar
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conclusdes sobre 0 que seria avaliado na analise. Alguns estudos n&o apresentaram
0os medicamentos comparados e a perspectiva adotada nos objetivos, mas esses
aspectos foram reportados em outros pontos do artigo. Apenas um estudos reportou
dados de uma estratégia de nao tratar (ANH et al., 2015), mas isso foi feito com o
intuito de demonstrar a economia de recursos possivel com os tratamentos
avaliados. Todos os outros estudos apresentaram dados de comparagdes entre
estratégias farmacoldgicas ativas.

A maior parte dos artigos faz apenas uma pequena introdugdo sobre os
medicamentos a serem avaliados. Isso se da parcialmente pelo fato de o tamanho
do texto ser limitado pelas revistas. De qualquer forma, para ser capaz de avaliar os
desfechos de custo ou efetividade incluidos na analise, o leitor deve ter
conhecimento prévio sobre os medicamentos e a doenca. Trés analises baseadas
em ensaios clinicos randomizados (ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006;
ASCHER-SVANUM et al., 2011) e trés coortes (COOPER et al., 2008; KNAPP et al.,
2008; DE RIDDER & DE GRAEVE et al., 2009) foram incluidas na analise final. As
coortes tém a desvantagem de prejudicar a anadlise de medicamentos que sao
provadamente eficazes em pacientes refratarios e normalmente ficam guardados
para estagios mais avancados da doencga. Esse efeito ndo acontece em ensaios
clinicos randomizados. Porém, ensaios clinicos randomizados sdo mais voltados a
uma avaliagdo de eficacia do que de efetividade, prejudicando uma anadlise de
mundo real. Existem ainda os ensaios clinicos pragmaticos que flexibilizam os
critérios de inclusao e se propde a fazer uma avaliagcdo mais préxima da realidade
(LIEBERMAN et al., 2005; JONES et al., 2006; ROSENHECK et al., 2006; KANH et
al., 2008). Os outros 18 artigos reportaram dados de modelagem
farmacoeconémica. Os modelos per se ja sdo apenas uma aproximagao da
realidade com o intuito de captar os elementos essenciais de uma avaliacao,
quantifica-los e valora-los. Os modelos s6 sdo tdo bons quanto as informacgdes
utilizadas para gera-los. A maioria dos estudos de modelagem reportou a fonte dos
dados, mas nao a razdo da escolha. A maior parte dessas fontes sdo estudos
especificos, de coorte ou ensaios clinicos, e nao revisbes sistematicas, para
avaliagao da efetividade. Para avaliagdo dos custos, foram reportados dados de
bases de dados locais e de cole¢des de dados isolados.

Os estudos que tinham horizontes temporais superiores a um ano reportaram

a taxa de desconto aplicada. Os valores variaram de 3 a 5%. Oito estudos aplicaram
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taxa de desconto de 3% (COLOMBO et al., 2008; DE RIDDER & DE GRAEVE,
2009; LINDNER et al., 2009; YANG et al., 2009; TREUR et al., 2012; O'DAY et al.,
2013; ZEIDLER et al., 2013; ANH et al., 2015), um estudo aplicou taxa de desconto
de 4% (KIM & AAS, 2011) e dois estudos aplicaram taxa de desconto de 5%
(MCINTYRE et al., 2010; LINDSTROM et al., 2011). Nove estudos de modelagem
incluidos extrapolaram largamente o horizonte temporal dos estudos utilizados para
medir eficacia ou efetividade (COLOMBO et al., 2008; LINDNER et al., 2009;
MCINTYRE et al., 2010; KIM & AAS, 2011; LINDSTROM et al., 2011; TREUR et al.,
2012; O'DAY et al., 2013; ZEIDLER et al., 2013; ANH et al., 2015). Nao existe
evidéncia robusta de que a extrapolacdo de dados de efetividade em esquizofrenia
reflete a efetividade em longo prazo do uso dos medicamentos ou o impacto gerado
em um cenario de mundo real (GARCIA-RUIZ et al., 2012). A maior parte dos
estudos incluiu uma analise de sensibilidade deterministica e/ou probabilistica para
testar a robustez dos achados, mas nédo fizeram uma andlise critica abrangente
considerando essa avaliagao. Muitos estudos reportaram diferencas pequenas de
efetividade e custos, porém nao concluiram duvida sobre a validade do resultado e

deram respostas diretas para cenarios complexos.

4.3 Discussao

A analise do pool de artigos demonstra uma tendéncia de custo-efetividade
favorecendo clozapina, olanzapina e risperidona. A analise de sensibilidade indica
que os resultados sdo robustos. Poderia ser argumentado que o financiamento do
estudo esta relacionado com os resultados, ja que a maior parte dos estudos foi
financiada pelas empresas produtoras da olanzapina (Eli Lilly) e risperidona
(Janssen-Cilag). Porém, depois da exclusdo das comparagdes que continham
medicamentos dos financiadores dos estudos, os resultados continuaram
semelhantes, indicando que essa nao é a razado para a tendéncia observada.
Risperidona, olanzapina e clozapina também demonstraram melhor perfil na analise
de estudos de custo-utilidade. Nado se pode, entretanto, concluir que o desfecho
utilizado ndo esta relacionado com os resultados encontrados. Metade dos estudos
(12) nao excederam um ano de horizonte temporal, onze estudos reportaram taxas

de desconto dentro do intervalo normalmente recomendado, variando entre 3 e 5%.
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A maior parte destes aplicou taxa de desconto de 3% (oito estudos). Dessa forma,
as taxas de desconto ndo variaram largamente entre os estudos incluidos.

Dos 24 estudos incluidos, 18 foram financiados por industrias farmacéuticas.
Entre os estudos financiados pelas industrias, 16 (89%) reportaram resultados que
favorecem os medicamentos produzidos pela companhia que financiou o estudo, em
acordo com o reportado por Heres e colaboradores (2006). Um dos estudos
financiados pela Eli Lilly ndo demonstrou diferenca entre a olanzapina e a
risperidona (DE RIDDER & DE GRAEVE, 2009) e um estudo financiado pela Pfizer
mostrou resultados que favorecem a risperidona em vez da ziprasidona (MCINTYRE
et al., 2010). Alguns autores expressaram preocupacgao de que o financiamento
sistematico de estudos por industrias farmacéuticas gere viés nas andlises,
favorecendo as novas drogas das industrias (LEXCHIN et al., 2003; BERO et al.,
2007; SISMONDO, 2008). Seis estudos de custo-efetividade nado financiados foram
incluidos na anadlise: dois favoreceram antipsicéticos de primeira geragao
(ROSENHECK et al., 2006; LINDNER et al, 2009) e quatro favoreceram
antipsicoticos de segunda geracdo (BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007;
OBRADOQVIC et al., 2007; KIM & AAS, 2011; ANH et al., 2015). Entre os estudos
que favoreceram os antipsicoticos de segunda geragao, dois reportaram dados que
favorecem a risperidona (BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; ANH et al., 2015) e
dois favoreceram a olanzapina (OBRADOVIC et al., 2007; KIM & AAS, 2011). Este
estudo nao confirmou o efeito prejudicial do financiamento privado nas evidéncias,
mas o perfil de custo-efetividade dos medicamentos de primeira geragdo pode ser
prejudicado pela falta de interesse do mercado em prover evidéncias de que estes
sdo mais custo-efetivos do que os antipsicoticos de segunda geracgao.

Em uma metanalise de ensaios clinicos randomizados avaliando formulagbes
orais de antipsicéticos de primeira e segunda geragdo, Leucht e colaboradores
(2009) reportaram que os farmacos sdo muito diferentes em termos de eficacia e
seguranga e que alguns deles (incluindo olanzapina, clozapina e risperidona) sao
mais eficazes que antipsicoticos de primeira geracdo em uma analise que exclui
estudos open-label. Associado a evidéncia de que o custo dos medicamentos é
pequeno em relagdo aos custos da esquizofrenia (GENDUSO & HALEY, 1997;
JONES et al., 2006), esse achado indica que possa haver um melhor perfil de custo-
efetividade entre alguns medicamentos de segunda geracdo, em relagdo a

medicamentos de primeira geragdo. Estudos pragmaticos tomados em conjunto nao
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apresentam evidéncia clara de que os antipsicéticos de segunda geragdo séo
superiores aos medicamentos de primeira geragdo em termos de custo-efetividade
(ROSENHECK et al., 2003; JONES et al., 2006; ROSENHECK et al., 2006).
Hanrahan e colaboradores (2006), em uma revisao de estudos farmacoeconémicos
prospectivos, relataram que o design do estudo esta associado ao resultado
encontrado. Eles observaram que estudos de eficacia demonstram vantagem para
antipsicoticos de segunda geragédo e que estudos de efetividade ndo. Apenas trés
estudos incluidos em nossa avaliacdo eram analises de custo-efetividade
prospectivas que compararam antipsicoticos de primeira e segunda geracdo. Esses
estudos ndo demonstram a tendéncia reportada por Hanrahan e colaboradores
(2006): um estudo baseado em ensaio clinico pragmatico reportou dados que
favorecem a perfenazina (ROSENHECK et al., 2006) sobre os medicamentos de
segunda geragao, um estudo baseado em ensaio clinico randomizado favoreceu a
olanzapina (TUNIS et al., 2006) e um estudo baseado em coorte favoreceu também
a olanzapina (KNAPP et al., 2008). Pode ser argumentado que a escolha de
desfecho nesses estudos pode favorecer uma classe de antipsicéticos ou outra.
Ensaios clinicos pragmaticos importantes que avaliaram antipsicéticos de primeira e
segunda geracao apresentam diferentes resultados dependendo do desfecho
avaliado (ROSENHECK et al., 2003; LIEBERMAN et al., 2005; JONES et al., 2006;
KAHN et al., 2008).

Polsky e colaboradores (2006) conduziram uma revisao de oito analises de
custo-efetividade baseadas em ensaios clinicos randomizados. A maior parte dos
estudos (75%) sugere que os medicamentos de segunda geragéo sao custo-efetivos
em relacdo aos medicamentos de primeira geracdo. Eles avaliaram os métodos
aplicados para construir as analises de custo-efetividade para discutir a validade dos
resultados e concluir que, mesmo que os resultados apontem em direcao a melhor
razao custo-efetividade dos medicamentos de segunda geracdo, os problemas
metodolégicos encontrados impedem uma conclusédo clara de que os SGA séo
custo-efetivos em relacdo aos FGA. Este trabalho encontrou alguns problemas
metodolégicos que poderiam influenciar os resultados das avaliagdes, relacionados
principalmente a fonte dos dados e as conclusdes tiradas de diferengas muito
pequenas entre custos e efeitos dos medicamentos. De qualquer forma, foi feita a
analise separadamente de estudos baseados em ensaios clinicos randomizados,

coortes e modelagem e estudos financiados pela industria ou ndo e observou-se que
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a avaliacdo desses subgrupos de estudos ndo apresentaram resultados muito
diferentes.

Os dados de RCElcalc apresentados nao pretendem ser tdo precisos quanto
os dados reportados pelos autores dos estudos. Eles somente foram calculados
para permitir a comparacdo de todos os farmacos incluidos em um estudo, nao
apenas aqueles com dados apresentados, e prover uma tendéncia de custo-
efetividade. Os dados de RCElcalc comparados com os dados apresentados pelos
autores nao apresentaram grandes variagées. Os modelos de custo-efetividade
dependem fortemente da qualidade dos dados que sédo usados para construi-los e
pela percepc¢do do pesquisador sobre os elementos essenciais de uma realidade. A
analise dos pressupostos adotados € importante para a validade interna e externa
de uma analise farmacoecondmica e representa uma possivel causa de viés,
beneficiando um farmaco em relacdo ao outro. Avaliacbes econdmicas dependem
fortemente do sistema de saude e caracteristicas demograficas, sociais e culturais
da localidade (BRANDAO et al., 2012). A diversidade de confundidores observados
na analise de medicamentos antipsicoticos € uma limitacdo importante para o
alcance de um resultado confiavel em estudos observacionais, ensaios clinicos
randomizados, avaliagbes econdmicas e também em revisbes sistematicas.
Especialmente em revisdes sistematicas de avaliagdes econbmicas, a multiplicidade
de meios para calcular efetividade torna comparacdes interestudos complicadas.
Mesmo os resultados medidos em QALY séao diferentes, dependendo de como as
utilidades foram calculadas (DRUMMOND et al., 2005). Dessa forma, somente
descrevemos os resultados dos estudos como uma estimativa da tendéncia de
custo-efetividade entre os medicamentos, ndo realizando comparagdes diretas entre
os medicamentos ou calculando alguma forma de resultado agregado. Ainda assim,
analises farmacoeconémicas de outros paises podem fornecer boas evidéncias a
serem avaliadas em um momento inicial da tomada de deciséo.

Conclui-se, a luz da evidéncia incluida, que existe diferenga no perfil de custo-
efetividade entre farmacos especificos. Risperidona, olanzapina e clozapina
parecem ser os medicamentos mais comumente considerados custo-efetivos para
tratar a esquizofrenia dentre os farmacos avaliados. Os resultados foram robustos
em relagdo as fontes de financiamento. Haloperidol, quetiapina, ziprasidona e
aripiprazol nao apresentaram perfil de custo-efetividade favoravel em relagdo aos

medicamentos supracitados. Uma analise que avalie medicamentos de primeira e
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segunda geracao na forma de grupos pode ser enviesada pelos diferentes perfis de

farmacos especificos, ndo considerando a heterogeneidade intraclasses.

5 CUSTO-EFETIVIDADE DE ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERAGAO
PARA O TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE

5.1 Métodos
5.1.1 Definigao da decisao a ser tomada

Este estudo foi desenvolvido para avaliar a relacao de custo-efetividade entre
os antipsicéticos atipicos risperidona, olanzapina, quetiapina e ziprasidona no
Sistema Unico de Saude, através de um modelo de Markov, construido em TreeAge
Pro® 2009, com base na pratica clinica, em dados da literatura disponivel e bases de
dados governamentais. A clozapina nao foi avaliada por ser considerada como
opcgao para o tratamento de pacientes refratarios e guardada como ultima escolha
terapéutica (MCEVOY et al., 2006; WEINBERGER & HARRISON, 2011; BRASIL,
2013a; NICE, 2014). A avaliacao adotou a perspectiva do SUS, coforme orientacéo
do Ministério da Saude (BRASIL, 2009). Foram avaliados os custos médicos diretos,
sendo excluidos da analise custos ndo-médicos diretos, custos indiretos e custos

intangiveis.
5.1.2 Horizonte Temporal

Para avaliacdo de custo-efetividade dos medicamentos, foi construido um
modelo de Markov, a partir da projecdo de uma coorte hipotética, com horizonte
temporal de 18 meses, em ciclos de Markov de trés meses. Ndo existem evidéncias
robustas que confirmem que a extrapolagdo de dados de efetividade reflete a
efetividade de longo prazo dos antipsicéticos e seu impacto no curso da
esquizofrenia na vida real (GARCIA-RUIZ et al., 2012). Esse horizonte temporal foi

escolhido para se adequar ao tempo de acompanhamento dos pacientes do estudo
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pragmatico Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), que
foi utilizado como base para os dados de efetividade (LIEBERMAN et al., 2005;
MCEVOY et al., 2006; STROUP et al., 2006; STROUP et al., 2007).

O CATIE foi um estudo pragmatico de 18 meses, multicéntrico e
randomizado, financiado pelo National Institute of Mental Health dos Estados Unidos
da América (EUA). Nesse estudo, os pacientes foram inicialmente randomizados
para grupos de tratamento em uso de perfenazina, risperidona, quetiapina,
Ziprasidona e olanzapina, constituindo a fase 1. O principal desfecho avaliado foi a
descontinuagcao do tratamento, mas também foram avaliadas hospitalizagdes,
ocorréncia de efeitos adversos e pontuacdo em escalas de avaliagdo. Para garantir
o cegamento, foram utilizadas capsulas iguais de todos os medicamentos
(LIEBERMAN et al., 2005; MCEVOY et al., 2006; STROUP et al., 2006; STROUP et
al., 2007). O CATIE ja foi utilizado como fonte de dados para outros estudos de
avaliagao econémica (ROSENHECK et al., 2006; DAVIES, 2007; OBRADOVIC et al.,
2007; FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; O'DAY et al., 2013; PARK &
KUNTZ, 2014).

5.1.3 Premissas do modelo

No modelo, os pacientes iniciam o tratamento com um dos medicamentos
avaliados. Posteriormente, podem morrer, continuar ou descontinuar o tratamento.
Quando o paciente descontinua o medicamento, na pratica, este paciente seria
conduzido a outra opcao terapéutica. Por esse motivo, a descontinuacido foi
considerada como um estado absorvente e nado foram computados custos ou
beneficios para néo prejudicar a analise do medicamento de interesse com dados de
outros medicamentos. Nao seria realistico considerar que os pacientes, depois da
primeira descontinuacao, ficariam sem utilizar nenhum medicamento. As taxas de
descontinuagdo foram obtidas do estudo de Lieberman e colaboradores (2005). O
tempo até a descontinuagéao foi incluido no modelo, juntamente com o percentual de
pacientes que descontinuaram o tratamento medicamentoso de forma que a
probabilidade de descontinuagdo varia com o estagio de Markov. O modelo
considera que o paciente que continua em uso do antipsicotico teve o tratamento
efetivo naquele periodo e recebe um ponto de efetividade de transicao por cada més

em uso do medicamento. O paciente que descontinuou o tratamento no periodo nao
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teve o tratamento efetivo e recebe zero de pontuacao de efetividade de transigao.
Para correcao de metade do ciclo (do inglés, Half-Cycle Correction) 1,5 pontos de
efetividade foram computados no final dos estados de absorgéo “Descontinuagéao” e
“Morte” (Figura 2).
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Figura 2 — Representacao esquematica do modelo de Markov (Markov Cycle Tree)

O modelo foi analisado através de uma Simulagcdo de Monte Carlo de
Primeira Ordem, com simulacao de 1000 coortes repetidas 1000 vezes para reportar
a média. As variaveis sujeitas a variabilidade foram substituidas por distribuicbes
uniformes, considerando valor minimo e maximo, e ajustadas para selecionar a
amostra em modulo Once per Trial (individual variability in microssimulation)
(TREEAGE, 2009).

A mortalidade diferencial entre os antipsicéticos foi calculada a partir da Taxa
de Mortalidade da populacdo brasileira, apontada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), o SMR (razao de mortalidade padronizada, do inglés
Standardized Mortality Ratio) médio dos pacientes com esquizofrenia de 2,6
(MCGRAPH et al., 2008) e o Hazard Ratio entre os antipsicoticos (TIIHONEN et al.,
2009). Essa adaptacdo parte do pressuposto que os medicamentos podem
influenciar como fator de protecdo ou de risco a mortalidade dos pacientes com
esquizofrenia. A probabilidade de hospitalizacao foi estimada a partir de Lieberman e
colaboradores (2005) para os diferentes antipsicéticos, considerada igual em todos

os estagios de Markov e ajustadas apenas para os pacientes que descontinuaram o
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tratamento, que nao tiveram tratamento efetivo no periodo (Tabela 8). A
probabilidade de ocorréncia dos efeitos adversos foi estimada a partir do estudo de

Lieberman e colaboradores (2005).

Tabela 8 — Probabilidades para constru¢do do modelo de Markov por ciclo
Probabilidade de morte por ciclo

Medicamento Valor Intervalo Referéncia

Risperidona  0,005601 0,004681 0,006724 IBGE; McGraph (2008); Tiihonen (2009)

Quetiapina 0,006122 0,004761 0,007892 IBGE; McGraph (2008); Tiihonen (2009)

Ziprasidona 0,006483 0,005561 0,007529 IBGE; McGraph (2008); Tiihonen (2009)

Olanzapina 0,003883 0,003206 0,004641 IBGE; McGraph (2008); Tiihonen (2009)
Probabilidade de hospitalizagéo por ciclo

Medicamento Valor Intervalo Referéncia
Risperidona 0,203804 0,183424 0,224185 Lieberman et al. (2005)
Quetiapina 0,245098 0,220588 0,269608 Lieberman et al. (2005)
Ziprasidona 0,226700 0,20403  0,24937 Lieberman et al. (2005)
Olanzapina 0,172684 0,155416 0,189953 Lieberman et al. (2005)
Probabilidade de ocorréncia de ganho de peso >7%
Medicamento Valor Intervalo Referéncia
Risperidona 0,14 0,126 0,154 Lieberman et al. (2005)
Quetiapina 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)
Ziprasidona 0,07 0,063 0,077 Lieberman et al. (2005)
Olanzapina 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)
Probabilidade de ocorréncia de insbnia
Medicamento Valor Intervalo Referéncia
Risperidona 0,24 0,216 0,264 Lieberman et al. (2005)
Quetiapina 0,18 0,162 0,198 Lieberman et al. (2005)
Ziprasidona 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)
Olanzapina 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)
Probabilidade de ocorréncia de Sindrome Extrapiramidal
Medicamento Valor Intervalo Referéncia
Risperidona 0,31 0,279 0,341 Lieberman et al. (2005)
Quetiapina 0,22 0,198 0,242 Lieberman et al. (2005)
Ziprasidona 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)
Olanzapina 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)

A insbnia em pacientes com esquizofrenia € tratada através da associacao
com outros antipsicéticos como clorpromazina ou levomepromazina, troca de
antipsicotico atipico por um com maior poder sedativo como a quetiapina, uso de
benzodiazepinicos, anticolinérgicos como a prometazina ou, em alguns casos,
antidepressivos como a amitriptilina. O modelo adotado, assim como os estudos que

o compdem, considera a monoterapia, desaconselhando a associacido de
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antipsicoticos. O tratamento por descontinuagdo do medicamento ndao tem custo
direto envolvido e foi modelado dentro do estado de saude “Descontinuacdo”. A
utilizacdo de antidepressivos € mais util em pacientes com quadros depressivos.
Portanto, para incluir os custos do tratamento de insénia no sistema de saude
consideramos que metade dos pacientes com insénia utilizam prometazina e metade
utiliza clonazepam. O custo do tratamento da sindrome extrapiramidal em pacientes
que nao descontinuaram o medicamento foi calculado a partir do tratamento
utilizado, um comprimido de biperideno de 2 mg ao dia.

O custo do tratamento da hiperprolactinemia em pacientes que nao
descontinuaram o tratamento pode ser deduzido a partir do uso de bromocriptina 5
mg/dia, no entanto, o principal tratamento utilizado para pacientes que utilizam
antipsicoéticos e apresentam hiperprolactinemia € a descontinuagcdo do tratamento.
Dessa forma, o custo do tratamento de hiperprolactinemia nao foi incluido no modelo
no grupo de continuagdo do tratamento. Sedacdo ou sonoléncia ndo foram
acrescentadas ao modelo por nem sempre serem efeitos indesejaveis do tratamento
antipsicotico. Lieberman e colaboradores (2005) n&do encontraram diferenga
significativa entre os medicamentos avaliados em seu estudo com relagdo as
tentativas de suicidio e ideagao suicida. Nao foi observada diferenca entre os grupos
avaliados no intervalo QTc. A agranulocitose ocorre principalmente com a clozapina,
levando a descontinuacdo do medicamento, mas esta nao foi incluida nas analises.
O custo dos exames laboratoriais anuais obrigatérios para a dispensagao de
antipsicoticos de segunda geragao pelo CEAF, assim como o custo de dispensagao
dos medicamentos, é igual para todos os medicamentos e n&o foi incluido na

analise.

5.1.4 Analise de custos

A analise de custos compreende trés processos relacionados: a identificacao
dos custos a serem incluidos no modelo; a quantificacdo dos custos identificados; e
a valoracdo dos custos quantificados. Os custos identificados para inclusdo no
modelo foram: os antipsicéticos utilizados, o tratamento hospitalar e o tratamento
dos efeitos adversos. A quantidade de cada servigo ou produto utilizado foi retirada
da literatura ou estimada com base na pratica clinica (Tabela 9). O custo do

tratamento ambulatorial e os custos de dispensacdo dos medicamentos no
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componente especializado foram considerados iguais para todos os medicamentos
e, portanto, desconsiderados na analise.

O valor de compra dos medicamentos foi retirado do portal do Ministério da
Saude através da ferramenta Banco de Precos em Saude (BPS). O BPS é uma
ferramenta do Ministério da Saude que registra as compras de medicamentos e
produtos para a saude a partir de informagdes obtidas de instituicbes publicas e
privadas cadastradas (BRASIL, 2013c). O custo trimestral dos medicamentos foi
calculado a partir da dose média utilizada na literatura (TOLLEFSON et al., 2001;
BREIER et al., 2005; LIEBERMAN et al., 2005; SIROTA et al., 2006; STROUP et al.,
2006; MCEVOQOY et al, 2006; RIEDEL et al., 2007; STROUP et al, 2007,
SACCHETTI et al., 2008; NEWCOMER et al., 2009; LI et al., 2012; OU et al., 2013;
SHAFTI et al., 2014). Para ndo prejudicar a analise dos custos com valores de
compras muito altos ou muito baixos, foi utilizada a amplitude interquartil dos valores
pagos pelos medicamentos, no ano de 2014, para gerar uma distribuicdo uniforme
que representa a variabilidade nos custos dos medicamentos. Dessa forma, retirou-
se da analise os valores mais baixos e mais altos pagos pelos medicamentos. O
custo médio da hospitalizagao foi considerado igual para todos os medicamentos e
derivado de Daltio e colaboradores (2011).

O custo do tratamento de pacientes com aumento de peso foi estimado a
partir dos custos do tratamento de pacientes com obesidade no Brasil, estudado por
Oliveira (2014). O custo estimado do tratamento de pacientes obesos foi de 21,00
R$(2014)/paciente e para os pacientes com obesidade morbida foi de 89,99
R$(2014)/paciente, de acordo com os dados de custos totais e prevaléncia
apresentados. O valor de R$ 21,00 foi adicionado como custo do tratamento de
pacientes com aumento maior do que 7% do peso corporal.

Todos os dados foram ajustados para valores em real (2014).
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Tabela 9 — Intervalos de custos utilizados nas distribuicdes do modelo para estimar o
custo do tratamento da esquizofrenia (R$)

Tipo de Custo Intervalo Referéncia
Risperidona BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al., 2006;
speridon $2520  $46.26 € " (2005); Stroup eta
4 mg/dia Stroup et al. (2007); McEvoy et al. (2006).

BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006);

Quetiapina Stroup et al. (2007); McEvoy et al. (2006);
600 mg/dia 524570 $245.70 Newcomer et al. (2009); Sirota et al. (2006);
Sacchetti et al. (2008); Riedel et al. (2007).
Medicamento Ziprasidona BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006);
. $1,115.10 $1,162.58 Lietal. (2012); Ou et al. (2013); Breier et al.
120 mg/dia
(2005).
BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006);
OIanzap?na $60.30 $283.50 Stroup et al. (2007); McEvoy et al. (2006); Li et al.
20 mg/dia (2012); Ou et al. (2013); Tollefson et al. (2001);
Shafti et al. (2014).
Tratamento hospitalar $12,025.13 $14,697.38 Daltio et al. (2011) ajustado para RS 2014
Ganho de peso $18.90 $23.10 Oliveira (2014)
Efeitos adversos Efeitos extrapiramidais  $14.40 $19.53 BPS
Insénia $9.63 $15.46 BPS

5.1.5 Analise da efetividade

A cessagdo ou alteracdo do tratamento farmacolégico sao ocorréncias
recorrentes e constituem problemas graves no tratamento da esquizofrenia. O
desfecho de efetividade escolhido foi a descontinuacdo do tratamento por qualquer
causa, em concordancia com o desfecho principal utilizado no CATIE. A
descontinuacido do tratamento permite a integracdo do julgamento dos pacientes e
médicos quanto a eficacia do tratamento, seguranga e tolerabilidade em uma medida
Unica, global, de efetividade, que reflete os beneficios terapéuticos em relagéo aos
efeitos indesejaveis do tratamento (LIEBERMAN et al., 2005). A efetividade foi
estimada através de ensaios clinicos em vez de estudos observacionais porque, na
esquizofrenia, os tratamentos sado divididos por fases que dependem da resposta
dos pacientes. Alguns dos medicamentos podem ser mais utilizados em fases mais
tardias, como olanzapina e clozapina, e outros medicamentos, como o haloperidol e
a clorpromazina, em fases iniciais. Dessa forma, o perfil dos pacientes que utilizam
medicamentos especificos pode variar, prejudicando a analise de alguns
medicamentos em relagdo a outros em um estudo observacional. Esse efeito é
eliminado com a randomizacao.

O tempo de descontinuacao foi estimado no CATIE por meio de analise de
sobrevida utilizando-se o0 método de Kaplan-Meier. Esses dados foram utilizados

para determinar o percentual de descontinuagao em cada ciclo de Markov. O tempo
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até a descontinuagdo do tratamento variou entre os medicamentos avaliados.
Segundo Lieberman e colaboradores (2005), a olanzapina teve maior tempo até
descontinuagcdo em relagdo a risperidona (mediana=9,2 meses vs. 4,8 meses;
HR=0,75; valor-p=0,002), quetiapina (mediana=9,2 meses vs. 4,6 meses; HR=0,63;
valor-p<0,001) e ziprasidona (mediana=9,2 meses vs. 3,5 meses; HR=0,76; valor-
p=0,028). Os dados de descontinuagao por trimestre foram retirados da curva de
Kaplan-Meier apresentada por Lieberman e colaboradores (2005) com o auxilio do

software Digitizelt® (Figura 3).
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Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para a descontinuagcao dos medicamentos
antipsicoticos avaliados pelo CATIE na fase 1. Fonte: Lieberman et al. (2005)
modificado

5.1.6 Taxa de Desconto

Foi adotada uma taxa de desconto de 5%, com analise de sensibilidade
variando de 0 a 10%, de acordo com orientagcao das Diretrizes Metodoldgicas para

Estudos de Avaliagao Econdmica de Tecnologias em Saude (BRASIL, 2009).
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5.1.7 Analise de sensibilidade

Conforme afirma Revicki (1997), “a analise de sensibilidade € uma importante
ferramenta para testar a robustez do modelo proposto”. Foi realizada analise de
sensibilidade deterministica univariada nos parametros: custos de internacio, taxa
de desconto e custo dos efeitos adversos. Adicionalmente, foi realizada uma analise
de sensibilidade probabilistica (Simulacdo de Monte Carlo de Segunda Ordem),
substituindo as variaveis de interesse por distribuicbes, considerando um valor
minimo e maximo de uma distribuicdo uniforme, e ajustadas para selecionar a
amostra em maodulo default (once per EV or set of trials), utilizado para representar
incerteza nos parametros utilizados (TREEAGE, 2009). A incerteza nas
probabilidades e custos de hospitalizagdo, ganho de peso, insGnia e sindrome
extrapiramidal foram avaliadas a partir variagado de +10% na estimativa pontual. A
incerteza na probabilidade de morte foi avaliada por meio do intervalo de confianga

apresentado para o HR por Tiihonen (2009).

5.2 Resultados

A analise de custo do tratamento com esquizofrenia reportou valor menor
para a olanzapina, seguida da risperidona, ziprasidona e quetiapina. A analise de
efetividade reportou valores maiores para a olanzapina, seguida pela risperidona. A
Ziprasidona e a quetiapina retornaram valores equivalentes de efetividade (Tabela
10). A analise de RCEI indica que a olanzapina dominou todas as estratégias de
tratamento. A risperidona foi dominada pela olanzapina, mas também dominou as
outras estratégias terapéuticas avaliadas. A ziprasidona apresentou custo menor e
efetividade igual a quetiapina, sendo também considerada dominante em relagao a

esta.



107

Tabela 10 — Relatério da relagdo de custo-efetividade entre olanzapina, risperidona,
ziprasidona e quetiapina no SUS, 2014

Estratégia Custo Incgﬁ;ontal Efetividade IEi:erteI:qdei?sl C/E RCEI
Olanzapina $2,102.80 9.8 $214.06

Risperidona $2,113.70 $10.80 8 -1.8 $264.01 Dominado
Ziprasidona $3,072.70 $969.90 7 -2.8 $437.53 Dominado
Quetiapina $3,330.80 $1,228.00 7 -2.8 $474.05 Dominado

A analise do grafico de dispersao mostra uma separagdo completa entre
risperidona, olanzapina devido a diferenga notavel de efetividade. Ha uma
superposicao de valores de custo, demonstrando que em uma parte dos ensaios, a
olanzapina nao foi considerada dominante sobre a risperidona, sendo a decisao
sobre custo-efetividade dependente da disposicédo a pagar por més de tratamento
efetivo. A ziprasidona e quetiapina encontram-se também isoladas da risperidona e
olanzapina, mas nao entre si. Observa-se superposicao de custos e efetividade
entre ziprasidona e quetiapina, mostrando que a relagdo de custo-efetividade entre

as alternativas variou entre os ensaios realizados (Gréfico 1).
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Grafico 1 — Diagrama de disperséao da relagao de custo-efetividade entre olanzapina,
risperidona, ziprasidona e quetiapina no SUS

Considerando uma disposigao a pagar nula por més de tratamento efetivo, a
olanzapina é considerada custo-efetiva em 51.8% e a risperidona em 48.2% dos
ensaios. Com a disposicdo a pagar de R$ 252,00 a olanzapina é considerada custo-
efetiva em todos os ensaios. Disposigdo a pagar nula significa que ndo se esta

disposto a pagar nada a mais do que se paga por efetividade adicional, o que nao é
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realistico. Nao se tem a determinagao de quanto vale um més de tratamento efetivo
com um medicamento. De qualquer forma, sob o ponto de vista geral, a olanzapina é
considerada a escolha 6tima na maior parte dos ensaios sob qualquer disposigcao a
pagar. Apesar disso, a proximidade desses valores representa a dificuldade de se
determinar com precisdo qual dos dois medicamentos seria mais custo-efetivo na
pratica. A quetiapina e ziprasidona nao sao consideradas custo-efetivas sob nenhum

valor de disposi¢éo a pagar.
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Gréfico 2 — Probabilidade de custo-efetividade dos medicamentos em relacéo a
disposigéo a pagar por uma unidade de efetividade, tomando a risperidona como
base.

Analise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade deterministica, realizada através do diagrama de
tornado entre risperidona e olanzapina, mostra que o parametro modelado que mais
provoca variagdo no RCEIl é o custo da olanzapina, seguido pelo custo de
hospitalizacdo e o custo da risperidona. Observa-se que o valor pago pela
olanzapina é capaz de modificar a relagéo de custo-efetividade, desde uma margem
em que a olanzapina € dominante, até um ponto em que a decisao deve ser tomada
através da RCEI (Grafico 3). Os valores apresentados de RCEI indicam que

provavelmente a olanzapina seria custo-efetiva no intervalo adotado.
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Grafico 3 — Diagrama de tornado para a relagéao de custo-efetividade entre a
risperidona e a olanzapina

A analise de sensibilidade probabilistica (PSA) realizada demonstrou que com
uma disposi¢cao a pagar nula, a risperidona foi considerada opg¢ao 6tima em 50.4%
dos ensaios. Com o aumento da disposi¢céo a pagar, a olanzapina vai aumentando
progressivamente em chance de se tornar custo-efetiva até atingir 100% de chance

em uma disposicdo a pagar de aproximadamente R$ 364,00 (Grafico 4).
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Grafico 4 — Fronteira de aceitabilidade dos tratamentos avaliados na Analise de
Sensibilidade Probabilistica (PSA).

5.3 Discussao



110

A olanzapina foi considerada dominante sobre todos os outros medicamentos.
Uma analise da proporgao de escolha 6tima e do diagrama de dispersao da RCEI
entre olanzapina e risperidona indicou que em 51.8% dos ensaios, com uma
disposicdo a pagar nula, a olanzapina é considerada a escolha 6tima. Os valores
crescentes de disposigao a pagar indicam aumento da chance da olanzapina ser a
escolha otima para o tratamento. Na analise de sensibilidade, pela variagdo
esperada nos custos, a olanzapina é considerada a escolha 6tima em 49,6% dos
ensaios, sob disposi¢cdo a pagar nula, com chance progressivamente maior de ser
custo-efetiva com o aumento da disposicdo a pagar. Os resultados da analise de
sensibilidade deterministica demonstram a importancia dos custos do medicamento
e os custos de internacao para o tratamento de pacientes com esquizofrenia, como
ja observado por Barbosa (2015).

Em uma avaliacdo head-to-head, cinco outros estudos farmacoecondmicos,
realizados nos EUA, Grécia e Noruega, encontraram também domindncia da
olanzapina sobre a risperidona (ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006;
GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009; KIM & AAS, 2011). Desses estudos,
dois nao foram financiados pela industria farmacéutica, dois foram financiados pela
Eli Lilly, produtora da olanzapina, e um foi financiado pela Janssen-Cilag, produtora
da risperidona. Seis estudos, realizados nos EUA, Canada, México, Suécia e
Vietnam, ao contrario, reportaram dominancia da risperidona sobre a olanzapina
(BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; COOPER et al., 2008; MOULD-QUEVEDO
et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; LINDSTROM et al., 2011; ANH et al., 2015).
Desses estudos, dois ndo foram financiados pela industria farmacéutica, dois foram
financiados pela Pfizer, um pela H. Lundbeck e um pela Janssen-Cilag. Outros
estudos, realizados na Eslovénia, Canada, EUA, Bélgica, Brasil, Espanha e
Alemanha, ndo reportaram dominancia entre os medicamentos, mas valores de
RCEI que favorecem a risperidona ou a olanzapina dependendo de onde foram
realizados e da disposicdo a pagar considerada (OBRADOVIC et al., 2007;
COOPER et al., 2008; EDWARDS et al., 2008; KNAPP et al., 2008; DE RIDDER &
DE GRAEVE, 2009; LINDNER et al, 2009; ASCHER-SVANUM et al., 2012;
GARCIA-RUIZ et al., 2012; O'DAY et al., 2013; ZEIDLER et al., 2013). Apenas um
estudo, ndo financiado pela industria farmacéutica, realizado no Brasil avaliou a
relacdo de custo-efetividade entre a olanzapina e a risperidona, favorecendo a
risperidona, com RCEI de 1.329.394,88 US$/QALY (LINDNER et al., 2009).
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Observa-se que ha uma dificuldade de precisar qual medicamento € mais
custo-efetivo entre risperidona e olanzapina, sendo encontradas analises
favorecendo os dois medicamentos. Os trabalhos realizados, entretanto, variam com
relacdo aos desfechos utilizados, custos identificados, tipo de modelo, horizonte
temporal e fonte dos dados. Alguns autores sugerem que o financiamento de
estudos pela industria farmacéutica pode estar sendo utilizado para promover a
disseminagdo de novas drogas das industrias e gerando vieses nas analises
(LEXCHIN et al, 2003; BERO et al, 2007; SISMONDO, 2008). Heres e
colaboradores (2006) observaram que, em comparagbes head-to-head entre
antipsicoticos, 90% dos estudos apresentam resultados que favorecem o financiador
do estudo. Mas com relacdo a olanzapina e a risperidona, existem também estudos
nao financiados que apresentam resultados favorecendo um farmaco ou outro
(ROSENHECK et al., 2006; OBRADOVIC et al, 2007; BOUNTHAVONG &
OKAMOTO, 2007; LINDNER et al., 2009; KIM & AAS, 2011; ANH et al., 2015).
Estudos com design prospectivo encontraram dificuldades em demonstrar diferenca
estatisticamente significativa entre custos e desfechos da olanzapina e da
risperidona. Aparentemente, esta dificuldade esta relacionada ao tamanho das
amostras estudadas e a real diferenga existente entre os farmacos nos desfechos
avaliados (ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al, 2006; DE RIDDER & DE
GRAEVE, 2009). Estudos que avaliam primariamente a descontinuagdo do
tratamento tendem a favorecer a olanzapina (LIEBERMAN et al., 2005; STROUP et
al., 2006; STROUP et al., 2007; KAHN et al., 2008).

Hospitalizacbes e recaidas sdo importantes custos meédicos diretos da
esquizofrenia. Medicamentos que possibiltem uma diminuicdo nos niveis de
reinternacao podem ter vantagem sobre os custos do tratamento (GENDUSO &
HALEY, 1997; JONES et al.,, 2006; DALTIO et al., 2007). O custo mensal da
prescricdo da olanzapina € maior do que o da risperidona, porém o custo do
tratamento pode ser influenciado pelos custos de internacado e de tratamento dos
efeitos adversos, favorecendo a olanzapina em relacdo a risperidona, como
observado no trabalho em tela (ROSENHECK et al., 2006; TUNIS et al., 2006;
BOUNTHAVONG & OKAMOTO, 2007; OBRADOVIC et al., 2007; GEITONA et al.,
2008; FURIAK et al., 2009; ASCHER-SVANUM et al., 2012).

Com relagdo a comparagao entre olanzapina e quetiapina ou ziprasidona, as

analises tendem a convergir a favor da olanzapina, como observado. Cinco estudos,
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realizados na Eslovénia, Grécia e EUA, consideraram a olanzapina dominante sobre
a quetiapina (OBRADOVIC et al., 2007; GEITONA et al., 2008; KNAPP et al., 2008;
FURIAK et al., 2009; O'DAY et al., 2013). Desses estudos, um ndo foi financiado
pela industria, um foi financiado pela Janssen-Cilag, um foi financiado pela Sunovion
e dois foram financiados pela Eli Lilly. Apenas um estudo, realizado no Canada e
financiado pela Pfizer, considerou a quetiapina dominante sobre a olanzapina
(MCINTYRE et al., 2010). Outros estudos, realizados nos EUA, China e Alemanha,
reportaram dados de RCEI, favorecendo, de uma forma geral, a olanzapina
(ROSENHECK et al., 2006; EDWARDS et al., 2008; YANG et al., 2009; ZEIDLER et
al., 2013). Cinco estudos, realizados nos EUA, Eslovénia e Grécia, consideraram a
olanzapina dominante sobre a ziprasidona (ROSENHECK et al., 2006; OBRADOVIC
et al., 2007; EDWARDS et al., 2008; GEITONA et al., 2008; FURIAK, et al., 2009).
Desses estudos, dois ndo foram financiados, dois foram financiados pela Janssen-
Cilag e um foi financiado pela Eli Lilly. Dois estudos, realizados no México e no
Canada e financiados pela Pfizer, produtora da ziprasidona, consideraram a
Ziprasidona dominante sobre a olanzapina (MOULD-QUEVEDO et al., 2009;
MCINTYRE et al., 2010) e um estudo reportou custo menor e efetividade menor para
a ziprasidona, com RCEI favorecendo a olanzapina (O'DAY et al., 2013).

Ha evidéncias consistentes de que a olanzapina provoca mais efeitos
adversos metabdlicos que outros antipsicoticos (ROSENHECK et al., 2003;
MCQUADE et al., 2004; BREIER et al., 2005; LIEBERMAN et al., 2005; CHIU et al.,
2006; FLEISCHHACKER et al., 2009; KANE et al., 2009; ALVAREZ et al., 2012; OU
et al., 2013; ZHANG & LAN, 2014). De uma forma geral, estudos que focam
desfechos relacionados a efeitos metabdlicos dos medicamentos tendem a
desfavorecer a olanzapina frente aos outros tratamentos (COLOMBO et al., 2008;
MCINTYRE et al., 2010). Estudos com design observacional prospectivo podem
também prejudicar a olanzapina frente a outros medicamentos (COOPER et al.,
2008; DE RIDDER & DE GRAEVE, 2009). Isso ocorre, em parte, porque a
olanzapina é considerada como terceira opgdo no tratamento em alguns algoritmos
por conta do perfil metabdlico desfavoravel. Mesmo assim, um estudo de coorte
financiado pela Eli Lilly encontrou vantagem em termos de custo-efetividade para a
olanzapina em comparagéo com quetiapina e risperidona (KNAPP et al., 2008).

A risperidona foi dominada pela olanzapina, mas também foi considerada

dominante sobre todos os outros medicamentos. A relacdo de custo-efetividade
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entre a risperidona e a quetiapina ou ziprasidona parece favorecer consistentemente
a risperidona em detrimento dos outros medicamentos, como observado. Seis
estudos, realizados na Eslovénia, EUA, Grécia e Canada, reportam dominancia da
risperidona sobre a quetiapina (OBRADOVIC et al., 2007; EDWARDS et al., 2008;
GEITONA et al., 2008; FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; O'DAY et al.,
2013). Um dos estudos néao foi financiado, dois foram financiados pela Janssen-
Cilag, um pela Eli Lilly, um pela Pfizer e um pela Sunovion. Trés estudos, realizados
nos EUA, Alemanha e um estudo multicéntrico, reportaram custos e efetividade
menores para a risperidona em relagdo a quetiapina (ROSENHECK et al., 2006;
KNAPP et al., 2008; ZEIDLER et al., 2013). Cinco estudos, realizados na Eslovénia,
EUA e Grécia, reportaram que a risperidona foi dominante sobre a ziprasidona
(OBRADOQVIC et al., 2007; EDWARDS et al., 2008; GEITONA et al., 2008; FURIAK
et al., 2009; O'DAY et al., 2013). Um dos estudos nao foi financiado, dois foram
financiados pela Janssen-Cilag, um pela Eli Lilly e um pela Sunovion. Um estudo,
realizado no México e financiado pela Pfizer, considerou a risperidona dominada
pela ziprasidona (MOULD-QUEVEDO et al., 2009). Dois outros estudos, realizados
no Canada e EUA, reportados custos e efetividade menores para a risperidona em
relacdo a ziprasidona. Um desses, financiado pela Pfizer, apresenta dados que
favorecem a risperidona (ROSENHECK et al., 2006; MCINTYRE et al., 2010).

Os valores de efetividade encontrados para a quetiapina e ziprasidona sao
equivalentes. A analise da literatura internacional parece favorecer a ziprasidona
sobre a quetiapina em relacdo a analise de custo-efetividade, como observado.
Quatro estudos, realizados nos EUA, Eslovénia e Canad4, apresentaram dados que
indicam a dominéncia da ziprasidona sobre a quetiapina (OBRADOVIC et al., 2007;
FURIAK et al., 2009; MCINTYRE et al., 2010; O'DAY et al., 2013). Dois estudos,
realizados nos EUA, apresentam dados que indicam a dominédncia da quetiapina
sobre a ziprasidona (ROSENHECK et al., 2006; EDWARDS et al., 2008) e um
estudo, realizado na Grécia, apresenta custos e efetividade maiores para a
quetiapina, favorecendo a ziprasidona (GEITONA et al., 2008). De uma forma geral,
a ziprasidona s6 apresenta custo-efetividade favoravel frente a olanzapina e a
risperidona nos estudos financiados pela Pfizer. A ziprasidona aparenta ter pior
resultados de eficacia em comparagcao com a risperidona e olanzapina, no entanto,
provoca menos ganho de peso e aumento de colesterol que a olanzapina, quetiapina

e risperidona (KOMOSSA et al.,, 2009), o que pode ser uma caracteristica de
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interesse para o tratamento de pacientes esquizofrénicos com sobrepeso,
dislipidemia, diabetes, hipertensdo e sindrome metabdlica. A avaliagao da literatura
nao favorece também a quetiapina em relagao aos outros antipsicoticos de segunda
geracdo em questdao de custo-efetividade. A quetiapina apresenta resultados de
eficacia tendem a favorecer os outros antipsicéticos de segunda geragdo, no
entanto, provoca menos disturbios de movimento, ganho de peso e elevagdo da
glicose que a olanzapina, induz menos disturbios de movimento e elevagdo de
prolactina que a risperidona e provoca menos efeitos extrapiramidais e elevacao de
prolactina que a ziprasidona (ASMAL et al., 2013). Essas caracteristicas podem ser
Uteis para grupos especificos de pacientes, justificando sua utilizacdo em niveis
mais baixos, como relatado por Barbosa (2015). O autor observou que o
antipsicotico atipico mais utilizado no Brasil, entre 2000 e 2010, foi a risperidona
(37%), seguida da olanzapina (35%), quetiapina (16%), ziprasidona (8%) e clozapina
(5%).

Os estudos de modelagem passam por uma série de limitagdes relacionadas
a imprecisdo e viés; qualidade dos dados que geraram o0 modelo; incapacidade de
avaliar todos os aspectos da clinica; e ceticismo dos profissionais tomadores de
decisdo (REVICKI, 1997). O modelo montado tem o horizonte temporal muito curto
para avaliar o custo futuro dos efeitos metabdlicos de medicamentos como a
olanzapina e também para dar uma resposta sobre a efetividade dos medicamentos
em longo prazo. Isso se da porque ndo ha garantia de que os resultados de
efetividade observados na literatura sejam mantidos por tempo superior ao horizonte
temporal dos estudos (GARCIA-RUIZ et al., 2012). O fato da descontinuacéo dos
antipsicoticos ser tao representativa ja € um indicativo de que a efetividade dos
medicamentos € limitada. A olanzapina apresentou a menor taxa de descontinuagéo
entre os medicamentos analisados e também a menor taxa de hospitalizagdes, o
que leva a conclusdo de que este medicamento é o mais efetivo entre os
antipsicoticos de segunda-geracdo (LIEBERMAN et al., 2005). Os valores
considerados de tratamento da obesidade e problemas relacionados foram
derivados da tese de Oliveira (2013), que considerou na sua analise dados do
Sistema de Informacgdes Hospitalares (SIH/SUS) através de dados de Autorizagao
de Internagao Hospitalar (AIH) e dados de procedimentos ambulatoriais derivados
do sistema de Autorizagdo de Procedimentos de Alta Complexidade

(APAC/SIA/SUS). Dessa forma, os valores podem estar subestimados em relagéo



115

ao custo real do tratamento da enfermidade. O custo da prescricédo foi calculado a
partir de valores do Banco de Pregos em Saude (BPS). Esses valores podem baixa
exatidao devido a pouca adeséao ao registro das compras realizadas no BPS.

O custo da prescricao da olanzapina € maior que o custo da prescrigao de
risperidona, no entanto, devido a probabilidade de hospitalizagao mais baixa e perfil
de efeitos adversos mais favoravel, o custo do tratamento com olanzapina € menor
do que o custo do tratamento com a risperidona. Os custos de tratamento com a
Ziprasidona ou quetiapina foram mais elevados que os custos de tratamento da
olanzapina, principalmente devido ao custo das prescricbes e custo de
hospitalizacbes. A efetividade da olanzapina, avaliada pelo nUmero de meses com
tratamento efetivo, foi superior a os outros medicamentos e foi considerada
dominante em todas as comparacgbes realizadas. A analise de sensibilidade
deterministica, no entanto, demonstrou que a determinag¢ao de qual medicamento é
mais custo-efetivo entre risperidona e olanzapina depende do custo da olanzapina,
sendo que a variagcao do preco pode influenciar o perfil observado. A PSA mostrou
que a escolha 6tima esta sujeita a incerteza e pode depender da disposicdo a pagar
por unidade de desfecho. No entanto, devido aos baixos valores observados na
analise de probabilidade de custo-efetividade em relacdo a disposicdo a pagar,
pode-se considerar que a olanzapina foi o medicamento mais custo-efetivo do

estudo.

6 CONCLUSOES

A avaliagéo da revisao sistematica de estudos de custo-efetividade permite
concluir que os medicamentos utilizados no SUS, mais comumente considerados
custo-efetivos em estudos internacionais sao a risperidona, a olanzapina e a
clozapina. A analise de custo-efetividade realizada entre olanzapina, risperidona,
quetiapina e ziprasidona permite concluir, segundo o desfecho de descontinuagao

do tratamento, que a olanzapina € dominante sobre as alternativas avaliadas.
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7 ASPECTOS ETICOS

Esse trabalho é parte de um estudo aprovado pelo comité de ética da
Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) sob o numero 9148 em
27/03/2012, com emenda aprovada sob o niumero 491.925 em 12/12/2013 (Anexo
A). Contou com suporte operacional da Fundacédo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG) e Grupo de Pesquisa de Farmacoepidemiologia da UFMG e
suporte financeiro do Centro Colaborador do SUS (CCates), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e Fundacdo de Amparo a

Pesquisa do estado de Minas Gerais (Fapemig).
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10 ANEXOS

10.1 Anexo A — Pareceres dos Comités de Etica

Platatorma Brasil - Ministério da Saude

Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliagae farmacoecondmica e farmacoepidemioldgica de neuroléptices atipicos no Sistema

Urico de Sadde
Pesquisador: Cristina Mariano Ruas Branddo Versao: 1
Instituigao: Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais CAAE: 01834812.8.0000.5119
- FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Nimero do Parecer:9148
Data da Relatoria: 27/03/2012

Apresentacao do Projeta:

- Os autores encaminharam projeto bem redigido, consistente e com bibliografia atualizada.
O estudo € devidamente justificade, tendo em vista que a esquizofrenia apresenta alta prevaléncia, ¢, o seu
tratamento medicamenteso, heam como as inlernagdes representam altos cuslos para o sislema de saude.

Obijetivo da Pesquisa:

- Realizar a avaliagao custo-eletividade das terapias disponiveis para ¢ tralamanlo da esquizofrania crinica:
- Descrever a eficécia e relagdo custe-efetividade dos neurolépticos tipicos e atipicos ne Brasil.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

- RISCOS: riscos minimes peois trata-se de estudo retraspectivo.
- BENEFICIOS: identificar do pento de vista farmacoecandmico o impacte da terapéutica com antipsicéticos
atipicos.
Comentdrios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico:
- Metodologia: Adequada para se alcangar o objetivo propesto;
- Curricuics: Com competéncia reconnecida para a condugao do estudo;
- Cronograma: Adequada;
- Aspectos Eticos: O projeto cumpre a Hes. 196/1986 do CNS-MS.
Cansideracdes sabre cs Termas de apresantacao obrigatdria:
- Projeto: devidamente descrito;
- TCLE: Justificada a dispensa desle;
- FR: devidamenle preenchida e assinada;
- Parecer da GEP: devidamente anexado e aprovado.
Recomendacdes:
- Enviar semestralmente ao CEP-FHEMIG os relatérios parciais e/ou hinal da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
- O ssludo pode ser realizada sem restrigdes.

BELO HORIZONTE, 28 da Margo de 2012 V/i

o 41,\64,_ .
VMX Assis Romudido

Coordenac
ﬁssinamm" | FHEMIG

Vanderson Assis Romualdo




ﬁ‘i‘EMIG DIGEPE = Geréncia de Ensino e Pasquisa

UNDAGAT HORPITALAR T erel § a@fhemig.mg.gov.br - (31} 32399445
to*wo DE MINAS SERATS

PARECER TECNICO 031/2012

SIPRO: Ndo se aplica

De: DIGEPE/Geréncia de Ensino e Pesquisa
Para:  NAP/ADC

Data: Belo Horizonte, 26 de marco de 2012,

Projeto de Pesquisa: “Avaliagio farmacoeconémica e farmaooepidemldégica de neurolépticos

atipicos no Sistema de Unico de Satide”

| Unidade: ADC

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cristina Mariano Ruas Brandao

llImo. Coardenador do NAP / ADC,

0 projeto foi corretamente apresentado em uma copia impressa e uma em CD-ROM,; Check-list preenchido e
assinado pelo pesquisador, diretora da DIEST e coordenador do NAP; Folha de Rosto preenchida e assinada
pelo pesquisador responsével; link do Curriculo Lattes dos pesquisadores envolvidos,

A pesquisadora responsavel é servidora e lider do Grupo de Pesquisa em Economia da Salde e o estudo se
enquadra em linha de pesquisa prioritaria para a Fhemig, O projete de pesquisa serd conduzido em parceria
com pesquisadores de programas de pos-graduagdo da UFMG.

Inicialmente, © grupo de pesguisa pretende realizar uma revisdo sistemdtica da literatura sobre o
tratamento da esquizofrenia. Em seguida, pretende comparar o custo-efetividade dos diferentes
tratamentos em uso no SUS. Os custos de hospitalizagdo serdo compostos utilizando o sistenna de custeio
ABC — Activity-Bosed Costing apés consulta aos prontudrios de pacientes internados na Rede Fhemig de
salide mental entre 2010 e 2011.

Trata-se de estudo que serd submetido ao Edital Universal da Fapemig para obtengdo de recursos, sem &nus
para a Fhemig. N3o ha risco estratégico parza a instituicio nem potencial de patente. O cronograma estd
adequado @ metodologia.

O projeto de pesquisa esté bem escrito, sem problemas metodolégicos. Recomendo sua realizagdo na Rede
Fhemig e parabenizo os pesquisadores por essa iniciativa.

parte da metodologia inclui vistas ao prontudrio de pacientes internados e por isso devera ser submetido ao
CEP. Solicito que os pesquisadores sejam orientados a realizar o Upload deste parecer na Plataforma Brasil /
CONEP juntamente com o Chek-list assinado, a Folha de Rosto assinada pelo(a) titular da DIGEPE, 0 TCLEe 0
projeta de pesguisa completo {.pdf ou .doc) contendo os instrumentos de coleta de dados e a lista de
pesquisadores com o link dos respectives curriculos Lattes.

Atenciosamente,

/) PR o
Deise Campas Cardoso Afonso
FHEMIG/DIGEPE/Geréncia de Ensino e Pesquisa

NGeleo de Apoio ao Pesquisador —(31)3239-9545
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ESTADO DE MINAS GERAIS -

H-I-EM]G FUNDAGAO HOSPITALAR DO ocnos
FHEMIG E%‘

'PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOE DO PROJETO DE PESQIASA

Thulo da Peaquisa:; Avallagso fammacoecondmica & Tamacoepidenioltgica 0 Newmisphicos StEpicos no

Sistema Unico oe Sadde
Pasqul=ator Cristina Marann Russ Brandsa
Area Tematica:
Versdo: 3

CAAF: 01934812 800005119

Inatrtulg3o Proponants: Fundagdo Hospitaiar 0o Estado oe Minas Gerals - FHEMIG
Patrocinador Princlpal- Financamen Propao

DA D0y D0 PARECER

Mulmero do Parecar: 491,523
Deta da Redaforia: 1271272013

dpresantsgio do Projsto:
Estlaco |3 apveciadd por e6ie CEP e aprovadd em 27032012 com o NImers do Parecsr 9145,

Objathve da Peaguiza:
O oijelive o3 emends 2 3 ampliacSo dos locals 08 eEtuan, Fhes TEEiNta 30 Hosphial Gaka Veloso, para o

Insitiio Raul Soares & Hospial Pelquiatnico d2 Barbacena.

Avalkagio dos Riscos & Beneficios:

- RISCOS: p estudo apresanta naheos Nscos, pols 56 basala em coleta de 2ados via prontusnos 2 ndo ha
Itenyenpd.

- BEMEFICIDS. nd0 hia beneficios mretos para o5 pacienies envolvidos, mas ha benseficios para a
comunidade clentMca em geral e para 3 FHEMIG.

Comentarics & Consldaracies sobre 3 Pesqulsa:

- Peto; Relevame, perinenie & de valor denlifien;

- Metodologia: Adequada par s2 dcangar o ohievo proposto;

- Cumiculos; COM coMmpetancia reconnecita para 3 conugio oo estudo;
- Cronograma; Afequac;

Ensanrgn!  Awme Ve Aooas Cese 130

Harer,  Eawn Sards Efgioa CEP. o fe02%0
UF: &G Munksipsr BELO HORITOMTE
Tabofiores! (61030 GEST Fa: [37)5F50.0850 E-mall: ocopitamig g oy v

Pk I 2]
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FH'EM IG FUNDACAQ HOSPITALAR DO

§ AL T ESTADO DE MINAS GERAIS - wﬂlﬂ
FHEMIG

Cortruaclis oo Pemcar 40 50%

- Aspecios E¥cos: O projelo cumpre 3 Fies. 4652012 do CHS-ME.

Congideragies sobre os Temoe 6s apressniacio obrigatona:

- Profietn; devidaments descrito;

- TCLE: justficana a dispansa do femo;

- Parecer GEP; Aprovado;

- FR: devidamente preanchita @ 3ssinada

ReComandaghen:

- Enviar semestraimente 30 CEP-FHEMIG 06 relativios parcials evou finai da pesquisa via Platafomma Brasil,
- Enfrar am contao com o NEP oo IRS € 00 CHPS @ sequir 3 framitapo intema das unidades.

Concluadies ou Pendéncias @ Lista de Inadequagies:
-0 estudo pode ser reallzado do ponto de visla etco, porem necessita da auinrizacdo dos responsavels
pelas unkiases.

Situsgao do Parscar

AprTvana

Macesalta Apreciacio da COMNER:
hida

Conabderapies Finals a critéro do CEP:

BELC HOREZONTE, 12 de Dezemibm da 713

ABSINAN0r por;
vanderson Asels Romualdo
{Coordenador)

Ensanesn!  Acayme Veieskr Svaio Cess 100

Barn! Balin Sarde Efgina = - R

UF: &G Mirnlsipar, BELO HORIDDNTE

Twleform: (413030553 Fax [37)5I50-08E2 E-maill: oopgitamig g oy s



