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RESUMO

AVALIACAO FAMACOEPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES COM
TRANSTORNOS MENTAIS GRAVES

Introducéo: A avaliacdo da efetividade comparativa dos antipsicéticos utilizando a
reinternacdo como desfecho da faléncia do tratamento de manutencdo pode
contribuir na tomada de deciséo clinica e na definicdo de politicas publicas na area
da saude mental. Objetivo: Realizar uma avaliagdo farmacoepidemioldgica de uma
coorte de pacientes com diagnoéstico de transtorno mental grave e persistente que
receberam alta hospitalar do principal hospital de referéncia para internacéo
psiquiatrica da rede publica de saude de Brasilia/DF, no periodo de 2012 a 2017.
Método: Trata-se de um estudo de coorte ndo concorrente, com base na revisédo de
prontuarios meédicos. Foram incluidos no estudo pacientes com transtornos mentais
graves que receberam primeira alta hospitalar no periodo de janeiro a dezembro de
2012 (entrada na coorte), com acompanhamento longitudinal até dezembro de 2017.
Foram realizadas andlises estatisticas descritvas das caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dos pacientes. Para avaliar fatores que poderiam
influenciar na ocorréncia de reinternagbes foi utilizada regressdao de Cox.
Resultados: Dos 1.273 pacientes com transtorno mental grave que receberam
primeira alta no periodo de entrada na coorte, foram selecionados 625 participantes,
(49,1%). O grupo dos antipsicoticos tipicos foi 0 mais utilizado no tratamento de
manutencao (62,9%), sendo o haloperidol o mais prescrito (54,3%). A taxa de nao
adesdo ao tratamento foi de 34,2%. As andlises de regressdo mostraram um
acréscimo de 25,0% no risco de reinternagdo para o0s pacientes que fizeram o
tratamento com antipsicoticos tipicos em relacdo aos que fizeram uso de
antipsicéticos atipicos, e para os que ndo aderiram ao tratamento o acréscimo foi de
96,0%. Pacientes que aderiram ao tratamento ambulatorial e fizeram uso de
antipsicéticos atipicos tiveram menor nimero de internacdes e consequentemente
menor custo. Conclusdes: O estudo demonstra que para 0S pacientes com
transtornos mentais graves, a adesao ao tratamento e a op¢ao pelos antipsicéticos
atipicos sdo os fatores determinantes na garantia de maior efetividade do tratamento
ambulatorial. Observa-se no estudo que os antipsicéticos tipicos, principalmente o
haloperidol, foram os mais utilizados, apesar desta opcéo apresentar um maior risco
de reinternacdo em relagdo ao tratamento com antipsicoticos atipicos.

Palavras-chave: transtorno mental grave; salde mental; farmacoepidemiologia;
antipsicoticos; reinternacao; hospital psiquiatrico; sistema unico de saude.



ABSTRACT

FAMACOEPIDEMIOLOGICAL EVALUATION OF PATIENTS WITH
SERIOUS MENTAL DISORDERS

Introduction: Evaluation of the comparative effectiveness of antipsychotics using
readmission as an outcome of maintenance treatment failure can contribute to
clinical decision-making and the definition of public polices in the area of mental
health. Objective: To carry out a pharmacoepidemiological evaluation of a cohort of
patients diagnosed with severe and persistent mental disorder who were discharged
from the main reference hospital for psychiatric hospitalization in the public health
network of Brasilia / DF, from 2012 to 2017. Method: This is a non-concurrent cohort
study, based on the review of medical records. The study included patients with
severe mental disorders who were discharged from January to December 2012
(entry into the cohort), with longitudinal follow-up until December 2017. Descriptive
statistical analyzes of the patients' sociodemographic and clinical characteristics
were performed. Cox regression was used to assess factors that could influence
readmissions. Results: Of the 1,273 patients with severe mental disorder who were
discharged at the time of entry into the cohort, 625 participants were selected
(49.1%). The group of typical antipsychotics was the most used in maintenance
treatment (62.9%), with haloperidol being the most prescribed (54.3%). Non-
adherence rate to treatment was 34.2%. The regression analyzes showed an
increase of 25.0% in the risk of readmission for patients who underwent treatment
with typical antipsychotics compared to those who used atypical antipsychotics, and
for those who did not adhere to the treatment, the increase was 96.0%. Patients who
adhered to outpatient treatment and use atypical antipsychotics had fewer
admissions and, consequently, lower cost. Conclusions: The study demonstrates
that for patients with severe mental disorders, adherence to treatment and the option
for atypical antipsychotics are determining factors in ensuring greater effectiveness of
outpatient treatment. It is observed in the study that typical antipsychotics, mainly
haloperidol, were the most used, although this option presents a greater risk of
readmission compared to treatment with atypical antipsychotics.

Keywords: severe mental disorder; mental health; pharmacoepidemiology;
antipsychotics; readmission; psychiatric hospital; health unic system.
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1 - INTRODUCAO

O uso de medicamentos antipsicoticos em pacientes com transtornos
mentais graves internados tem como principal objetivo a estabilizacdo da doenca na
fase aguda e, juntamente com as intervengdes psicossociais e psicoterapéuticas, a
prevencdo de reagudizacdes durante o tratamento ambulatorial que teria como
consequéncia novas internacdes (NICE, 2014). A despeito da eficacia comprovada,
ainda é frequente o debate abordando os diferentes perfis de seguranca,
tolerabilidade e efetividade clinica dos antipsicéticos (LALLY & MACCABE, 2015;
HUHN et al., 2019).

A desinstitucionalizacdo dos pacientes com transtornos mentais
graves, promovida nas décadas passadas, deve-se, em parte, a descoberta de
medicamentos antipsicéticos que possibilitaram novas opg¢Bes de tratamento
(TANDON, 2011; BRUIJNZEEL; SURYADEVARA; TANDON, 2014; MCCUTCHEON;
KRYSTAL; HOWES, 2020). Com o novo paradigma, a indicacdo da internacao
psiquiatrica passou a ser considerada estratégica e necessaria nos quadros agudos
dos transtornos mentais graves, quando 0s servigos substitutivos sdo insuficientes
para o manejo clinico, contrapondo-se a caracteristica asilar de outrora (APA, 2013;
BRASIL, 2004; ABP, 2014).

A mudanca para internacbes mais breves e orientadas para a crise
psicotica tem como finalidade a seguranca nas situacbes de maior risco e
estabilizacdo do paciente, e deve ser utilizada apenas quando for o Unico meio de
oferecer os servicos de cuidados intensivos (NICE, 2014). Servi¢os disponibilizados
no nivel da atencdo primaria a saude sdo fundamentais na construcdo de um
modelo de assisténcia mais equanime e eficaz. Esse modelo permite um
acolhimento continuo ao portador de transtornos mentais e as suas demandas,
mesmo quando ha a necessidade de encaminhamento a outro nivel de atencéo
(WHO, 2019). A articulacdo eficiente entre todos os niveis e servi¢cos da rede que
compdem a atencdo a saude mental € necessaria para que o cuidado ao usuario
seja integral e esteja de acordo com os principios do Sistema Unico de Saide/SUS,

auxiliando assim no enfrentamento as desigualdades sociais e aos efeitos da
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determinac&o social na saude, inclusive mental (ATHIE et al., 2016; IGLESIAS &
AVELLAR, 2019).

Apoés estabilizacdo da crise, o paciente deve ser encaminhado ao
atendimento comunitario mais adequado a fase de manutencdo (APA, 2013;
MURPHY et al.,, 2012). O tratamento extra-hospitalar, ou de manutencdo, com
medicamentos antipsicoticos, é necessario para reduzir alteracbes mentais que
afetam a autonomia ou coloquem o paciente em risco, diminuindo a frequéncia de
periodos de reagudizacdo da doenca e, consequentemente, 0 numero de
reinternacdes. As intervencgdes psicossociais sao fundamentais e complementares
ao tratamento farmacoldgico (TANDON, 2011; BRUIINZEEL; SURYADEVARA,
TANDON, 2014).

As intervencgdes para promocao da reabilitacdo psicossocial oferecem
ao paciente a oportunidade de melhora no seu funcionamento independente,
envolvendo aumento de competéncias individuais e mudancas ambientais. Estas
intervencdes multiprofissionais, que incluem também o nucleo familiar, sdo de
psicoeducacgdo, que incluem terapia cognitivo-comportamental, treinamento de
habilidades sociais e terapias individuais e em grupo (APA, 2013).

Na busca de uma maior racionalizacdo na ocupacdo de leitos dos
hospitais psiquiatricos, a taxa de reinternacdo tem sido utilizada como indicador da
efetividade do tratamento de manutencgéo. A taxa de reinternacao é um desfecho da
faléncia do tratamento farmacolégico e também um indicador da maior
vulnerabilidade psiquica ou social do individuo (DIMENSTEIN; BEZERRA, 2009;
FISCHER; ANENA; KLAZINGA, 2012; FRICK et al., 2013). Outros indicadores, como
tempo de permanéncia hospitalar e adesédo ao tratamento, também séo utilizados
para avaliar os investimentos em cuidados intensivos na saude mental (LEE;
ROTHBARD; NOLL, 2012; VIGOD et al., 2013; FISCHER et al., 2014).

Os antipsicoticos reduzem o risco de recaidas ou de um novo episodio
psicotico, que tem como consequéncia a reinternacdo (BRUIIJNZEEL,
SURYADEVARA; TANDON, 2014; JEPPESEN; CHRISTENSEN; VESTERGAARD,
2016). Entretanto, o uso continuo desses medicamentos pode ter impacto negativo
nos niveis de funcionamento social do paciente, devido, principalmente, as suas

reacoes adversas. Por isso, € importante a busca de evidéncias sobre a efetividade
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do tratamento, com a finalidade de promover uma maior racionalidade no seu uso
(WUNDERINK et al., 2013; MONCRIEFF, 2015; SOHLER et al., 2016).

Nesse sentido, avaliar a efetividade clinica comparativa dos
antipsicoticos, utilizando a reinternacdo como desfecho da faléncia do tratamento de
manutencao, pode contribuir na tomada de deciséo clinica e na definicdo de politicas
publicas na area da saude mental. A proposta do estudo é realizar uma avaliacao
farmacoepidemiolégica de pacientes com transtorno mental grave e persistente que
receberam alta da internacdo psiquiatrica na principal referéncia da rede de saude
publica de Brasilia/DF - capital do Brasil.

2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 - Transtornos mentais graves e persistentes

2.1.1 — Epidemiologia dos transtornos mentais graves

O transtorno mental grave ou transtorno mental grave e persistente,
diferentemente dos transtornos mentais comuns (que sdo estados de sofrimento
psiquico de ansiedade, depressdo e sintomas somatoformes), € definido pelo
National Institute of Mental Health (NIMH) como um distarbio mental,
comportamental ou emocional que resulta em comprometimento funcional grave,
que interfere substancialmente ou limita uma ou mais atividades da vida (NIMH,
2019). Sao doencas caracterizadas pelo tratamento de longa duracdo, com tempo
igual ou superior a dois anos, e pela incapacidade, que pode gerar comportamentos
sociais perigosos ou perturbadores, comprometimento no desempenho ocupacional
e nas atividades diarias do doente (NUERNBERG et al., 2016). Esses pacientes
correm o risco de descompensacdo sintomatica, quando ocorre a agudizacdo da
doenca com a apresentacdo de sintomas caracteristicos do surto ou episodio
psicotico, o que leva a necessidade de reinterna¢des sucessivas (MUESER et al.,
2003; NIMH, 2019).

O termo “grave e persistente” substituiu a palavra “crénica”, utilizada

anteriormente para definir os transtornos mentais de longo prazo, para evitar
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associagcbes com 0 conceito pessimista e ultrapassado de doenca continua e
intratével. A definicdo dos transtornos mentais graves por critérios clinicos mais bem
estabelecidos seria importante para tomadas de decisbes no tratamento, o que
permitiria melhor adequacéo terapéutica e melhor equidade no acesso aos servigcos
de saude e aos medicamentos (MALMGREN et al., 2010).

Os transtornos mentais graves representam cerca de 7% das doencas
incapacitantes que afetam populacdes em todo o mundo, segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) e estéo ligados a uma deterioracdo da saude devido a
elevada morbidade e mortalidade. Estima-se que 4% da populacdo mundial seja
portadora de transtornos mentais graves (WHO, 2019).

Esses transtornos sdo caracterizados por apresentarem situacdes de
risco em maior intensidade para o proprio paciente e até para outras pessoas mais
proximas, pela duracdo da condicdo clinica, pelo grau de sofrimento emocional e
pelo nivel de incapacidade que interfere nas relacdes interpessoais e competéncias
sociais (TANDON, 2014; NIMH, 2019). Ha pouca consisténcia na forma como esse
grupo de transtornos € definido devido a dificuldade de selecdo de critérios a serem
utilizados para o diagnéstico, dadas as flutuagBes na gravidade, duracéo da doenca,
comorbidades e aos padrdes de utilizagdo dos servigcos assistenciais, o que contribui
para o surgimento de uma heterogeneidade de definicdes dos transtornos mentais
graves diagnosticados (PARABIAGHI et al., 2006).

Os transtornos com episodios psicoéticos, como esquizofrenia, transtorno
afetivo bipolar, transtornos delirantes persistentes, esquizoafetividade e outras
psicoses, compdem a grande maioria do grupo dos transtornos mentais graves. A
esquizofrenia € o principal transtorno deste grupo, devido ao seu curso longo e
persistente, ao grau de sofrimento que provoca e ao estigma e a discriminacdo do
doente, que podem diminuir o acesso a saude e aos servi¢os sociais (WHO, 2019).

Segundo a OMS, com base em andlise do Global Burden of Disease
Study 2017, dos transtornos mentais graves, o transtorno afetivo bipolar afeta 45
milhées de pessoas no mundo e a esquizofrenia afeta cerca de 20 milhdes (WHO,
2019; GBD 2017, 2018). De acordo com o National Institutes of Health (NIH), em
2017 havia, nos Estados Unidos, cerca de 11,2 milhdes de adultos maiores de 18
anos com transtorno mental grave. Este numero representou 4,5% de todos 0s
adultos nos EUA, com uma prevaléncia de 5,7% entre o sexo feminino e 3,3% entre

0 sexo masculino (WHO, 2019; NIMH, 2019). As ultimas estimavas registradas pelo
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Ministério da Saude indicavam que no Brasil haveria cerca de 5 milhdes de pessoas
que necessitariam de atencdo continua em saude mental devido aos transtornos
graves, como as psicoses, transtornos graves de humor e retardo mental grave
(BRASIL, 2005; SANTOS & SIQUEIRA, 2010). Como ndo had um consenso na
definicdo de transtorno mental grave, devido a imprecisdo e a falta de validacao
cientifica para sua conceituagdo, ndo h& uniformidade na sua classificacao.
Variacfes nas taxas de prevaléncias podem ocorrer como consequéncia da pouca
consisténcia dos critérios utilizados para a classificacdo deste grupo de transtornos
(JONES; et al., 2006; TANDON, 2014).

Como nédo ha biomarcadores especificos capazes de diagnosticar ou
caracterizar a gravidade dos transtornos mentais, devem-se avaliar os epifenébmenos
do disturbio psiquiatrico para determinar a sua gravidade. Esta avaliacdo é feita
utilizando critérios de gravidade estabelecidos pela OMS por meio da Classificacao
Internacional das Doengas (CID-10), mantidos na 112 edicdo/CID-11 com previsao
de entrada em vigor em janeiro de 2022 (WHO, 2019) e/ou pela Associacdo
Americana de Psiquiatria, por meio do Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5). Embora né&o haja consenso sobre como definir a
gravidade dos transtornos mentais, as discussfes sobre a alocacédo de recursos
geralmente se concentram no tratamento de pacientes com doenga mental grave
(RUGGERI et al., 2000; ZIMMERMAN; MORGAN; STANTON, 2018).

2.1.2 - Episddio psicotico agudo

O surto, ou episddio psicético, tem seu curso dividido em trés fases:
prodrébmica, aguda e a de recuperacdo. A fase prodrébmica antecede o
desenvolvimento dos sintomas especificos que caracterizam a fase aguda. Os
prédromos mais observados séo alteracdes do sono, ansiedade, humor deprimido,
desatencdo, desanimo e dificuldade de concentracdo. Esses sinais sao
considerados componentes de um episédio psicético quando ndo ocorrer sua
remissdo completa, com retorno ao estado pré-morbido anterior ao aparecimento
dos sintomas psicoticos. A fase aguda, que é a psicose ou surto psicotico

propriamente dito, € definida por alucinacdes, delirios, discurso desorganizado e
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comportamento desorganizado ou catatonico. E nesta fase que geralmente ocorre a
internagdo hospitalar do paciente com transtorno mental grave (SCHWARTZ &
WEATHERS, 2010; ABP,2014).

Além da remissdo dos sintomas, a fase de recuperacdo tem como
objetivo a reinsercdo social e a retomada das atividades diarias (ABP, 2014). Os
pacientes apresentam bons niveis de recuperacdo ap0s o primeiro episédio, o que
nao se observa ap0s novos surtos que podem se apresentar no curso da doenca
(MARSHALL; RATHBONE, 2011).

Estudos tém demonstrado que um pior prognéstico esta diretamente
relacionado a maiores tempos de psicose néo tratada, ou seja, quanto maior o
tempo entre o inicio do aparecimento dos sintomas psicoticos e o inicio do
tratamento, maiores as chances do aparecimento de novos surtos. Portanto, a
precocidade do inicio do tratamento € um fator potencialmente modificador da
doenca e sua maior compreensao pode possibilitar melhores estratégias
terapéuticas e acbes de saude publica (HAYES; KYRIAKOPOULOS, 2018).

Mesmo havendo adesédo ao tratamento pds alta hospitalar, chamado de
tratamento de manutencdo, composto por intervencbes farmacologicas e
psicossociais, a maioria dos pacientes apresenta novos surtos psicéticos em até
cinco anos apoés o inicio do transtorno. Estudos indicam taxas em torno de 80% dos
casos nesse periodo. As altas taxas de recaidas expdem a incapacidade clinica de
prevenir, com algum grau de efetividade, o risco de elas acontecerem. Uma previsao
confiavel do risco de recaidas poderia garantir uma intervencdo mais precoce,
reduzindo os efeitos negativos associados as recaidas, além de melhoria nos
resultados gerais (TIBBO et al., 2014).

As recaidas na fase inicial da psicose podem trazer consequéncias
significativas para os pacientes e suas familias. A consequéncia mais importante é a
interrupcdo da remissdo sustentada da doenca. A remissdo dos sintomas € o
preditor mais significativo dos resultados funcionais como emprego, escola e
relacbes sociais. Clinicamente, as recaidas podem provocar comportamentos
perigosos para o paciente e outras pessoas e levar a futuras reducdes nas respostas
ao tratamento (JORDAN et al., 2014). Estudos tém associado experiéncias
psicoticas aos riscos aumentados de pensamentos e comportamentos suicidas. O
suicidio é a causa mais comum de morte nas psicoses, sendo que as taxas mais

altas ocorrem entre os pacientes mais jovens (HEALY et al.,, 2012). Em estudo
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envolvendo 33.370 pacientes com experiéncias psicoticas em 19 paises,
demonstrou-se que 28,5% tiveram ideacdo suicida, 10,8% planejaram e 10,2%
tentaram suicidio (BROMET et al., 2017). A taxa de suicidio entre os pacientes com
psicoses é estimada em cerca de 12 vezes maior quando se compara com a
populacao geral (WHO, 2014).

O tratamento hospitalar do episddio psicotico, quando geralmente o
paciente apresenta agitacdo e agressividade, € iniciado com intervencao
medicamentosa e, quando necessaria, com a minima contencdo mecanica, ou
contencdo fisica, seguindo rigorosamente os protocolos clinicos recomendados. A
associacdo de 5mg de haloperidol com 50mg de prometazina por via intramuscular
para sedacao € o esquema farmacoterapéutico comumente utilizado (SCHWARTZ &
WEATHERS, 2010).

Apés a estabilizacdo do paciente, o tratamento € seguido utilizando
antipsicéticos, normalmente por via oral. Pode-se ainda associar ao antipsicético,
estabilizadores de humor, como o carbonato de litio, valproato de sodio ou
carbamazepina, quando a etiologia do episédio psicotico envolve transtorno de
humor. Antidepressivos e benzodiazepinicos temporariamente também podem ser
associados ao esquema terapéutico, além de eletroconvulsoterapia para 0os casos
mais graves de psicose e depresséo (NICE, 2014).

2.1.3 - Etiologia

Embora os estados psicéticos sejam de origem multifatorial, com o
envolvimento de fatores ambientais e genéticos, a teoria da hiperfuncéo
dopaminérgica central € a alteracdo bioquimica mais aceita para explicar a génese
do transtorno. Outros dois neurotransmissores também estdo incluidos nas
alteracbes neuroquimicas: a serotonina e o glutamato (BRESSAN; PILOWSKY,
2003; MCCUTCHEON; KRYSTAL; HOWES, 2020).

A teoria dopaminérgica é baseada na observacao de que drogas, como
a anfetamina, quando administradas repetidamente em altas doses, estimulam a
neurotransmissdo da dopamina. A anfetamina se liga aos receptores
dopaminérgicos aumentando a liberacdo de dopamina e impedindo a sua inativagao

na fenda sinaptica, por inibicdo do mecanismo neuronal de receptacdo na
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membrana pré-singptica. O desfecho € uma psicose toxica semelhante a
esquizofrenia paranoide ativa. Desta forma, possivelmente a grande agitacao
psicomotora, alucinacfes auditivas e ideias delirantes do tipo persecutorio (sintomas
esquizofreniformes) sdo devidos ao excesso de atividade dopaminérgica
determinada pela anfetamina. Apds a administracdo de neurolépticos bloqueadores
dopaminérgicos demonstrou-se que estas manifestacbes cessam imediatamente
(SEEMAN & KAPUR, 2000; MCCUTCHEON; KRYSTAL; HOWES, 2020).

A farmacoterapia utilizada no tratamento dos transtornos mentais
graves estd voltada principalmente para o bloqueio dos receptores pos-sinapticos da
dopamina. A introducdo de medicamentos para o tratamento da doenca iniciou-se
em 1952 com a clorpromazina, cinco anos antes da descoberta da dopamina como
neurotransmissor. O bloqueio dos receptores dopaminérgicos D2 como o principal
efeito farmacoterapéutico dos antipsicéticos s6 foi descoberto no ano de 1967
(MIYAMOTO et al., 2012).

Apesar da teoria dopaminérgica ser a mais substanciada na explicacao
da génese das psicoses, outras hipdteses ndo centrais sdo contribuintes. Na
hip6tese serotoninérgica a psicose é resultado da hiperfuncao cortical da serotonina,
que se liga aos receptores 5-hidroxitriptamina/ 5-HT2A (STAHL, 2016). Ja na
hip6tese glutamatérgica, a psicose seria devido a hipofuncéo dos receptores N-metil-
d-aspartato/NMDA do glutamato (BRESSAN; PILOWSKY, 2003; MCCUTCHEON;
KRYSTAL; HOWES, 2020).

2.1.4 - Farmacoterapia

Até a introducdo dos medicamentos antipsicoticos, o tratamento dos
pacientes com transtornos mentais graves era limitado ao confinamento em
hospitais e asilos, muitas vezes durante toda a vida. Antecedendo os hospitais
psiquiatricos e instituicbes asilares especificas, estruturas de reclusdo muitas vezes
piores que prisdes eram utilizadas para a institucionalizagdo dos pacientes. A
descoberta dos antipsicéticos na segunda metade do século XX teve grande impacto
na assisténcia psiquiatrica, permitindo a desospitalizacdo de pacientes graves
submetidos a longos periodos de internacdo. Isso foi possivel devido a melhora

sintomatica obtida com o uso de antipsicéticos, 0 que permitiu o tratamento
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ambulatorial e o retorno desses pacientes ao seu convivio social (JEPPESEN;
CHRISTENSEN; VESTERGAARD, 2016).

Apés o tratamento da fase aguda no primeiro episddio psicotico,
diretrizes geralmente indicam o tratamento de manutencdo com antipsicotico, que
deve continuar por pelo menos um ano. Entretanto, ndo ha consenso em relagéo a
duracdo do tratamento se o paciente permanecer assintomatico (TIIHONEN et al.,
2011; GOFF, 2021).

O objetivo do tratamento com antipsicoticos é reduzir a frequéncia e a
gravidade de surtos psicoticos, além de diminuir outros sintomas, melhorando a
capacidade funcional e a qualidade de vida do paciente. Intervengdes psicossociais
sdo complementares ao tratamento farmacoldgico. O tratamento com antipsicoticos
deve ser considerado um ensaio terapéutico individual com titulacdo, ou ajuste de
dose, com inicio na extremidade inferior do intervalo da dose recomendada. A
observacéo da tolerancia do paciente as reacdes adversas deve ser continua para
avaliacdo do risco-beneficio. Alteracdes de dose ou interrupcdo, com substituicdo
por alternativa farmacoldgica devem ser realizadas quando a avaliagdo do risco-
beneficio for desfavoravel (NICE, 2014; CORRELL; KANE, 2020).

Os mais de 60 antipsicéticos disponiveis no mercado mundial s&o
classificados em dois grandes grupos: tipicos e atipicos. No grupo dos antipsicoticos
tipicos estdo incluidos os de baixa poténcia: clorpromazina, mesoridazina,
levomepromazina e sulpirida; e os de alta poténcia: haloperidol, flufenazina,
flupentixol e pimozida. Os antipsicéticos atipicos s&o: clozapina; risperidona;
olanzapina; quetiapina; ziprasidona; aripiprazol; paliperidona; asenapina; iloperidona;
lurasidona; primavanserina; brexpiprazole; cariprazine e lumateperone (BURNS,
2007; TANDON, 2011; BRUIIJNZEEL; SURYADEVARA; TANDON, 2014; GOFF,
2021).

Os antipsicoticos se ligam a uma grande variedade de receptores no
sistema nervoso central. Os antipsicoticos tipicos tém alta afinidade para o receptor
D2 da dopamina e baixa afinidade para o receptor 5-HT2A da serotonina. Com
excecbes como o aripiprazol e o brexpiprazol, que sdo agonistas parciais de
receptores D2, os demais antipsicéticos atipicos sao também antagonistas dos
receptores D2 da dopamina. Genericamente, 0s antipsicéticos atipicos sdo também
bloqueadores dos receptores: D1, D3 e D4 da dopamina; 5-HT5-HT1A, 5-HT2A, 5-
HT2C, 5-HT6 e 5-HT7 da serotonina; dos noradrenégicos al e a2; dos
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histaminérgicos H1 e dos receptores colinérgicos muscarinicos ml. Os antipsicéticos
atipicos também interagem com os transportadores de dopamina, serotonina e
noradrenalina (ROSENHECK et al., 2011; GRIMALDI-BENSOUDA et al., 2012,
MADRAS, 2013; STEEDS; CARHART-HARRIS; STONE, 2015).

Os antipsicoticos apresentam eficdcia parcial, havendo, em muitos
casos, a necessidade de associacdo de drogas para potencializacdo do efeito ou
para a diminuicdo de reacdes adversas graves. Esses medicamentos sao
principalmente diferenciados pelos seus perfis de reacdes adversas que podem ser
graves, como 0s sintomas extrapiramidais dos antipsicoticos tipicos e alteracfes
metabdlicas (como ganho de peso e diabetes tipo 2) que podem ocorrer com 0s
antipsicoticos atipicos (STEEDS; CARHART-HARRIS; STONE, 2015). Apesar de
nao ser uma recomendacdo da maioria dos guidelines, os antipsicoticos de 12
geracdo, convencionais ou tipicos costumam ser os de primeira escolha para o
tratamento dos transtornos mentais graves devido a sua eficacia e ao seu baixo
custo. Entretanto, os antipsicéticos de 22 geracao ou atipicos sdo, por vezes, eleitos
como primeira escolha devido a uma suposta superioridade de eficicia. Apesar
disso, alguns estudos tém demonstrado eficacia semelhante entre as duas geracées
destas drogas, embora as de segunda geragdo tenham menor relagdo com os
efeitos extrapiramidais (JONES et al., 2006; TANDON et al., 2008).

Embora os antipsicéticos atipicos terem sido propostos como sendo
mais eficazes e efetivos do que os antipsicéticos tipicos no tratamento de
transtornos mentais graves, estudos clinicos realizados nos udltimos anos nédo
conseguiram demonstrar significativamente esse ganho terapéutico (BURNS, 2007,
MIYAMOTO et al., 2012; ZHU et al., 2017; CORRELL; KANE, 2020).

A utilizacdo de antipsicoticos injetaveis de acdo prolongada tem sido
apresentada pela industria farmacéutica como uma estratégia importante para
aumentar a adesdo ao tratamento. O uso destes antipsicoticos de depdésito foi
associado a um risco significativamente menor de reinternagdo quando comparados
com formulacbes orais dos mesmos compostos (TIIHONEN et al.,, 2011). Porém,
estudos comparando a eficacia destas formulagcbes com os antipsicoticos orais
mostram resultados discordantes. Rosenheck e cols. demonstraram n&o haver
superioridade na escolha do tratamento com risperidona injetavel de acao

prolongada em comparagdo ao tratamento oral (ROSENHECK et al., 2011).
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Entretanto, Grimaldi-Bensouda concluiu que o uso deste medicamento nesta mesma
formulag&o estaria associado a menores taxas de reinternagcdo em comparagao as
formulagbes orais (GRIMALDI-BENSOUDA et al., 2012). Mais recentemente, uma
metanalise de estudos de coorte demonstrou a superioridade dos antipsicoticos
injetaveis de acdo prolongada em relacdo aos antipsicoticos orais quanto a reducao
da taxa de reinternacdo e descontinuagdo do tratamento, mas ndo em relacdo ao
risco de internacdo e tempo de permanéncia na internacdo. Esses resultados foram
observados mesmo que o0s pacientes em uso de injetaveis de acdo prolongada
estivessem mais graves do que aqueles tratados com antipsicéticos orais
(KISHIMOTO et al., 2018).

Embora estudos demonstrem uma maior adesdo ao tratamento e
menores riscos de reinternacdo para pacientes que utilizam antipsicoticos injetaveis
de acao prolongada, estudos com amostras maiores sdo necessarios para delinear
as vantagens potenciais em termos de resposta clinica e custos no tratamento de
manutencao (MARCUS et al., 2015; KISELY et al., 2015; AFTAB, 2021).

Apesar dos medicamentos antipsicéticos mostrarem boa eficacia na
prevencdo de novos surtos, a maioria dos individuos com transtornos mentais
graves experimentam multiplas recaidas durante o curso da doenca. A interrupcao
do tratamento tem importante relagdo com as recaidas, ou reagudizacdo das
psicoses. A interrupcdo frequente do uso do medicamento durante o tratamento
provoca resultados clinicos e econdmicos desfavoraveis para o paciente e para 0s
servicos de saude (EDWARDS et al., 2008; LEUCHT et al., 2012).

A escolha dos antipsicéticos para o tratamento dos transtornos mentais
graves tem sido um desafio devido aos perfis clinicos préprios de eficacia,
seguranca e tolerabilidade de cada um deles. Sendo assim, diferentes esquemas
farmacoterapéuticos utilizados produzirdo resultados sanitarios e econdmicos
distintos (CORRELL, 2007; STEEDS; CARHART-HARRIS; STONE, 2015). Para
avaliar os perfis clinicos de antipsicoticos tipicos e atipicos, o National Institutes of
Mental Health realizou nos Estados Unidos um estudo multicéntrico de avaliacao de
eficacia comparando as relacbes de custo-efetividade. Os pacientes foram
aleatoriamente designados para tratamento duplo-cego e acompanhados por até 18
meses. O estudo evidenciou que 0s antipsicéticos tipicos utilizados como primeira

escolha tinham maior custo-beneficio, sem diferenga nos anos de vida ajustados



26

pela qualidade de vida (QALYS), em comparacdo com 0s antipsicoticos atipicos
(ROSENHECK et al., 2006).

Kisely e cols., e Macewan e cols. ndo encontraram em seus estudos
vantagens significativas do uso de antipsicoticos injetaveis de acdo prolongada em
comparacdo com formulagcdes orais. Ressaltam ainda, nestes estudos, a
necessidade da realizacdo de estudos observacionais, com maiores periodos de
acompanhamento, para avaliar possiveis causas de reinternacao (como diferencas
regionais e populacionais, na adesdo ao tratamento e no acesso ao medicamento).
Estas avaliagbes podem oferecer informacdes adicionais sobre os fatores que
motivam as diferencas nas taxas de reinternacdo entre pacientes tratados com
diferentes antipsicéticos (KISELY et al., 2015; MACEWAN et al., 2016).

2.1.5 - Dimensao epistemoldgica dos transtornos mentais

A sintese de medicamentos eficazes no tratamento dos transtornos
mentais, a partir da década de 1950, e a reorientacdo epistemoldgica no diagnéstico,
com a adocdo de critérios mais pragmaticos e convencionalistas, foram fatores
iniciais que legitimaram efetivamente a psiquiatria na clinica médica. Esta
reorientacdo epistemoldgica passou a exigir do psiquiatra uma nosografia isenta de
hip6teses, com critérios exclusivamente empiricos, fundamentados na presenca ou
auséncia de sintomas, na quantidade e na duracdo destes, para a atribuicdo do
diagnéstico. A histéria dos manuais das séries DSM e CID demonstra a gradativa
substituicdo do ponto de vista causal pela adocdo de critérios pragmaéticos e
convencionalistas de diagnostico e tratamento dos transtornos mentais (SILVA
JUNIOR, 2016).

Esta reorientacdo epistemoldgica na préatica da clinica psiquiatrica e 0s
movimentos sociais para a reforma psiquiatrica geraram questionamentos quanto ao
carater monodisciplinar que a ciéncia hegemonica tem a respeito dos transtornos
mentais e que leva a uma visdo muito estreita do sofrimento psiquico. O foco
exclusivo na doenca e na sintomatologia, como sendo o objeto de estudo da
psiquiatria, fora entdo redirecionado para uma visdo mais complexa da saude mental
incluindo avaliagbes dos aspectos sociais, econdmicos, culturais e ambientais do

paciente. Assim, diferentes areas do conhecimento tém frequentemente abordado a
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saude mental numa perspectiva integradora, ampliando desta forma a sua dimenséo
epistemoldgica (GAINO et. al., 2018).

Desta forma, a saude mental passou a ser discutida como saude
coletiva, com assisténcia idealizada enquanto rede de ateng&o ao sofrimento mental
e numa perspectiva de saude integral. Entretanto, percebe-se ainda clara dificuldade

de acesso de pacientes ao tratamento e acompanhamento, devido a excluséo social.

2.2 — Custos com o tratamento

Pacientes com transtorno mental grave necessitam de assisténcia
hospitalar na fase aguda da doenca e de cuidados continuos apds alta, com
acompanhamento integral, para melhorar o progndstico da doenca e diminuir o risco
de reinternacdes (HOLDERNESS et al., 2019). O elevado custo do tratamento dos
transtornos mentais graves é particularmente devido ao seu inicio precoce, as
caracteristicas da agudizacdo da doenca e a natureza dos sintomas persistentes
(LOPEZ-CASTROMAN et al., 2019). O custo da hospitalizacdo dos pacientes é
significativamente mais oneroso para os sistemas de salde do que o custo do
tratamento ambulatorial (CARMONA et al., 2018; DIAS et al., 2021). A efetividade da
ampliacdo da assisténcia ambulatorial na reducdo do numero de reinternacfes tem
sido evidenciada nos ultimos anos. Assim, investir na melhoria do atendimento
ambulatorial € uma estratégia eficiente de reducdo dos custos totais com o

tratamento (BOUCHERY et al., 2018; ONOCKO-CAMPOS et al., 2018).

2.2.1 — Custo ambulatorial

Estudo realizado no Brasil evidencia que ha diferenca nos perfis de
custo-efetividade entre os antipsicéticos utilizados no tratamento ambulatorial. Em
analise agrupada dos tipicos e atipicos, a risperidona, olanzapina e a clozapina
parecem ser os antipsicoticos mais custo-efetivos (SANTOS: VIDAL; BRANDAO,
2017).
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Sob a perspectiva do paciente, o custo mensal do tratamento com
antipsicéticos tem grande variagdo, como mostra a tabela 1, que toma como base a
dose maxima estabelecida pelo protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude (BRASIL, 2013) e o preco maximo ao consumidor segundo a
camara de regulacdo do mercado de medicamentos (CMED) da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2021).

Tabela 1 - Custos mensais do tratamento com antipsicoticos sob a perspectiva
do paciente, Brasilia, 2021

Antipsicético Posologia* Custo mensal em R$ **
Haloperidol 10mg/dia 21,72
Clorpromazina 800mg/dia 37,06
Risperidona 6mg/dia 68,29
Decanoato de haloperidol 200mg/més 75,30
Olanzapina 20mg/dia 558,72
Quetiapina 600mg/dia 744,33
Clozapina 800mg/dia 771,12
Ziprasidona 160mg/dia 1.145,32

* dose maxima recomendada - PCDT
** Preco maximo ao consumidor - CMED (ICMS DF 17%) do genérico de menor preco

2.2.2 — Custo hospitalar

A reducdo no tempo de internacdo, a disponibilizacdo de servicos
extra-hospitalares e a integracdo entre 0s niveis de assisténcia hospitalar e
ambulatorial sdo fatores importantes para menor consumo de recursos e custeio do
tratamento (BANDEIRA; ONOCKO-CAMPOS, 2021; VOLPE; BRAGA; SILVA, 2018).
Internacdes de curta permanéncia, 0 acesso ao medicamento e a Servigos
articulados que garantam um tratamento de manutencédo adequado promovem uma
boa adesdo e persisténcia dos pacientes a farmacoterapia, gerando melhores
resultados clinicos e menores custos do tratamento (JIANG; NI, 2015;
MAHABALESHWARKAR et al.,, 2021). Estudos evidenciam menores custos com
internacbes de pacientes com transtornos mentais graves que usam antipsicoticos
atipicos e que melhor aderem ao tratamento, em comparagdo com 0S que usam
antipsicoticos tipicos e que tém menor adesdo (BRODER et al.,, 2018; JIN et al.,
2020).
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2.3 — Rede de Atencgéo Psicossocial no Brasil

A politica de saude mental no Brasil tem financiamento e regulacéo
tripartite e € estruturada em uma rede de atencao psicossocial (RAPS) composta por
servigos substitutivos ao modelo manicomial. Além dos centros de atencgéo
psicossocial (CAPS), fazem parte da rede estruturas como 0s servi¢os residenciais
terapéuticos (SRT), os centros de convivéncia (CECOS), as enfermarias de saude
mental em hospitais gerais, as oficinas de geracdo de renda e as unidades basicas
de saude que tém importante papel no acolhimento ao paciente com transtorno
mental. Esse modelo de atendimento articula e referencia todos os pontos de
atencdo a saude, mostrado na figura 1, tornando-os capazes de acolher a pessoa
em sofrimento mental (BRASIL, 2011).

Estratégias de
desinstitucionalizacdo

-~ -~
~_

UBS CAPS

Atengdo SRT
Hospitalar

Atencdo de
urgéncia e CECOS
emergéncia

Figura 1 - Rede de Atengdo Psicossocial

Atualmente, a Secretaria de Saude do Distrito Federal mantém 18 CAPS
distribuidos por 14 Regides Administrativas (RAs) abrangendo as sete regionais de
saude do seu territorio. A rede de saude possui dois ambulatérios especializados em
saude mental infanto-juvenil, sendo um para atendimento para menores de 12 anos
e outro para usuarios de 12 a 17 anos. Para atendimento a pacientes maiores de
idade ha um ambulatério vinculado ao Hospital Psiquiatrico Sao Vicente de Paulo e
outro ao Hospital de Base. Estes hospitais também prestam servicos de pronto

atendimento em saude mental. Ainda ndo houve instalacdo de outros equipamentos,
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COMO 0S servicos residenciais terapéuticos e tampouco a implementagéo de agbes
que promovam a inser¢ao e integracdo da atencdo primaria a saude na rede de

atencao psicossocial (SESDF, 2021).

2.3.1 - A hospitalizacédo psiquiatrica no Brasil

Apbs os movimentos de reforma psiquiatrica ocorridos globalmente,
intensificados durante a segunda metade do século XX, iniciou-se uma tendéncia
global de diminuicdo de leitos psiquiatricos. No ano de 1970, os 525.000 leitos
psiquiatricos ativos nos Estados Unidos foram reduzidos gradativamente até o
namero de 212.000 em 2002 (FOLEY et al., 2004). Dos cerca de 87.000 leitos
psiquiatricos disponiveis no Brasil em 1994, restaram 25.988 em 2014 (KILSZTAJN
et al., 2008; BRASIL, 2015).

Ao longo das ultimas décadas os hospitais psiquiatricos deixaram de
ser a Unica referéncia no tratamento de pacientes com transtorno mental. Esta
evolucdo do tratamento psiquiatrico € uma consequéncia do movimento da reforma
psiquiatrica brasileira, iniciado no final da década de 1970 e concretizada com a
aprovacao da Lei n° 10.216, de 2001. Essa Politica de Saude Mental passa a dar
maior énfase ao tratamento extra-hospitalar, com abordagem psicossocial em
contraposicdo ao modelo manicomial. Na abordagem psicossocial, a familia do
doente passa a ser mais ativa no tratamento, sendo inclusive passivel de receber
cuidados muitas vezes necessarios devido a sobrecarga emocional e fisica a que
estd submetida durante o curso da doenca (BRASIL, 2004; ANDREOLI et al., 2007).

Com a entrada em vigor da lei antimaniconial iniciou-se a criacdo de
uma rede de servicos substitutivos, com equipamentos sociais necessarios para o
tratamento de pacientes com transtornos mentais. Inicialmente faziam parte desses
servicos substitutivos os Centros de Atencdo Psicossocial/CAPS, Unidades
Psiquiatricas Especificas em hospitais gerais e Servicos Residenciais Terapéuticos.
Outros equipamentos sociais foram adicionados pela Portaria n® 3.088, de 2011, do
Ministério da Saude. Esta portaria integra a saude mental em todos os niveis e
pontos de atencdo do Sistema Unico de Salde (SUS), instituindo a Rede de
Atencéo Psicossocial/RAPS (FUREGATO, 2009; BRASIL, 2011).
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A reorientacdo do modelo assistencial na saude mental pode ser
confirmada pela diminuicdo expressiva de leitos psiquiatricos e pela inverséo no seu
financiamento, que passou a ser percebido a partir de 2006, chegando a 51,0% dos
recursos destinados as acdes extra-hospitalares em 2008. Esta inversdo foi
significativa, haja vista que, em 1997 os gastos exclusivamente hospitalares
chegaram a 93,1% do total de recursos destinados a saude mental no pais (BRASIL,
2015; GARCIA, 2011).

De acordo com a Lei n° 10.216, de 2001, a internacdo psiquiatrica
continua sendo indicada nos transtornos mentais graves em que O paciente
apresenta quadro de crise psicética, periodo -caracterizado por riscos de:
autoagressao; heteroagressdo; agressao a ordem publica; de exposicdo social e
também quando demonstra incapacidade grave de autocuidado. Diferentemente do
modelo manicomial, asilar, de outrora, a internacéo psiquiatrica tem como objetivo a
estabilizacdo do paciente, mitigando riscos que possam apresentar para Si € outros.
A internacdo possibilita o ajuste do tratamento farmacoterapéutico. A reinsercédo do
paciente em seu meio social, com o auxilio de servicos de assisténcia
multidisciplinar também passou a ser uma finalidade do periodo de tratamento
hospitalar psiquiatrico (BRASIL, 2004; ABP, 2014).

Como consequéncia da Reforma Psiquiatrica, a Associacdo Brasileira
de Psiquiatria, em conjunto com outras entidades médicas, passou a estabelecer
orientagcdes quanto ao novo modelo assistencial hospitalar. Segundo estas, os
hospitais psiquiatricos devem dispor de estrutura necesséria para o manejo de
pacientes em crise até a sua estabilizacdo clinica, contando com equipe

multidisciplinar submetida a capacitacao e treinamento continuo (ABP, 2014).

2.3.2 - Tempo de permanéncia em hospitais psiquiatricos

Com a reducdo do numero de leitos psiquiatricos no pais, torna-se
imperativo que pacientes ndo permanecam internados no hospital psiquiatrico apés
a resolucdo do tratamento do episodio agudo. A falta de recursos ambulatoriais, de
moradia e de apoio familiar sdo frequentemente citados entre os motivos que
dificultam as altas hospitalares, prolongando as internacdes. A consequéncia é a

ocupagdo de proporcdo importante de leitos de maneira inadequada devido a
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auséncia de wuma estrutura extra-hospitalar bem articulada e resolutiva
(DIMENSTEIN; BEZERRA, 2009; VIGOD et al., 2013).

A deficiéncia na assisténcia extra-hospitalar ndo é uma exclusividade
do Brasil. Estudos demonstram que, embora o tempo de internacdo em hospitais
psiquiatricos tenha diminuido nos Estados Unidos nos ultimos 30 anos, ele ainda é
significativamente maior quando comparado com hospitais gerais. O paciente pode
estar estabilizado para receber alta para um nivel menos complexo de assisténcia,
com base nos padrées do Medicaid, mas ela pode ser adiada devido as listas de
espera para atendimento nas instalacdes extra-hospitalares. Os dias de espera sdo
denominados “dias administrativos” ou “dias ndo agudos” com reembolso menor da
diaria, de $1.255,02 para $416,95, ou nenhum reembolso pelo Medicaid (CHENG et
al., 2016).

O tempo médio de internacdo de pacientes com transtornos mentais
graves em hospitais psiquiatricos norte-americanos diminuiu de 12,8 para 9,7 dias
entre 1995 e 2002 (WATANABE-GALLOWAY; ZHANG, 2007). No continente
europeu, estudo de coorte com acompanhamento de 14 meses, envolvendo 7.302
pacientes, encontrou que o tempo médio de internacdo psiquiatrica em dias em
cinco paises foi: Bélgica (55,1); Alemanha (37); Italia (17,9); Poldnia (33,4) e Reino
Unido (46,2) (DIMITRI et al., 2018).

Estudos realizados em hospitais psiquiatricos brasileiros mostraram um
tempo médio de internacdo de 26 dias, significativamente superior ao tempo médio
de 17 dias em unidades psiquiatricas de hospitais gerais (SOUZA et al., 2008;
BRENNER et al., 1999; BOTEGA, SCHECHTMAN, 1997, ZANARDO et al., 2017;
ROCHA et al., 2021).

A tabela 2 mostra o tempo médio encontrado nos estudos em cada pais

Tabela 2 - Tempo médio de internacdo em hospitais psiquiatricos

Pais Estudo Dias
EUA Watanabe-Galloway, 2007, LEE, 2012 9,7
Italia Dimitri, 2018 17,9
Brasil Souza, 2008; Brenner, 1999; Botega, 1997; Rocha, 2021 26,0
Polbnia Dimitri, 2018 334
Alemanha Dimitri, 2018 37,0
Reino Unido Dimitri, 2018 46,2
Bégica Dimitri, 2018 55,1

Fonte: elaborag&o do autor
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A reinternacdo psiquiatrica esta relacionada a multiplos fatores, que
estdo além da gravidade do transtorno mental. A farmacoterapia antipsicotica deve
ser avaliada, principalmente pelo espectro de tolerabilidade, como um potencial fator
associado ao de risco de reinternacbes (SHAMEER et al., 2018). A reinternagao esta
também associada as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes, a adesdo ao
tratamento, a modalidade e a qualidade do tratamento ambulatorial disponibilizado
(SILVA, BASSANI, PALAZZO, 2009; BARROS et al., 2010; LOCH, 2012).

A andlise dos periodos e frequéncias de reinternacdes pode ser
utilizada como indicador da efetividade de tratamentos em saude, proporcionando
uma melhor avaliacdo das consequéncias clinicas e econdmicas do uso de
farmacoterapias a longo prazo (FISCHER; ANENA; KLAZINGA, 2012; DURBIN et
al., 2007;). Contextualizar as taxas de reinternacéo psiquiatrica torna-se relevante na
busca da discussdo sobre a efetivagdo teorico-pratica da assisténcia em saude
mental, a luz da premissa da qualidade do acesso, do acompanhamento e dos
tratamentos ditados pelas politicas publicas de salude mental;, dos principios e
diretrizes do SUS; e da Reforma Psiquiatrica brasileira (RAMOS; GUIMARAES;
ENDERS, 2011; ROCHA et al., 2021).

2.4 — Determinantes sociais na saude mental

Ha uma relacdo de mao dupla entre os determinantes sociais da
salde e os transtornos mentais, pois esses podem interferir negativamente nas
escolhas pessoais e afetar as condicbes de vida, limitando as oportunidades ao
longo da vida. O gradiente social na saude, que vai do topo a base do espectro
socioeconémico da populagcdo, impacta no risco de agravamento do transtorno
mental e no acesso aos servicos de saude, portanto, a abordagem dos
determinantes sociais pode melhorar os resultados das acdes na saude mental.
Politicas publicas que possam garantir maior equidade na distribuicdo de recursos
sd0 necessérias para reduzir as possiveis diferencas na assisténcia aos pacientes
devido aos determinantes sociais (ALEGRIA et al., 2018).

Uma melhor equidade em saude mental é improvavel sem uma

compreensao e direcionamento mais aprofundados dos fatores causais relacionados
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aos determinantes sociais. A importancia da renda, educacdo, emprego, seguranca
da moradia, das condi¢cdes ambientais, do abuso e negligéncia com a infancia e da
falta de apoio social tem, repetidamente, demonstrado influéncia nos resultados em
saude mental. Entretanto, esses dados sédo frequentemente coletados de maneira
incompleta na pratica clinica, tendo assim utilidade limitada na prestacdo de
assisténcia (DEFERIO et al., 2019).

Politicas publicas voltadas para a inclusdo e melhoria das condi¢cbes
de saude dos pacientes que passaram pelo processo de desinstitucionalizacao
devem ser discutidas problematizando os determinantes sociais. Estas politicas
publicas, locais e intersetoriais, que consideram as dimensdes socioculturais destes
pacientes e uma rede de servi¢cos substitutivos bem estruturada podem promover a
superacdo do modelo asilar na assisténcia na saude mental (BOSI et al., 2014;
DIMENSTEIN et al., 2017).

3 - OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliagdo farmacoepidemiolégica de uma coorte de
pacientes com transtorno mental grave apoés alta hospitalar.

3.1 - Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes;

e Descrever as taxas de reinternacdo dos pacientes, estratificadas pelo
antipsicético utilizado;

e Avaliar os fatores sociodemogréficos e clinicos que influenciam na ocorréncia
da reinternacao;

e Estimar o custo direto das internacbes e do tratamento ambulatorial de
transtornos mentais graves em um hospital psiquiatrico publico;

e Estimar a economia de recursos financeiros na alteracdo de parametros que

reduzem o numero de reinternacoes.

4 - MATERIAIS E METODOS
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4.1 - Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de coorte ndo concorrente, com base na revisao
de prontuarios de pacientes acompanhados em um hospital psiquiatrico publico de
Brasilia, Distrito Federal. Entraram na coorte pacientes que foram hospitalizados e
receberam alta da internacéo index no periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro
de 2012, data do fechamento da coorte. Os pacientes foram acompanhamentos até
31 de dezembro de 2017.

4.2 - Populagéo de estudo e amostra

Para o calculo do tamanho amostral foi considerada a proporcdo de
reinternacdo de 60%, que é a taxa média de readmissdo descrita na literatura (LIN et
al., 2019; ABDEL-BAKI et al., 2019). Foi utilizada a metodologia para estimacao de
proporcdes para populacdes finitas (BOLFARINE & BUSSAB, 2005), na qual o
tamanho amostral é dado por:

~ N
"IN DE? )
p(1-p)zg

Onde:

Zo percentil da distribuicdo normal correspondente ao nivel de significancia o;
E margem de erro;

N tamanho da populacdo;

p proporcao de reinternagao.

Considerando um nivel de significancia de 5% e uma margem de erro
de 5%, o tamanho amostral ideal € de pelo menos 287 pacientes. A funcdo de
céalculo amostral do software R® foi utilizada para a estimativa.

Os numeros dos prontuarios eletrdnicos dos pacientes foram
aleatorizados pelo programa Microsoft Excel®, através da ferramenta Sort Range
Ramdomly, de maneira a permitir que todos os pacientes tivessem oportunidade de

serem selecionados para o estudo.
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No periodo de entrada na coorte (01 de janeiro a 31 de dezembro de
2012), 1.273 pacientes com transtornos mentais graves tinham registro da uma

primeira alta no tempo de acompanhamento do estudo (internacéo indice).

4.3 - Critérios de inclusédo

Foram incluidos no estudo pacientes com transtorno mental grave,
identificados através do CID da ultima hipotese diagndstica registrada pelo médico
psiquiatra assistente, que receberam alta hospitalar da internacdo index no periodo
de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2012 e que continuaram sendo

acompanhados até 31 de dezembro de 2017.

4.4 - Critérios de exclusao

Pacientes que continuaram o tratamento de manutencdo (extra-
hospitalar) em servicos de outra unidade da federacdo e aqueles sem nenhum dado

ou registro em prontuario eletrdnico foram excluidos do estudo.

45 - Coleta de dados

Um formulario eletrdnico para coleta de dados, adaptado do projeto
“Avaliacao farmacoecondmica e farmacoepidemiolégica de neurolépticos atipicos no
Sistema Unico de Saude”, foi construido pelo pesquisador, utilizando o programa
Epiinfo® versdo 7. 2 (Apéndice A). A finalidade deste instrumento foi registrar os
dados sociodemograficos e clinicos obtidos pelo pesquisador por meio da revisdo de
cada prontuario. Esse instrumento foi avaliado em pré-teste. Nesse estudo piloto, foi
feito um teste do formulario de coleta de dados com os cem primeiros prontuarios
que foram entdo revisados por outro pesquisador. Foram realizados ajustes no
formulario para a padronizagéo do registro dos dados, permitindo a exatiddo quando
coletados por diferentes membros da equipe de pesquisa. E ajustes quanto ao
formato do formulario incluindo a ordenacdo da sequéncia logica das questdes e
aumento de espacos para o preenchimento. O pré-teste permitiu avaliar o tempo

necessario para a coleta das informagfes na revisdo dos prontuarios e verificar se
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as instrugbes para a coleta estariam sendo seguidas uniformemente por toda
equipe.

Seguindo o cronograma da realizac&o estudo, optou-se pela revisédo de
maior numero possivel de prontuarios dentro do prazo estabelecido para a coleta de
dados. Assim, foram acessados aleatoriamente prontuarios de 797 pacientes, dos
quais 172 foram excluidos pelos seguintes motivos: 144 sem dados registrados; e 28
que foram acompanhados em outra Unidade da Federacdo/UF apds a alta da
internacdo indice. Portanto, do total de pacientes que receberam alta em 2012,

foram selecionados 625 participantes (49,1%) para o estudo (Figura 1).

1.273 Pacientes
receberam a primeira alta
em 2012

797 Pacientes tiveram
Seus prontuéarios
acessados

Excluidos:
— 144 — Sem dados registrados
28 — Acompanhados em

outra Unidade da Federacéo

625 Pacientes

selecionados para o
estudo

Figura 2 — Fluxograma de selecao dos pacientes para o estudo

As varaveis sociodemograficas (sexo, idade, proveniéncia, coabitacéo,
habitacdo, escolaridade e ocupacéo) e clinicas (uso de tabaco e uso de alcool, uso
de drogas, tentativa de suicidio, adesdo ao tratamento, interrupcdo do tratamento
por falta do antipsicético no SUS, troca do antipsicético devido & Reagdo Adversa ao
Medicamento (RAM) e antipsicotico em uso) que poderiam influenciar no risco de
reinternacdo foram compiladas da ultima atualizagcdo dos dados cadastrais dos

pacientes e dos relatos médicos registrados em prontuarios.
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4.6 - Analises estatisticas dos dados

4.6.1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Andlises estatisticas descritivas foram realizadas para avaliar as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas. Na analise das variaveis categoricas
foram usadas as frequéncias absoluta e relativa, e, para as variaveis quantitativas,
medidas de posi¢cao, tendéncia central e disperséo.

Para avaliar a correlacio da proporcdo de pacientes com o indice de
Desenvolvimento de Humano (IDH) de cada regido do Distrito Federal foi realizada
uma regressao linear simples, considerando os dados populacionais da ultima

pesquisa distrital por amostra de domicilios, realizada em 2018 (CODEPLAN, 2018).

4.6.2 - Taxas de reinternacao

Para avaliar as taxas de reinternacdes foram selecionados os pacientes

gue tiveram pelo menos uma reinternacdo no periodo de acompanhamento.

As taxas de reinternacdo no periodo de cinco anos foram calculadas
para 0s pacientes em monoterapia e politerapia antipsicética. Entre os que estavam
em monoterapia foram calculadas as taxas de reinternacdo para 0S grupos que

utilizaram tipicos, atipicos e para cada antipsicaético.

4.6.3 - Avaliacao dos fatores que influenciam na reinternacao

Para avaliar os fatores que influenciam no tempo até a ocorréncia de
reinternacdo foram realizadas Regressdes de Cox uni e multivariada (COX, 1972).

A partir da definigéo clara e objetiva do tempo inicial do estudo, data da
alta da primeira internacéo, definiu-se a variavel resposta, que € o tempo de falha.
Ou seja, o0 tempo até a ocorréncia da reinternacéo. A unidade de medida do tempo
de falha foi medida em dias.

A Regressao de Cox ou Modelo de Riscos Proporcionais modela a

taxa de falha entre as covariaveis e a interpretacdo dos coeficientes da-se pela
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Razé&o de Taxas de Falha ou Risco Relativo (RR). A interpretagdo do Risco Relativo
é similar a da Razdo de Chances (OR) da Regressao Logistica (COLOSIMO &
GIOLO, 2006). A opcéao pela Regressédo de Cox foi devido ao fato de se utilizar como
variavel resposta ndo s6 o0 evento, que neste caso € a reinternacdo ou ndo, mas
também o tempo de falha, que em uma Regressdo logistica entraria no modelo
como variavel explicativa.

Foi implementado o método Stepwise (EFROYMSON, 1960) para
selecdo das variaveis. Esse método € definido como uma mescla dos métodos
Backward e Forward. Foram selecionadas para a analise multivariada as variaveis
que apresentaram um valor-p inferior a 0,25, a partir da analise univariada por meio
do método de Forward (EFROYMSON, 1960).

Para a analise multivariada foi aplicado o método Backward. Esse
método consiste no procedimento de retirar, uma por vez, a variavel de maior valor-
p, repetindo o procedimento até que restem no modelo somente variaveis
significativas (EFROYMSON, 1960). Para o método Backward foi adotado um nivel
de 5% de significancia, sendo aceitas também variaveis com valor-p pouco acima
desse valor, sendo as mesmas consideradas marginalmente significativas.

A suposicdo dos riscos proporcionais para o modelo de Cox foi
verificada utilizando o teste da proporcionalidade dos riscos (COLOSIMO & GIOLO,
2006), considerando o nivel de significancia de 5%. O RR foi utilizado como medida
de efeito baseada na razdo de ocorréncia de reinternacao.

Por serem consideradas clinica e epidemiologicamente importantes, as

variaveis explicativas utilizadas na analise foram:

e sociodemograficas — coabitacdo (com ou sem companheiro),
sexo e habitagao;

e clinicas — uso frequente de tabaco e/ou alcool, uso de drogas
(cannabis e/ou cocaina), tentativa de suicidio, adesdo ao
tratamento, interrupcdo do tratamento por falta do antipsicotico
SUS, troca do antipsicético por falta de resposta terapéutica,
troca do antipsicotico devido a reacbes adversas ao
medicamento, grupo de antipsicoticos em uso (tipico ou

atipico), antipsicotico em uso.
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Andlise de residuos de Cox-Snell foi realizada para estimar o ajuste do
modelo.

O software utilizado nas anélises foi o R® (versao 3.6.1).

4.6.4 - Estimativas de custos diretos do tratamento

Foram considerados os custos diretos utilizando o método top-down (de
cima para baixo) a partir dos custos totais, registrados pela instituicdo hospitalar. Os
custos descritos por paciente foram calculados com base na perspectiva econémica
da unidade hospitalar e nos valores em moeda corrente de 2019.

Os dados de custos diretos totais e de produtividade (numero de
atendimentos) foram acessados por meio do Sistema de Apuracdo e Gestado de
Custos do Sistema Unico de Saude (APURASUS), do Ministério da Saude
(http://aplicacao.saude.gov.br/apurasus/login.jsf). O custo direto total do tratamento
na internacdo e no ambulatorio do hospital é composto de custos com recursos
humanos, materiais de consumo, servicos contratados de terceiros e despesas

gerais.

Para o calculo do custo dos dias de internacdo (CDI) durante o periodo
de acompanhamento, multiplicou-se o total de dias de internacéo (Ti) pelo valor do
custo médio de uma diaria do leito hospitalar (Cmd). Para o calculo considerou-se a
ocupacao de todos os leitos (em nimero de 84) durante todos os dias do més:

CDI = Ti x Cmd

O custo pelo numero de internaces (CNI) foi obtido pelo produto do
custo médio por internacdo (Cmi) e o numero de internacdes (Ni) que 0s pacientes
tiveram no periodo:

CNI = Cmi X Ni

Para o calculo do custo do tratamento ambulatorial (CTA) dividiu-se a
soma dos tempos entre as internagbes (> Ta), niumero de dias que cada paciente
permaneceu de alta no periodo, pelo produto do custo médio (Cma) de cada
atendimento e o tempo entre cada consulta ambulatorial (60 dias):

YTa
Cmax60

CTA =


http://aplicacao.saude.gov.br/apurasus/login.jsf
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Foram calculados os custos pelas internagcbes dos pacientes em
monoterapia antipsicotica que fizeram uso de antipsicoticos tipicos e atipicos, e dos

que tiveram adesao ou nao ao tratamento ambulatorial.

Os valores apresentados foram relativos ao ano de 2019 e foram
convertidos em ddlar americano (US $) na cotacdo do Banco Central do Brasil de
31/12/20109.

4.7 - Considerac0Oes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP), da
Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude da Secretaria de Estado da
Saude do Distrito Federal/FEPECS-SESDF sob o n°. 2.138.356 (Apéndice B).

Como néo houve patrticipagéo direta do sujeito de pesquisa, sendo 0s
dados coletados de perfil epidemiolégico, sem identificacdo dos pesquisados, foi
dispensada a necessidade de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido/TCLE.

Os pesquisadores envolvidos na coleta de dados, por exigéncia do
COEP, assinaram termo de sigilo e confidencialidade em relacdo as informacdes
obtidas. No formulario de coleta, os pacientes foram identificados pelo nimero do
prontuario. Os arquivos originais foram protegidos por meio de senha garantindo o

acesso exclusivo apenas aos pesquisadores principais.

5 - RESULTADOS

5.1 - Caracteristicas demograficas e clinicas

Foram analisados dados registrados em prontuérios de 625 pacientes. A
idade média era de 37+11 anos e 51,5% dos pacientes eram do sexo masculino. A
idade média dos pacientes no primeiro surto psicotico registrada foi de 23+8,3 anos.
O percentual de tentativa de suicidio foi de 11,0%, sendo a maioria (60,9%) do sexo

feminino. Durante o periodo, 3,0% dos pacientes foram a Obito (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracterizacdo clinico-demogréafica de pacientes de um hospital
psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF, acompanhados no periodo de 2012 a
2017 (N=625)

Variaveis n (%) Média DP Mediana
Sexo
Masculino 322 (51,5)
Feminino 303 (48,5)
Idade (anos) 37 11 36
Idade no 1° surto psicotico (anos)l 22,8 8,3 20,0
Tentativa de suicidio 69 (11,0) 1,9 1,4 1,0
Masculino 27(39,1)
Feminino 42 (60,9)
Obitos 19 (3,0)
fﬂn:tel:slzontuérios eletrénicos de pacientes - Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal

O numero médio de internacdes foi de 3,4+3,9, com mediana de 2,0, ou
seja, cinquenta por cento dos individuos tiveram duas internagdes ou menos no
periodo de acompanhamento. O numero de internacdes variou de 1 a 28. Ja os
primeiro e terceiro quartis foram 1 e 4, respectivamente, ou seja, 25% dos pacientes
tiveram somente uma internacéo e 25% teve 4 internacdes ou mais. O tempo médio
de permanéncia hospitalar foi de 16,7+29,5 dias e mediana 10, com variacéo entre 1
e 382 dias. O tempo médio entre as internacdes foi de 669,9+685,0 dias e mediana

373 com variacao entre 1 e 2045 dias (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracteristicas das internacdes de pacientes em um hospital psiquiatrico
da rede publica de Brasilia/DF, acompanhados no periodo de 2012 a 2017 (N=625)

Variavel Média DP Minimo 1°Q 2°Q 3°Q Maximo
Numero de internacdes 3,4 3,9 10 1,0 2,0 4,0 28,0
Tempo1 de permanéncia hospitalar 16,7 295 1,0 50 10,0 18,0 382,0
Tempo1 entre internacdes 669,9 685,0 1,0 70,0 373,0 1320,0 2045,0

Fonte: Prontuérios eletronicos de pacientes — Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal
' Tempo em dias
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A maior parte dos pacientes (80,2%) residia no Distrito Federal. Quanto
a coabitacdo, 75,6% dos pacientes ndo tinham companheiro (a). A maioria (89,9%)
morava com familiares e 64,7% n&o chegou a completar o ensino fundamental. A
maioria nunca trabalhou (36,8%) ou estava desempregada (35,1%) e 8,5% estavam
afastados do trabalho devido a condicdo de paciente com transtorno mental grave
(Tabela 5).

Tabela 5 - Perfil sociodemografico de pacientes de um hospital psiquiatrico da rede
publica de Brasilia/DF acompanhados no periodo de 2012 a 2017

Variavel n %

A DF 501 80,2
Proveniéncia L .

Municipios do entorno de Brasilia 124 19,8

Coabitacio Sem companheiro 399 75,6

& Com companheiro 129 24,4

Mora com familiares 518 89,9

Mora sé 19 3,2

Habitacéo Mora em albergue publico 17 3,0

Morador de rua 17 3,0

Outro tipo de moradia 5 0,9

Analfabeto 320 64,7

Escolaridade Fundamental 71 14,3

Médio 91 18,4

Superior 13 2,6

Nunca trabalhou 148 36,8

Desempregado 141 35,1

Ocupacéo Empregado/Atividade regular 68 16,9

Afastado devido a doenca 34 8,5

Aposentado por tempo de servigo 11 2,7

Total 625 100,0

Fonte: Prontuarios eletrénicos de pacientes - Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal

Dos pacientes residentes no Distrito Federal, a maioria (24,3%) tinha
origem na regido administrativa de Ceilandia, seguida por Taguatinga (14,0%) e
Samambaia (11,0%). A regressdao linear simples mostra uma tendéncia significativa
(p=0,048) de maior procedéncia de pacientes das regides de menores indices de
Desenvolvimento Humano/IDH (Figura 3).
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Figura 3 - Tendéncia da proporcao de pacientes acompanhados por Regidao Administrativa
do Distrito Federal segundo o Indice de Desenvolvimento Humano, 2012 -2017
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p= 0,048, R = 0,916

Dos pacientes, 38,5% ndo faziam uso de tabaco ou alcool, 50,8%
faziam uso de tabaco (CID Z72.0) e 39,9% de alcool (CID Z72.1), sendo 29,2%
usuarios de ambos. A maioria (62,6%) nao fazia uso de maconha ou cocaina, 28,8%

eram usuarios de maconha, 27,8% de cocaina e 19,2% de ambas (Figura 4).

Figura 4 - Uso de substancias por pacientes de um hospital psiquiatrico da rede publica de
Brasilia/DF acompanhados no periodo de 2012 - 2017

N =514 Nenhum: 38,5%| N = 364 Nenhum: 62,6%

Fonte: SESDF
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A maioria dos pacientes (58,7%) tinha diagndstico pertencente ao
agrupamento F20-F29 (esquizofrenia, transtornos esquizotipicos e transtornos
delirantes), seguidos pelos diagnosticados dentro do agrupamento F30-F39

(transtornos do humor ou do afeto) (34,1%) (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes por agrupamento de CID10* de um hospital
psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados no periodo de 2012 a
2017

CID n %

F20 - F29 367 58,7
F30 - F39 213 34,1
F10 - F19 17 2,7
G40 8 1,2
F60 — F69 7 1,1
FA40 — F48 6 1,0
F70-F79 4 0,6
F99 1 0,2
F06 1 0,2
F01.9 1 0,2
Total 625 100,0

Prontuérios eletronicos de pacientes - Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal
*Cadigo Internacional da Doencga da Ultima hipotese diagnostica
F20-F29 - esquizofrenia, transtornos esquizotipicos e transtornos delirantes
F30-F39 - transtornos do humor ou do afeto
F10-F19 - transtornos mentais e comportamentais devido ao uso de multiplas
drogas e ao uso de outras substancias psicoativas
G40 - epilepsia e sindromes epilépticas idiopéaticas definidas por sua localizacao (focal) (parcial)
com crises de inicio focal
F60-F69 - transtornos da personalidade e do comportamento do adulto
F40-F48 - transtornos neurdticos, transtornos relacionados com o stress e transtornos somatoformes
F70-F79 - retardo mental
F99 - transtorno mental ndo especificado
FO06 - outros transtornos mentais devidos a lesao e disfuncao cerebral e a doenga fisica
F01.9 - deméncia vascular ndo especificada

No tratamento de manutencao, a maior parte dos pacientes (82,9%) fez
uso de antipsicéticos em monoterapia e o restante (17,1%), fez uso de 2 ou mais
antipsicoticos associados. De acordo com relatos médicos em prontuario, 34,2% néo
aderiram ao tratamento e 13,9% interromperam o uso do medicamento devido a falta
nas farmécias publicas. Houve a necessidade de troca do antipsicético devido a nao
resposta terapéutica para 11,2% dos pacientes e, para 5,3%, devido a reacéo

adversa ao antipsicatico utilizado (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas do tratamento de manutencéo pacientes de um hospital
psiquiétrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados no periodo de 2012-2017

Variavel n %
Monoterapia antipsicética S|~m > o)
Néo 107 17,1

~ Sim 411 65,8
Adesé&o ao tratamento NERS 214 34,2
~ 1 Né&o 538 86,1
Interrup¢éo do tratamento por falta no SUS Sim 87 13,9
Lo Nao 555 88,8

Troca do antipsicotico por falta de resposta Sim 70 11,2
o . 2 Néo 592 94,7

Troca do antipsicoético devido a RAM Sim 33 5,3

Fonte: Prontudrios eletronicos de pacientes - Secretaria de Estado da Salde do Distrito Federal

'sistema Unico de Satide “Reacdo Adversa ao Medicamento  N= 625

Para os pacientes em monoterapia, o grupo dos antipsicoticos tipicos

foi o mais utilizado (71,0%), sendo o haloperidol (62,3%) o mais prescrito (Tabela 8).

Tabela 8 - Monoterapia antipsicotica utilizada no tratamento de manutencédo de
pacientes de um hospital psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados

no periodo de 2012-2017

Variavel n %
Haloperidol 323 62,3
Risperidona 72 13,9
Quetiapina 31 6,0
Clorpromazina 30 5,8
Antipsicético utilizado Olanzapina 19 3,7
Aripiprazol 15 29
Clozapina 13 2,5
Levomepromazina 11 2,1
Tioridazina 4 0,8
Grupo de antipsicéticos Tipico 368 71,0
Atipico 150 29,0
Total 518 100,0

Prontuérios eletronicos de pacientes - Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal
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5.2 - Taxas de reinternacdes hospitalares

O grupo de pacientes em politerapia, que utilizou mais de um
antipsicético no tratamento de manutencdo, teve a menor taxa de reinternagédo
(52,3%) seguido pelo grupo em monoterapia que utilizava antipsicoticos atipicos
(54,0%) (tabela 9).

Tabela 9 - Taxas de reinternacdes de pacientes por farmacoterapia utilizada em um
hospital psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados no periodo de
2012 a 2017, N=625

Taxa de reinternagdo

Farmacoterapia antipsicotica n (%) (%)
Monoterapia 518 (82,8) 65,2
Tipicos 368 (71,0) 69,8
Atipicos 150 (29,0) 54,0
Politerapia 107 (17,2) 52,3

Fonte: Prontuarios eletrénicos de pacientes - Secretaria de Estado da Saude do Distrito Federal

O grupo de pacientes tratados com o antipsicético tipico clorpromazina
teve a maior taxa de reinternacdo no periodo (73,3%), seguido pelo haloperidol
(70,6%). O grupo que utilizou o aripiprazol e o que usou a quetiapina tiveram as
maiores taxas de reinternacdo (60,0% e 58,1% respectivamente) entre o0s

antipsicoticos atipicos (Tabela 10).
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Tabela 10 - Taxa de reinternacdo em um hospital psiquiatrico da rede publica de

Brasilia/DF, estratificada por antipsicético utilizado, 2012 a 2017

Grupo Antipsicético Antipsic6tico n Taxa de reinternag&o % (n)
Clorpromazina 30 73,3 (22)
. Haloperidol 323 70,6 (228)

Tipicos .
Levomepromazina 11 54,5 (6)
Tioridazina 4 25,0 (2)
Aripiprazol 15 60,0 (9)
Quetiapina 31 58,1 (18)

Atipicos Clozapina 13 53,8 (7)
Risperidona 72 52,8 (38)
Olanzapina 19 47,4 (9)

Total 518 65,2 (338)

Fonte: Prontuérios eletronicos de pacientes - Secretaria de Estado da Satde do Distrito Federal

Considerando a formulacéo dos antipsicéticos, o grupo de pacientes que

utilizou a risperidona depot teve a maior taxa de reinternacdo no periodo (83,3%)

entre os injetaveis de acdo prolongada (tabela 11).

Tabela 11 - Taxas de reinternacdes de pacientes por antipsicotico utilizado em um
hospital psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados no periodo de

2012 a 2017
Grupo Antipsicotico Antipsicético n Reinternacao % (n)
Clorpromazina 30 73,3%(22)
- Haloperidol 281 70,8% (199)
Tipicos :
Levomepromazina 11 54,5% (6)
Tioridazina 4 25,0% (1)
Aripiprazol 15 60,0% (9)
Quetiapina 31 58,1% (18)
Atipicos Clozapina 13 53,8% (7)
Risperidona 66 50,0% (33)
Olanzapina 19 47,4% (9)
S Risperidona Depot 6 83,3% (5)
1
Injetaveis de AP Haloperidol Depot 42 69,0%(29)
Total 518 65,2%(338)

Fonte: Prontuérios eletronicos de pacientes - Secretaria de Estado da Salde do Distrito Federal

! Injetaveis de Agao Prolongada
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5.3 - Fatores que podem influenciar na ocorréncia de reinternacdes

5.3.1 - Anélise univariada

A Tabela 12 apresenta os resultados da andlise univariada. As
variaveis: tabagismo e etilismo; uso de drogas; adeséo ao tratamento; interrup¢éo do
tratamento por falta do medicamento no SUS; grupo de antipsicotico em uso; e 0
antipsicotico usado no tratamento influenciaram de forma significativa no tempo até
a reinternagéo.

Na regressdo de Cox, o risco relativo (RR) incorpora o tempo até a
falha, ou seja, se o0 paciente teve uma reinternacdo em menor tempo, ele tera um
risco maior de reinternar novamente.

Houve influéncia estatisticamente significativa do uso de substancias
sobre a reinternacdo. Individuos ndo fumantes e que ndo fazem uso de alcool
apresentaram uma reducdo de 30,0% no risco de reinternacdo quando comparados
agueles que sao tabagistas e/ou elitistas. Os que nao fazem uso de maconha e/ou
cocaina apresentaram uma redugdo de 28,0% no risco de reinternagdo quando
comparados aos que fazem uso.

Individuos que ndo aderiram ao tratamento tiveram um aumento de
100,3% no risco de reinternacdo. Os que nédo interromperam o tratamento por falta
do medicamento no SUS tiveram o risco diminuido em 27,0% quando comparado a
individuos que interromperam por este motivo. Quando comparados aos
antipsicéticos atipicos, os antipsicoticos tipicos aumentaram o risco de internagao
em 37,0%. Quando se considera os medicamentos individualmente, o haloperidol
aumentou o risco de reinternacdo em 22,0%. Por outro lado, ter utilizado risperidona

reduziu em 25,0% o risco de reinternagéo.
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Tabela 12 - Resultados de analise de regressdo de Cox univariada para reinternacao
de pacientes em um hospital psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF
acompanhados no periodo de 2012 a 2017 ( N= 625)

Fator RR 1C95% Valor-
B p
Coabitacio Com companheiro 0,00 1,00 - -
& Sem companheiro 0,10 1,10 [0,92:1,33] 0,295
Sexo Feminino 0,00 1,00 - -
Masculino 0,10 1,11 [0,95;1,29] 0,208
Mora com familiares 0,00 1,00 - -
Mora s6 0,06 1,06 [0,72;1,55] 0,768
Habitacdo Albergado 0,01 1,01 [0,61;1,65] 0,997
Morador de rua 0,00 1,11 [0,73;1,68] 0,624
Outro Tipo -0,59 0,56 [0,18:1,73] 0,310
Ambos 0,00 1,00 - -
Tabagismo/Etilismo Tabagismo -0,12 0,89 [0,72;1,09] 0,264
9 Etilismo -0,25 0,78 [0,59:1,03] 0,083
Nenhum -0,36 0,70 [0,58;0,85] <0,001
Cannabis 0,00 1,00 - -
Cocaina 0,07 1,07 [0,72;1,60] 0,724
LD il lEeEs Cocaina e Cannabis 0,11 1,12 [0,81:1,55] 0,486
Nenhuma 0,32 0,72 [0,54:0,97] 0,032
Tentativa de suicidio Nao 0,00 1,00 3 -
Sim 0,18 1,20 [0,96:1,50] 0,107
Ades3o ao Tratamento Sim A - -
Nao 0,71 2,03 [1,79;2,39] <0,001
~ 1 Sim 0,00 1,00 - -
Interrupgdo do tratamento por falta no SUS NZo 031 073 [0,58:0,92] 0,006
o N&o 0,00 1,00 - -
Troca do antipsicético por falta de resposta Sim 006 107 [0,84:1,35] 0,598
N&o 0,00 1,00 . -
Troca do antipsicético devido a RAM? Sim 0,09 1,09 [0,81;1,46] 0,558
o Atipico 0,00 1,00 - -
Grupo de Antipsicéticos em uso Tipico 031 137 [1.16:1,69] 0,001
Antipsicético em uso
Aripiprazol Nao 0,00 1,00 3 =
Sim -0,35 0,70 [0,26;1,88] 0,481
Clorpromazina Nao 0,00 1,00 . =
Sim 0,09 1,09 [0,81;1,47] 0,575
. Nao 0,00 1,00 - -
ozl Sim 0,07 0,93 [0,54:1,61] 0,793
Haloperidol Neo 0,00 1,00 ) .
Sim 0,20 1,22 [1,03:;1,44] 0,021
Levomepromazina Nao 0,00 1,00 i =
Sim 0,33 1,39 [0,82;2,36] 0,225
Olanzapina Nao 0,00 1,00 - =
Sim -0,25 0,78 [0,49:1,24] 0,289
Quetiapina Néo 0,00 1,00 ; -
Sim -0,26 0,77 [0,54:1,12] 0,171
Risperidona Néo 0,00 1,00 - N
Sim 0,29 0,75 [0,58:0,96] 0,024
o . Nao 0,00 1,00 - -
IS GEATE Sim 0,12 1,12 [0,42;3,00] 0,817

Fonte: dados da pesquisa

B — Coeficiente de regressao

RR — Risco Relativo

IC 95% - Intervalo de Confianca de 95%
! Sistema Unico de Salde

2 Reacdo Adversa a Medicamento
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5.3.2 - Anélise multivariada

A partir das variaveis selecionadas na analise univariada foi ajustado o
modelo multivariado de regressdo de Cox. O modelo inicial foi composto pelas
variaveis que apresentaram, de acordo com o método Forward, valor-p inferior a
0,250: sexo; tabagismol/etilismo; uso de drogas; tentativa de suicidio; adesdo ao
tratamento; interrupgdo tratamento por falta no SUS; e grupo de antipsicoticos em
uso.

Utilizando a variavel antipsicoticos em uso ndao houve evidéncia da
adequabilidade do modelo de Cox, optando-se assim pelo modelo com a variavel
grupo de antipsicoticos composta pelo grupo dos antipsicéticos tipicos e pelo grupo
dos antipsicéticos atipicos.

Apés ajuste na analise multivariada, permaneceram no modelo a
adesdo ao tratamento e o0 grupo de antipsicéticos, cujos valores do Risco Relativo
ajustado estdo apresentados na tabela 13.

Tabela 13 - Resultados da Regressdo Multivariada de Cox para reinternacéo de
pacientes em um hospital psiquiatrico da rede publica de Brasilia/DF acompanhados
no periodo de 2012 a 2017

RR
F . I.C. - 95% Valor-
ator B ajustado C.-95% alor-p
N&o adeséo ao tratamento 0,68 1,92 [1,63; 2,27] <0,001
Grupo de antipsicéticos tipicos 0,23 1,25 [1,03; 1,52] 0,023

Fonte: dados da pesquisa

B — Coeficiente de regressao

I.C.- 95% - Intervalo de Confianca de 95%
RR — Risco Relativo

Controlando-se as demais variaveis, o risco de reinternacdo €
aumentado em 25,0% quando utilizado um antipsicoético tipico, em comparacao
agueles que utilizaram atipicos; individuos que nédo aderiram ao tratamento
apresentaram um aumento de 92,0% no risco de reinternacdo em relacdo aos que

aderiram.
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A figua 5 apresenta o gréfico residual de Cox-Snell. Os residuos
modificados apresentaram a mesma distribuicdo dos erros aleatérios, pois tendem a
se concentrar na reta, portanto, seguem a distribuicdo exponencial, demonstrando

bom ajuste do modelo.

Figura 5 - Grafico residual de Cox-Snell
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5.4 - Estimativas de custos A tabela 14 apresenta os dados de
custos mensais da internacédo, referentes ao ano de 2019. O gasto com recursos
humanos representou o item de maior custo, ou seja, o principal direcionador de
custos identificado na analise, seguido pelos servicos contratados de terceiros para
o fornecimento de alimentacao, vigilancia e conservagdo. O custo diario médio por
leito hospitalar foi de US $392,68.
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Tabela 14 - Custo direto (US $) dos transtornos mentais graves no tratamento de internacdo em um hospital psiquiatrico publico de
Brasilia/DF, 2019

Iltem de . Média
Custo Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Mensal
Remuneraqao
Encans 775,313.12 782,372.10 779,820.16  807,525.71  780,803.15 792,731.62  807,900.35 787,256.96 772,522.89  831,208.97  824,250.45  847,928.66 799,136.18
Pacg;’;p"”e de 463.57 866.09 490.46 554.50 825.31 692.89 561.55 599.32 553.47 678.30 381.11 655.44 610.17
Material de Escritério 178.62 238.48 149.26 293.42 1,116.00 99.71 437.15 239.91 206.33 284.19 166.71 548.23 329.83
Material Laboratorial 16.03 641.94 27.16 19.17 41.42 22.39 650.70 4132 14.99 48.33 34.83 35.67 132.83
Ho s"\)"i?;g'ra' Médico- 1,648.58 3,211.35  1,006.89 2,186.97 1,786.36  1,218.76 2,182.03  4,702.17  3,870.37 2,181.25 904.88 3,165.40  2,338.75
Medicamentos 10,098.76 14,118.16  10,644.80 12,5654.30 0,891.05  3,317.43 417732 327862  4,876.53 3,725.85 3,654.04 429827  7,052.93
Con(sJLlJth’r:?)S Materiais de 8,083.06 5058.60  3,195.94 5,146.12 7,127.38  1,001.14 10,981.18  4,875.96  1,084.93 181.70 4,796.04 704.96  4,353.08

Aluguel de Maquinas
e Equipamentos

Aluguel de Veiculos 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35

353.07 353.07 360.06 386.21 392.90 386.75 387.64 399.67 402.78 372.92 355.95 326.64 373.14

Coleta de Residuos

; ¢ 32.86 37.17 27.26 29.80 28.06 29.01 18.14 40.65 19.18 25.85 14.03 18.26 26.69
de Servigos de Saude
Fornecimento de
Alimentacdo 56,481.03 50,400.98  53,518.40 57,290.50 60,445.96  53,072.54 58,033.29 59,002.95 54,871.61 51,326.36 50,651.52 50,651.69  54,795.57
ConI;Itranr\F/):;;oe 35,806.57 35,806.57  35,806.57 35,806.57 35,806.57  35,806.57 35,806.57 35,806.57  35806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57  35,806.57
\Lf'gr']a';c'a € 64,842.77 64,842.77  64,842.77 64,842.77 64,842.77  64,842.77 64,842.77 6484277  64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77  64,842.77
Agua e Esgoto 16,892.78 60,665.99  14,970.04 15,557.70 14,856.36  15,313.78 13,549.01 15,612.84  17,308.56 7,540.45 14,039.02 7,956.57  14,053.91
Energia Elétrica 4,396.60 16,772.52  4,539.52 3,973.93 524346  4,718.76 4,785.61  4,133.98  4,534.35 5,184.34 4,973.06 441124  4,587.98
Telecomunicagdes 694,62 2,800.00 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 475.71 475.71 475.71 639.89
Custo Didrio Médio por 387.21 1,564.93 385.15 399.73 390.63 386.67 399.36 390.04 381.84 398.55 399.13 405.67 392.68

Leito*
* Custo médio por Leito = Custo total /2520 (84 leitos x 30 dias) Fonte: APURASUS /Ministério da Salude, ano base 2019




Na tabela 15 sdo apresentados os dados de custos no tratamento
ambulatorial. Como no tratamento na internacao, dos itens que compdem o custo
total, os maiores gastos foram com recursos humanos e servi¢os contratados de

terceiros. O custo médio por atendimento calculado foi de US $73.60
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Tabela 15 - Custo direto (US $) dos transtornos mentais graves no tratamento ambulatorial em um hospital psiquiatrico publico
de Brasilia/DF, 2019

Item de Custo Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez M'\gﬁg:
Pessoal* 65,780.61  68,835.71  67,114.45 59,170.01  59,195.77  62,108.76  49,017.14  50,711.24  49,384.47  47,503.96  57,032.62  53,330.53  57,432.11
Material de Consumo 0,00 78.11 17.50 56.03 526.49 10.70 36.46 33.23 24.23 0.00 0.00 61.75 70.37
Servigos de Terceiros 18,598.78  18,598.97  18597.85  18,597.52  18,596.21  18,596.12  14,692.47  14,541.34  14,535.78  14,535.32  14,530.61  14,531.55  16,579.38
Despesas Gerais 3,747.82  3376.82  3,412.05 344582 348396  3,499.10  1,582.86  1,568.24  1,726.56 118459  1563.14  1,096.23 2,473.93

Producgéo/Atendimentos (n) 747 1.387 980 1.345 1.309 1.106 874 1.090 1.014 959 837 834 1.040

* Provisdes+Encargos+Beneficios+Remuneragao

Fonte: APURASUS /Ministério da Salde, ano base 2019
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As caracteristicas e custos do tratamento dos pacientes com transtornos
mentais graves acompanhados no periodo de 2012 a 2017 sdo apresentados na
tabela 16. O tempo médio de permanéncia dos pacientes na internacéo foi de 16,7
dias e uma mediana de 10 dias. O custo médio por internacao foi de US $7,064.76 e
mediana de US $4,319.47. O numero médio de reinterna¢cdes dos pacientes no
periodo de acompanhamento foi de 3,4 e mediana de 2,0. O custo médio estimado
pelo nimero de internagdes foi de US $23,760.20 com mediana de US $14,129.52.
Os pacientes tiveram em média 670 dias de alta hospitalar, fazendo tratamento
ambulatorial, com uma mediana de 373 dias. O custo estimado para o tratamento
ambulatorial no periodo de acompanhamento foi de US $1,340.21 e mediana de US
$1,724.68.



Tabela 16 - Caracteristicas e custos (US $) dos transtornos mentais graves em um hospital psiquiatrico publico de Brasilia/DF,
2012-2017, N= 625

Variavel Média (DP) Minimo 1°Q 2°Q 3°Q Maximo

Numero de internacdes 3.36(3.87) 1.00 1.00 2.00 4.00 28.00

Custo pelo nimero de internagdes 23,760.20(27,342.04) 7,064.76 7,064.76 14,129.52 28,259.04 197,813.28
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Os custos das internagcbes de pacientes que trataram com
antipsicoticos tipicos e atipicos, que aderiram e ndo aderiram ao tratamento
ambulatorial sdo apresentados na tabela 17. Os pacientes tratados com
antipsicoticos atipicos tiveram em média 2,4 internacbes no periodo de
acompanhamento, que representou um custo médio de US $18,370.23. Os tratados
com antipsicéticos tipicos tiveram uma média de 3,8 internacdes a um custo médio
de US $25,558.50. Os pacientes que aderiram ao tratamento de manutencdo
tiveram em média 2,2 internacdes no periodo, com custo médio de US $16,392.73 e

agueles que nao aderiram tiveram 5,5 internacfes ao custo de US $37,645.03.
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Tabela 17 - Caracteristicas do tratamento ambulatorial e custos (US $) das internacdes de pacientes acompanhados em um
hospital psiquiatrico publico de Brasilia/DF, 2012-2017, N= 625

Variaveis n Média (DP) Minimo 1°Q 2°Q 3°Q Maximo

Internacdes de pacientes em uso de antipsicéticos tipicos* 368 3.76 (4.25) 1.00 1.00 2.00 4.00 28.00
Custo das internagées de pacientes em uso de antipsicéticos tipicos? 25,558.50 (28,882.39)  6,790.99 6,790.99 13,581.99 27,163.98 190,147.85
Internacdes de pacientes em uso de antipsicéticos atipicos* 150 2.42 (2.06) 1.00 1.00 2.00 3.00 13.00
Custo das internagBes de pacientes em uso de antipsicéticos atipicos® 18,370.23 (15,665.18)  7,591.00 7,591.00 15,182.01 22,773.01 98,683.03
Diferenga entre os custos das internagGes de pacientes em uso de antipsicoticos tipicos - 7,188.27 (13,217.20) -800.01 -800.01 1,600.02 4,390.97 91,464.82
atipicos®®

Internacdes de pacientes que nao aderiram ao tratamento** 214 5.53 (5.20) 1.00 2.00 4.00 7.00 28.00
Custo das internagdes de pacientes que ndo aderiram ao tratamento® 37,645.03 (35,397.02) 6,806.78 13,613.56 27,227.13 47,647.47 190,589.90
Internacdes de pacientes que aderiram ao tratamento** 411 2.24 (2.26) 1.00 1.00 1.00 3.00 22.00
Custo das internacdes de pacientes que aderiram ao tratamento® 16,392.73 (16,544.74)  7,323.27 7,323.27 7,323.27 21,969.83 161,112.06
Diferenca entre os custos das internacdes de pacientes que aderiram e ndo aderiram ao - 21,252.29 (18,852.28) -516.49 6,290.29 19,903.85 25,677.65 29,477.85

tratamento®®

* pacientes em monoterapia antipsicotica; ** tratamento ambulatorial; DP - desvio padrdo; Q -quartil
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6 - DISCUSSAO

O estudo mostra que a maioria dos pacientes (82,9%) fez uso de
monterapia antipsicética e preferencialmente de antipsicoéticos tipicos (71,0%),
sendo o haloperidol o mais prescrito (62,3%) no tratamento de manutengéo. A
clara preferéncia pelo tratamento com um Unico antipsicatico, evidenciada no
estudo, esta de acordo com as diretrizes que endossam globalmente a pratica
rotineira da monoterapia antipsicotica (MCMILLAN et al., 2017). Entretanto, a
utilizacdo de politerapia antipsicotica tem aumentado dos ultimos anos, apesar
de ser mais onerosa e com poucas evidéncias sobre sua eficacia e seguranca
(GALLING et al., 2017). Estudos mostram a expansédo do uso de politerapia
antipsicética em varios paises, como no Japao, que chega a 90%, nos Estados
Unidos (58%), em paises do leste asiatico (45%), na Austria (47%) e a 20% na
Italia (CONTRERAS & ALVAREZ, 2011).

Contrariando estudos que apontam uma tendéncia de diminuicédo
da prescricdo de antipsicoticos tipicos e aumento da prescricdo dos atipicos,
em razdo dos menores efeitos extrapiramidais e maior efichcia que esses
apresentariam (JONES et al., 2006; TANDON et al., 2008; SHULMAN et al.,
2014), o presente estudo demonstra uma preferéncia pelo uso dos
antipsicaéticos tipicos no tratamento da populagéo estudada.

Encontrou-se no estudo um custo médio diario por paciente na
internacdo hospitalar de US $392.68, enquanto o custo por atendimento
ambulatorial foi de US $73.60. O custo de cada atendimento no ambulatorio
representou 18,7% do custo de uma diaria na internacdo hospitalar. Esta
diferenca percentual é maior do que a encontrada (52,0%) em estudo
prospectivo que acompanhou pacientes com transtornos mentais graves na
Republica Tcheca (WINKLER et al., 2018). Comparando com estudos
realizados em hospitais psiquiatricos publicos dos Estados Unidos, o custo
médio por unidade de atendimento ambulatorial encontrado, padronizado em
uma consulta, é inferior ao custo médio de US $207,00 (CARMONA et al.,
2018), o mesmo ocorrendo com o custo médio por dia de internacdo de US
$850,00 (STENSLAND; WATSON; GRAZIER, 2012).
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No presente estudo nao foi encontrada uma alta prevaléncia do género
masculino (51%) entre 0s pacientes acometidos por transtornos mentais
graves, como indicaram alguns estudos (ALEMAN; KAHN; SELTEN, 2003;
ZIERMANS et al.,, 2011). Por outro lado, prevaléncias semelhantes entre
homens e mulheres foram também demonstradas em outros estudos (SAHA et
al., 2005; LEMOS-GIRALDEZ et al., 2009; WALDER et al., 2013),

A idade média (37 anos) dos pacientes egressos e acompanhados
pela unidade hospitalar psiquiatrica foi semelhante a encontrada (39 anos) em
estudo realizado em Sao Paulo (CARDOSO & GALERA, 2011). Esta idade
média pertence a faixa etaria da populacdo economicamente ativa o que
demonstra que o0s transtornos mentais graves podem acarretar perdas
econdmicas e sociais ndo so6 para o individuo, mas também para a sociedade.

A idade média no primeiro surto psicético (22,8+8,3 anos) foi
semelhante a encontrada em estudo realizado no leste da Inglaterra
(KIRKBRIDE et al., 2017). O percentual de registros de tentativas de suicido
encontrado no estudo (11%) foi maior do que o encontrado (2,8%) em estudo
de base populacional realizado na cidade de Campinas, estado de S&o Paulo
(BOTEGA et al., 2009). Esta diferenca esta de acordo com evidéncias que
associam as psicoses a um maior risco de tentativas e mortes por suicidio.
Este risco € ainda mais alto durante o primeiro ano do tratamento, sendo cerca
de duas vezes maior do que no curso posterior da doenca. A tentativa de
suicidio pode, portanto, ser um sinal de alerta precoce de um quadro psicotico
iminente.

A maior prevaléncia de mulheres (60,9%) entre os pacientes que
tentaram suicidio se aproxima da taxa registrada (69%) para a populacédo geral
no Sistema de Informacdo e Agravos de Notificacdo/SINAM no periodo de
2011 a 2016 (BRASIL, 2017). Apesar das taxas de tentativa serem maiores
para o sexo feminino, a mortalidade por suicidio € maior entre homens (WHO,
2014).

No presente estudo o0s pacientes tiveram um tempo meédio de
permanéncia hospitalar (16,7 dias) menor do que o encontrado (26 dias) em
outros estudos realizados no pais (SOUZA et al., 2008; BRENNER et al., 1999;
BOTEGA & SCHECHTMAN, 1997) e em paises europeus (17,9 na ltalia, 33,4
na Poldnia, 37 na Alemanha, 46,2 no Reino Unido e 55,1 na Bélgica) (DIMITRI
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et al., 2018). Entretanto o tempo de internacéo ainda € superior aos registrados
em hospitais psiquidtricos norte-americanos (10 dias) (WATANABE-
GALLOWAY & ZHANG, 2007; LEE; ROTHBARD; NOLL, 2012).

O intervalo médio entre as reinternacdes, ou 0 tempo médio que o
paciente permaneceu na comunidade, foi a diferenca entre a data das altas
hospitalares e as proximas reinternagfes subsequentes até 31 de dezembro de
2017. Os pacientes tiveram em média 3,4 internacfes (mediana = 2,0; maximo
= 28) com intervalo médio entre elas de 669,9 dias (mediana = 373; maximo =
2045) no periodo dos 5 anos de acompanhamento. As médias sao superiores
as encontradas no estudo realizado em hospital psiquiatrico alemao, com
acompanhamento de 12 anos, envolvendo 17.145 pacientes, no qual a média
de internacdes foi de 2,3 (mediana = 1; maximo = 89) com intervalo médio de
782 dias (IC 95% 742-824) (FRICK et al., 2013).

Dos pacientes atendidos na unidade hospitalar psiquiatrica, 19,8%
sdo provenientes de municipios que compdem o Entorno de Brasilia. A busca
de atendimento nos servicos de saude do Distrito Federal pela populacdo
residente nos municipios do Entorno é uma realidade ndo s6 devido a
proximidade geografica, mas também pela insuficiéncia ou mesmo auséncia de
servicos especializados nestes locais, 0 que demonstra a desigualdade no
acesso aos servicos de saude mental.

A maioria dos pacientes provenientes do Distrito Federal residia
nas Regides Administrativas/RA de maior adensamento populacional, de
menor renda percapita e com altos indices de violéncia provocadas pelo trafico
de drogas, de acordo com a Pesquisa Distrital por Amostra de
Domicilios/PDAD (CODEPLAN, 2018), sendo: 24,3% em Ceilandia; 14,0% em
Taguatinga e 11% em Samambaia. O fato da propor¢cdo de pacientes por
100.000 habitantes também ter sido maior para as Regides Administrativas de
menor indice de Desenvolvimento Humano/IDH demonstra a vulnerabilidade
social da maioria dos pacientes acompanhados pela unidade hospitalar. Nesta
populacdo, a baixa condicdo socioecon6mica das pessoas portadoras de
transtornos mentais graves, a residéncia em areas mais pobres e sujeitas ao
trafico de substancias ilicitas sdo determinantes sociais que associados as
caracteristicas clinicas e ao perfil de abuso de substancias destes pacientes,

podem os colocar em constante vulnerabilidade social.
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O estudo demonstra que a maior parte dos pacientes néo tinha
companheiro (75,6%), morava com familiares (89,9%), era analfabeta (64,7%)
e 36,8% nunca trabalhou. Esse perfil reflete o grau de Ilimitacdo e
vulnerabilidade social dos pacientes com transtornos mentais graves
envolvidos no estudo e, consequentemente, a possivel sobrecarga dos seus
familiares e cuidadores. Esses dados demonstram a necessidade de
assisténcia publica aos nucleos familiares para o enfrentamento do cuidado
dos seus membros em sofrimento mental grave, e esse € certamente um
desafio para as equipes multidisciplinares que acompanham o0s pacientes.
Apesar de se saber que o envolvimento familiar é altamente recomendado nas
diretrizes clinicas do tratamento, ele € muitas vezes mal implementado pelos
servicos especializados. Assim, torna-se necessario estudar os modelos de
envolvimento familiar existentes para a escolha daqueles que possam atender
as diferentes demandas e culturas dos pacientes e de seus familiares (DIRIK et
al., 2017).

O estudo investigou o consumo de tabaco e alcool e uso abusivo
de substancias ilicitas. Fumantes somaram 50,8% e usuarios frequentes de
alcool 39,9%. Um percentual de 28,8 % dos pacientes relatou em anamnese
fazer uso abusivo de maconha e 27,8% de cocaina. Excetuando a taxa de
tabagistas as demais taxas sdo semelhantes a estudos anteriores que
demonstraram que até 50% dos pacientes com psicoses exibem dependéncia
de &lcool ou drogas ilicitas. Esses mesmos estudos demonstraram que mais de
70% dos pacientes sdo dependentes de nicotina (MENEZES & RATTO, 2004;
BRADY & SINHA, 2005; CARRA & JOHNSON, 2009; MORAN et al., 2013;
NESVAG et al., 2015).

Estudos tém demonstrado que a prevaléncia do uso destas
substancias é drasticamente aumentada em individuos com transtorno mental
grave em relacdo a populacdo geral (NAHAS et al., 2017). Hartz e cols.
avaliaram a comorbidade entre o uso de substancias e transtornos psicoticos
em uma amostra multicéntrica e multiétnica composta de 9.142 pacientes com
diagnosticos validados pelo algoritmo de verificacdo do software OPCRIT®
(Operational Criteria Checklist for Psychotic illness). Os resultados do estudo
demostraram que em relacdo a populagdo em geral, 0os pacientes com

transtornos mentais graves apresentaram riscos aumentados para o tabagismo
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de 4,6 vezes, alcool de 4,0 vezes, maconha 3,5 e de 4,6 vezes para as outras
substancias de abuso (HARTZ et al., 2014).

Estudos relacionam o uso prolongado de antipsicoticos com as
altas taxas de uso de tabaco e alcool e abuso de substancias ilicitas por
pacientes com psicoses. Sabendo-se que a maioria dos antipsicoticos sdo
antagonistas dos receptores dopaminérgicos D2, foi proposto que os pacientes
recorrem, de forma subconsciente, ao uso destas substancias para restaurar a
funcdo da dopamina bloqueada no cortex pré-frontal e em areas associadas ao
processamento do sistema de recompensa. Inicialmente isso poderia reduzir os
efeitos extrapiramidais, sintomas negativos e disfungdo cognitiva que sao
associados ao bloqueio dos receptores D2 pelos antipsicéticos. Entretanto é
provavel que o uso cronico destas substancias possa exacerbar esses
sintomas como consequéncia de mecanismos neuroadaptativos (GREEN et al.,
2008; VOLKOW, 2009).

O estudo demonstra a maior prevaléncia dos agrupamentos F20-
F29 (58,7%) e F30-F39 (34,1%) estando de acordo com dados da Organizagao
Mundial da Saude que indicam a esquizofrenia e o transtorno afetivo bipolar
como 0s principais transtornos mentais graves e persistentes (WHO, 2019;
NIMH, 2019).

No estudo foram avaliados os motivos de interrupcdo do
tratamento farmacologico relatados em prontuério pela equipe médica. O maior
motivo para interrupcdo relatado foi devido a n&o ades&o ao tratamento
(34,2%). A taxa de ndo adesdo encontrada se aproxima das demonstradas em
outros estudos que variam de 30 a 40% (VALENSTEIN et al., 2004; GILMER et
al., 2004; DASSA et al., 2010, ZAGO; TOMASI; DEMORI, 2015).

Os resultados encontrados diferem da metanalise de 46 estudos
publicados até dezembro de 2017 que demonstrou a ndo adesao a
farmacoterapia para esquizofrenia (56%) e para o transtorno bipolar (44%).
Outra evidéncia desta metanalise foi que além do comportamento individual do
paciente, a falta de apoio social ou familiar, os fatores clinicos e do proprio
tratamento, e os fatores relacionados ao sistema e servicos de saude
influenciam na ndo adesdo ao tratamento (SEMAHEGN et al., 2020). A
Identificacdo das razdes especificas para a ndo adesdo e também do perfil

desses pacientes sdo importantes para a construgcdo de estratégias de
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atendimento mais individualizadas para uma melhor prevencéo desse problema
(VEGA; ACOSTA; SAAVEDRA, 2021).

A falta de adesdo ao tratamento aumenta o risco de recaidas e
consequentemente o risco de reinternagdo dos pacientes com transtornos
mentais graves (MORKEN; WIDEN; GRAWE, 2008; BODEN et al., 2011;
ANDREWS et al., 2017), gerando um custo econ0mico alto para os servigos de
salde (DILLA; CIUDAD; ALVAREZ, 2013; JAWAD et al., 2018). Estratégias
que, além do tratamento farmacologico, incorporam intervengdes psicossociais,
educacdo e de apoio familiar e social tém sido eficazes para aumentar a
adesdo do paciente ao tratamento. (KANE; KISHIMOTO; CORRELL, 2013;
MCGORRY, 2015).

Fatores clinicos relacionados aos transtornos mentais e ao
sistema de saude, comportamentos individuais dos pacientes e a falta de apoio
social influenciam na baixa adeséo ao tratamento ambulatorial (SEMAHEGN,
2020). A identificacdo do perfil clinico e social dos pacientes e das
caracteristicas dos servicos comunitarios sdo informacdes importantes para o
aperfeicoamento, implantacdo e priorizacdo de aclBes estratégicas a serem
executadas pelas equipes multiprofissionais com a finalidade de aumentar a
adeséo ao tratamento cronico, diminuindo reinternagdes (SILVA; LIMA; RUAS,
2020).

A disponibilizac@o de programas para tratamento comunitario apés
0 primeiro episédio psicético, constituidos de equipe multidisciplinar
especializada, para 0 acompanhamento nos primeiros anos da doenca também
reduzem a utilizagdo dos servigos hospitalares (RANDALL et al.,, 2017). A
efetivacdo da RAPS é outra politica publica capaz de reduzir esta utilizacdo. O
uso de antipsicoticos injetaveis de acao prolongada € outra estratégia que vem
sendo utilizada nos ultimos anos para garantir uma maior adesao ao tratamento
de manutencdo, entretanto estudos s&do discordantes em relagcdo a esta
garantia (TIIHONEN; et al., 2011; ROSENHECK et al., 2011; GRIMALDI-
BENSOUDA et al., 2012; KISHIMOTO et al., 2014; MARCUS et al., 2015;
KISELY et al.,, 2015; KISHIMOTO et al.,, 2018; GRIMMINCK et al., 2020;
AFTAB, 2021).
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Fatores relacionados ao medicamento que podem também
ocasionar a interrupcdo do tratamento nos transtornos mentais graves e que
contribuem para a ndo adesao foram demonstrados no presente estudo. A
interrupcdo devido a falta de estoques de antipsicéticos nas farmacias publicas
foi relatada em 13,9% dos prontudrios dos pacientes, a troca devido a falta de
resposta terapéutica em 11,2% e a troca devido a reacdes adversas em 5,3%.

O desabastecimento das farméacias publicas compromete o
tratamento dos pacientes com maior vulnerabilidade social. Este
desabastecimento, uma realidade no SUS, dificulta o acesso aos
medicamentos e favorece o abandono do tratamento por raz6es econémicas
dos pacientes. Estudos norte-americanos demonstraram que o custo financeiro
dos antipsicoéticos para o tratamento de pacientes com psicoses e 0 seu nucleo
familiar precisa ser considerado como fator associado a nao adesao ao
tratamento. Estes estudos demonstraram que quanto maior a coparticipacdo de
custos para o paciente, maior a taxa de ndo adeséo ao tratamento (GIBSON et
al., 2010; KIM et al., 2010).

A troca do antipsicotico em uso €& uma das estratégias
farmacoldgicas utilizada para melhorar a adesdo quando ocorrem a falta de
resposta terapéutica e o0 aparecimento de reacOes adversas durante o
tratamento. A substituicAo de um antipsicético por outro requer criteriosa
avaliacao clinica porgue com a troca podem surgir novas reacdes adversas e
haver um agravamento do transtorno, devido a perda de eficacia (TAKEUCHI
et al., 2017, ZIPURSKY; MENEZES; STREINER, 2014).

Corroborando com estes achados, as analises de regresséo
realizadas no estudo demonstraram que o risco de reinternacao foi aumentado
em 25% para 0s pacientes tratados com antipsicéticos tipicos, e em 92% para

0s que nao aderiram ao tratamento de manutencéo.

Os resultados encontrados diferem de estudos anteriores que
demonstraram ndo haver diferenca na taxa e no risco de reinternacdo
(HERCEG et al., 2008; STARGARDT et al.,, 2012) e no tempo entre as
reinternagdes (LIN et al., 2006) entre os pacientes tratados com antipsicoticos
tipicos e atipicos. Também diferem de estudos que mostraram taxas de

reinternacdo menores associadas aos antipsicoticos injetaveis de acao
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prolongada (PENG et al., 2011; GAEBEL et al., 2011; LAFEUILLE et al., 2013;
LIN et al., 2019; ABDEL-BAKI et al., 2019).

Apesar de contestacdes em relagdo a persisténcia da existéncia
do modelo tradicional de ambulatério na saude mental vinculado a hospitais
psiquidtricos que a primeira vista parece contraditério a luta antimanicomial
(CARDOZO; MONTEIRO, 2020), este servico permite o atendimento
continuado e especializado a pacientes com transtornos mentais graves em
nivel secundario de assisténcia. Percebe-se no estudo que o custo por
paciente desse servi¢o substitutivo (US $1,340.21) € muito inferior ao custo do
tratamento na internacédo (US $7,064.76), o que requer ainda mais atengéo dos

gestores locais.

Neste estudo, o custo com recursos humanos representou 80,8%
do custo total do tratamento na internacao. No tratamento ambulatorial, o custo
com pessoal representou 75,0% do custo total. Corroboram com nossos
achados, resultados encontrados em hospital psiquiatrico publico na Nigéria
(80,0%) (EZENDUKA; ICHOKU; OCHONMA, 2012) e em estudo no qual o
custo da equipe de saude representou 61,4% do custo direto total ambulatorial,
na cidade de Sdo Paulo (RAZZOUK, 2017). A maior relevancia dos custos com
recursos humanos para a manutencdo dos servicos de saude pode ser
atribuida ao préprio processo de assisténcia a saude que requer interacdes e
intervencdes de profissionais qualificados para garantir a qualidade do
atendimento (ARAUJO; GONCALVES; MACHADO, 2017).

O custo médio direto estimado para o tratamento dos transtornos
mentais graves na fase aguda foi de US $7,064.76 por um tempo médio de
16,7 dias de internacdo. Esse custo, apesar do maior tempo de internacao,
difere do estimado em estudo realizado em hospitais psiquiatricos dos Estados
Unidos que encontrou um custo direto de US $8,509.00 por 11,1 dias de
permanéncia hospitalar para o tratamento da esquizofrenia e US $7,593.00 por
9,4 dias para o transtorno bipolar (STENSLAND; WATSON; GRAZIER, 2012).
Percebe-se a superioridade do custo estimado no presente estudo quando
comparado com o custo médio de uma internacao psiquiatrica na Nigéria, que
foi de US $3,675.00 por 65,6 dias (EZENDUKA, ICHOKU; OCHONMA, 2012).
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O estudo evidencia que os pacientes que aderiram ao tratamento
ambulatorial e fizeram uso de antipsicoticos atipicos tiveram menor numero de
internacbes e consequentemente menor custo. Esse achado é concordante
com outros estudos que sugerem que a adesdo ao tratamento e o uso de
antipsicéticos atipicos diminuem os custos com internagfes de pacientes com
transtornos mentais graves (BRODER et al., 2018; JIN et al., 2020).

Apesar de n&o haver evidéncias robustas sobre a superioridade
da eficéacia sobre os antipsicoticos tipicos (CHANG & CHAN, 2019), pacientes
que fazem tratamento de manutencdo com antipsicoticos atipicos apresentam
como vantagens uma melhor funcionalidade e menos efeitos extrapiramidais,
como a discinesia tardia (ALMEIDA et al., 2020). Estas vantagens podem
explicar a melhor adesdo e maior persisténcia no tratamento dos pacientes que
fazem uso de antipsicéticos atipicos (ASCHER-SVANUM et al., 2008; JIANG;
NI, 2015). O maior custo médio na hospitalizacdo de pacientes que usaram
antipsicéticos tipicos no tratamento ambulatorial (US $25,558.50) do que na
hospitalizagdo dos que usaram antipsicoticos atipicos (US $ 18,370.23,
demonstrado neste estudo e evidenciado também por Barbosa et. al.,2018
(BARBOSA et al., 2018), pode explicar por que os antipsicéticos atipicos tém
sido utilizados como primeira escolha no tratamento dos transtornos mentais
graves (ROBERTS et al., 2018; KEATING et al., 2021).

A reducdo do numero de reinternacdes diminui 0 impacto
negativo da doenca para 0s pacientes com transtornos mentais graves e
diminui o custo do tratamento. O presente estudo indica que politicas publicas
que promovam o uso racional de antipsicéticos atipicos no tratamento de
manutencdo e ampliem servicos ambulatoriais de saude mental podem ser
eficientes para a prevencdo de recaidas e reinternacfes dos pacientes. Os
servicos substitutivos devem assumir o papel de protagonismo, outrora do
modelo asilar, na assisténcia aos individuos com transtornos mentais graves.
Esses servicos devem melhorar a autonomia ndo sé do paciente, mas também
da sua familia e da sua comunidade. Esta autonomia permite uma maior
articulacéo entre o tratamento e a reabilitacdo psicossocial o que ira aumentar
a adesdao do paciente ao tratamento (OLIVEIRA & SZAPIRO, 2020).
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A violéncia intrisica ao modelo manicomial foi o principal argumento
para a estruturagao de servigos substitutivos mais humanizados que pudessem
garantir o respeio aos direitos humanos. Entretanto, pessoas com transtornos
mentais enfrentam ainda viola¢des dos direitos humanos em todas as partes do
mundo. A OMS afirma que ha uma emergéncia global de direitos humanos na
saude mental, visto que muitos paises carecem de uma estrutura bésica para
acolhimento e que necessitam de uma legislacdo especifica devido as
vulnerabilidades das pessoas com transtorno mental (WHO, 2021).

S0 poucos os estudos abordando especificamente o grupo dos
transtornos mentais graves e persistentes. Em parte, a caréncia de estudos se
deve a auséncia de um consenso quanto aos critérios de diagndstico. A
utilizacdo de uma definicho mais estreita e outra mais ampla acabam
dificultando um diagnostico mais preciso e isso acaba limitando estudos como
0 presente.

A definicAo mais estreita € baseada em trés aspectos: Na
confirmacdo de diagnosticos de psicose ndo organica ou transtorno de
personalidade; Nas incapacidades que apresentem pelo menos trés das
disfuncdes — necessidade de intervencdo judicial ou médica no comportamento
social, prejuizo leve nas necessidades basicas ou atividades diarias, déficit
moderado no funcionamento social, déficit moderado no desempenho de
trabalho, déficit moderado nos desempenhos nao ligados ao trabalho; Na
duracdo de dois anos da histdria do transtorno mental ou de tratamento por
dois anos ou mais. A definicdo mais ampla utiliza apenas dois critérios da
definicdo estreita: a incapacidade e o tempo de tratamento (MCCUTCHEON;
KRYSTAL; HOWES, 2020).

A utilizacdo destas definicbes para o diagnostico gera
divergéncias quanto a classificagdo dos transtornos mentais graves. Com a
liberdade de escolha de uma das duas definigdes, os psiquiatras que adotam a
mais ampla podem acabar diagnosticando um nimero maior de pacientes com
estes transtornos do que aqueles que utilizam a definicdo mais estreita.

A falta de uma padronizacéo da forma de registro de atendimentos
e evolugbes em prontuérios médicos, mesmo sendo em formato eletrdnico,

acaba sendo um fator limitante do estudo. A auséncia de registros de dados
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sociodemogréficos e clinicos importantes podem aumentar a possibilidade de
viés de informacao neste tipo de estudo epidemioldgico.

O estudo tem também como limitacdo o fato de ter sido realizado
em apenas uma unidade hospitalar, o que dificulta a generalizacdo dos
resultados. O estudo ndo analisou 0s custos indiretos, 0s custos intangiveis e
0S gastos com medicamentos no tratamento ambulatorial, dificultando
generalizar os resultados como indicadores para mensurar a eficiéncia dos
tratamentos, além de poder subestimar o custo total com os transtornos
mentais graves. A interpretacdo dos resultados para orientar politicas publicas
requer precaucado, entretanto, como também demonstrado por outros autores,
acfes que visem reduzir o tempo de permanéncia na internacdo, que
incrementem a quantidade de servicos ambulatoriais e que promovam
intervengdes integrativas entre o nivel de atendimento hospitalar e comunitério
podem diminuir os gastos com o tratamento na fase aguda. Como h& uma
caréncia de estudos de custos em relacdo a saude mental, os achados deste
estudo podem ter utilidade para a discussdo e novos estudos sobre a oferta
desses servigos na sociedade.

7 — CONCLUSOES

Apesar dos antipsicéticos tipicos serem preferencialmente
prescritos, as analises estatisticas indicam uma maior efetividade dos atipicos
no tratamento de manutencdo dos pacientes com psicoses, considerando como
medida o risco de reinternacao.

A andlise da taxa de reinternacdo, do tempo médio entre as
reinternacbes podem ser utilizadas para a avaliacdo da efetividade de
tratamentos farmacoterapéuticos dos transtornos mentais graves, contribuindo
assim para a implementacédo de politicas publicas para uma melhor alocacéo
de recursos na assisténcia a saude mental.

O estudo evidencia que o custo da internacdo hospitalar é muito
superior ao custo do atendimento ambulatorial no tratamento de pacientes com
transtornos mentais graves. Assim, o investimento em agdes que promovam a

reducdo do tempo de permanéncia hospitalar e do numero de reinternacdes,
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gue promovam o acompanhamento ambulatorial com o uso de antipsicéticos
atipicos melhorando a adesédo ao tratamento, pode ser importante para diminuir
o0 custo do tratamento.

Os achados demonstram que o processo de desinstitucionalizacéo
na saude mental e a busca de uma maior racionalizacdo na ocupacao de leitos
hospitalares psiquiatricos sdo importantes estratégias de economia de recursos

investidos na assisténcia as pessoas com transtornos mentais graves.
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APENDICE A - Formulario de coleta de dados

PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E CLINICO

[EnY

. Pesquisador: 2. Data desta Reviséo:

3. N.° Prontuéario SES:

4. Data Nascimento:

5. Sexo: Feminino (1) Masculino (2)

6. Residéncia: (1) RA/DF (2) Entorno ( 3) Outra UF (4) NI

7. Estado civil: (1)solteiro (2)casado (3)viuvo ( 4) Divorciado ou separado (5) NI

8. Filhos: (1) Sim ( ) Quantos (2) Ndo (3) NI 9. Profisséo: (1)NI
10. Escolaridade: (1) Analfabeto

(2) Fundamental incompleto
(3) Fundamental completo
(4) Médio completo

(5) Superior incompleto

(6) Superior completo

(7) NI

11. Estado Ocupacional: (1) Nunca Trabalhou
(2) Empregado ou em atividade regular
(3) Empregado ou em atividade parcial
(4) Desempregado
(5) Aposentado por tempo de servigo
(6) Afastado por doenca

12. Situa¢do Habitacional: (1) Mora com parentes/companheiro (a)/esposo(a) (2) Morasoé
(3) Mora em asilo (4) albergue (4) Outra condigdo de moradia




PERFIL CLINICO
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15. Diagnostico Principal (CID 10):
(1)

16. Tabagismo/Etilismo:
(1) Tabagista
(2) Etilista
(3) Ambos
(4) Nenhum

(5) NI

17. Uso de Drogas:

(1) Cannabis
(7) Ambas:

(2) Cocainal/crack

(4) Ambos (5) Nenhuma

18. Co-Morbidades:

(1) N&o tem (2)
19. Tentativa de suicidio:
(1) Sim () quantidade (2) Nao (3) NI
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APENDICE B - Parecer consubstanciado do CEP

\ FUNDAGAO DE ENSING E
A timnss  PESQUISA EM CIENCIAS DA W
e salUDE! FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCLIADOD DO CEFP

DaADOS 0 PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: * AMALISE DA EFETIVIDADE DOS ANTIPSICOTICOS NA PREVENGAD DE
REINTERMACOES HOSPITALARES DE PACIENTES COM EZFHIIFOFRENLA EM LM
HOSPTAL PEIQUATRICD DA REDE PUBLICA DE SAUDE DE BRASILIAS

Pesquisador: ROMALDC PORTELA

Area Tematics:

Viersdo:r 2

CAAF: BEE37917. 1. 00005553

Insftbulc-ao Proponsnis: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
Patrocinador Princpal:  Financiamsmo Prigrio

DADOS 0 PARECER

Humene do Parecar: 2.133.355

Lprassntagio do Projeto:

Wide Pareger; 2.119.477
Objetivo da Peaguisa:

Wide Paresar 2119477
Avalagdo dos Riscos & Seneliclos:

O pesquisation expllicou quanto 30s riscos:

*1) Anallse de FisCco 4 U da Res. 2661

O Riscos da Pesguisa estaram relacionados 3 exposicho Indlvidual & coletiva dos particlpantes. Para
minimizar esse6 RIsc0s serdo adoados of seguinies procedMenios que 3ssegurem a confidencialidads,
privacidade e 3 proteg3o & magem dos pankcipanss:

1} compliagdo dics dados omitingo o Mome, Identidade, CPF, Fillagio & endereco resldencial;

2) O pesquisator 5er 0 NIco 3 ber 3cess0 diFetn 308 Pronbuancs dos Farticpanies;

3) Apenas o0& Resuliados ootidos como um fodo serdo apresentados, sem revelacao de idenflicagdo dos
Participantes ou quaiquer Informagio reladonada 3 sua privacidade

Endereges: Skl I 0d 5N BLOCD & - FEFECE

Balsiee  ASE NORTE CEP: 70 Fifudis
F: OF Munespks: BRASLIA
Teleforme & pEic e Fax: |BEEISS D851 E-rmall:  cowriladkeelion sevcholarlsflorsal o
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ANTIPSYCHOTICS USED TO TREAT PATIENTS WITH SEVERE MENTAL
DISORDER IN OUTPATIENT FOLLOW-UP AT A PSYCHIATRIC HOSPITAL

Ronaldo Portela', Mariana D Lula !, Helian N Oliveira?and Cristina M Ruas’

Department of Social Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil
2Department of Preventive and Social Medicine, Faculty of Medicine, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil

. portelabh@terra.com.br

BACKGROUN METHOD
Although antipsychotics are frequently used by patients diagnosed with severe mental o000
disorder, few studies have been conducted to characterize outpatient treatment in Non-concurrent cohort study, based on the review of medical records of
psychiatric hospitals. Despite the proven efficacy, the debate still addresses the different patients followed up at a public psychiatric hospital in Brasilia, Brazil.
profiles of safety, tolerability and clinical effectiveness of antipsychotics'2.
Antipsychotics reduce the risk of relapse or of a new psychotic episode that results in
rehospitalization®4. However, the continuous use of these drugs can have a negative The study included patients diagnosed with severe and persistent mental N\

uay i [ 1 ¢ wi Ve 1

impact on the patient's social functioning levels, mainly due to his adverse reactions.
Therefore, it is important to search for evidence about the effectiveness of the treatment,
in order to promote greater rationality in its use9..7.

OBJECTIVE

To evaluate the use of antipsychotic drugs in a cohort of 625 patients with severe and
persistent mental disorders divided into three groups:

disorders who received their first hospital discharge from January to
December 2012 and continued maintenance treatment at the hospital
until December 2017.

Descriptive ~ statistical analyzes were performed to evaluate
sociodemographic and clinical characteristics. In the descriptive analysis
of categorical variables, absolute and relative frequencies were used and
for quantitative variables, measures of position, central tendency and

Long-actin:
9 9 dispersion were used.

Oral Atypicals

Oral Typicals

Injectables

RES

Of the 625 patients, 51.5% were male with an average age of
37 (£ 11) years. Patients have an average of 1.7 (+ 1.5) children.
The age of the first psychotic break was at 22.8 (+ 8.3) years.
The percentage of suicide attempt was 11.0% (t 1.4), with the

In maintenance treatment, most patients (82.9%) did not use
associated antipsychotics. The majority (65.8%) adhered to
the treatment and 13.9% reported that they interrupted it due
to the lack of the drug in public pharmacies. There was a need

Figure 1 - Antipsychotic monotherapy used in the
maintenance treatment of patients in a public
psychiatric hospital in Brasilia - Brazil, monitored
in the period 2012-2017 (N = 625)

to change the antipsychotic due to the lack of therapeutic
response for 11.2% of the patients and for 5.3% due to the
adverse reaction to the antipsychotic used (Table 2).

majority being 60.9% female (Table 1).

Risperidone Depot
12%

Clozapine
25%

Table 2 - Characteristics of the maintenance treatment of
patients in a public psychiatric hospital in Brasilia - Brazil,

Table 1 - Clinical-demographic characterization of patients from

Adpriprazoe
a public psychiatric hospital in Brasilia - Brazil, followed from %

201210 2017 (N =625) from 2012 to 2017 (N = 625)
Characteristics n (%) Mean SD Median Characteristics Total
n % 3%
(T Used antipsychotic monotherapy 518 829 Quatapine
Male 322 (51.5) 0%
Female 303 (48.5) There was adherence to treatment 411 65.8 H,;p;:m
Treatment interruption due to lack of medication’ 87 13.9
Age (years) 370 1.0 36.0 . .
Replacement of antipsychotic due to lack of 70 1.2
Number of children’ 1.7 15 1.0 response
. . o
Age at 1%t psychotic break - o5 200 Changing the antipsychotic due to ADR: 33 5.3
(years) 1 - Federal District
* Lack of medication in public pharmacies
Suicide attempt 69 (11.0) 1.9 1.4 1.0 * Adverse Drug Reaction
Female 27 (39.1)
Male 42 (60.9) The group of typical antipsychotics was the most used 0™ Lovoseprnazinn
y . N ¥ 21%
Ef::,f,::,,‘:a“""ewm'mem'smd Fealtn (6?-9%)- with haloperidol (54.3%) being the most prescribed Electronic patient records - Federal District Health Department
Tn=279 (Figure 1).
2n=189

GENERAL CONCLUSIONS - REFERENC!

a review. Br Med Bull. 2015:114(1):169-179.

LALLY J, MacCabe JH. in
doi:10.1093/bmb/Idv017

2. HUHN M, et al. Comparative efficacy and tolerability of 32 oral antipsychotics for the acute treatment of adults with
multi-episode schizophrenia: a systematic review and network meta-analysis [published correction appears in
Lancet. 2019 Sep 14; 394 (10202):918]. Lancet 334(10202):939-951, 2019. doi:10.1016/S0140-6736(19)31135-3
BRUINZEEL, D.; SURYADEVARA, U.; TANDON, R. Antipsychotic treatment of schizophrenia: an update. Asian
Joumnal of Psychiatry, v. 11, p. 3-7, out. 2014, doi.org/10.1016/1.8jp.2014.08.002,

JEPPESEN, R. M.; CHRISTENSEN, T.; VESTERGAARD, C. H. Changes in the utilization of psychiatric hospital
facilities in Denmark by patients diagnosed with schizophrenia from 1870 through 2012: the advent of ‘revolving
door’ patients. Acta Psychiatrica Scandinavica, v. 133, n. 5, p. 419425, maio 2016. doi.org/10.1111/acps. 12548,
WUNDERINK, L. et al. Recovery in remitted first-episode psychosis at 7 years of follow-up of an early dose
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MONGRIEFF, J. Antipsychotic Maintenance Treatment: Time to Rethink? PLoS Medicine, v. 12, n. 8, p. e1001861,
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= Contrary to other studies, the percentage of male patients with severe mental
disorders is not significantly higher than that of females. It is observed in the study that
the antipsychotics polypharmacy in out-of-hospital treatment is low.

w

IS

medication, as well as its profile of therapeutic response and adverse reactions are
factors that can be decisive in the evaluation of outpatient treatment.

o

= Contrary to other studies that demonstrate a increasing option for the use of atypical
antipsychotics and long-acting injectables, it is observed in the present study that
typical antipsychotics, mainly haloperidol, are still the most used.

o

-

]
|
|
|
|
|
= The study confirms that non-adherence to treatment, difficulty in accessing the |
|
|
|
|
|
|
|
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Background: Although antipsychotics are frequently used by patients diagnosed with severe mental disorder, few studies have
been conducted to characterize outpatient treatment in psychiatric hospitals.

Objectives: To evaluate the use of antipsychotropic drugs divided into three groups (typical, atypical and long-acting injectables).

Methods: It is an observational cohort review study of 625 patients' medical records. The study included patients diagnosed with
severe and persistent mental disorder who received their first hospital discharge from January to December 2012 and continued
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ANEXO B — Artigo 1 aceito para publicacdo

Outpatient and inpatient treatment costs for individuals with severe mental
disorders

Ronaldo Portela, Mariana Dias Lula, Giselle Vaz Costa, Sarah Nascimento Silva, Maria
Laura Silva, Helian Nunes de Oliveira, Cristina Mariano Ruas

ABSTRACT

Economic evaluations are essential for analyzing the efficiency of the replacement
services of nursing homes, especially those involving mental health. This study aims to estimate
the direct cost of hospitalizations and outpatient treatment of patients with severe mental
disorders and the financial savings in changing parameters that reduce readmissions. This is a
cost study that considers the perspective of a public psychiatric hospital using the top-down
method based on total costs. Clinical data and treatment characteristics were obtained from a
non-competing cohort of 625 patients discharged from the hospital during 2012 and continued
maintenance treatment in the outpatient clinic until 31/12/2017. Total direct and productivity
costs data were accessed through the Brazilian Unified Health System Cost Management and
Calculation System (APURASUS) from the Ministry of Health. We calculated the costs related to
patients’ mean length of stay, the mean number of admissions, and outpatient treatment. We
also calculated the costs of hospitalizations of patients who used typical and atypical
antipsychotics and those who adhered (or not) to outpatient treatment. The mean cost of
hospital treatment was US$ 7,064.76 for 16.7 days of hospital stay. The cost for outpatient care
was US$ 1,340.00 for 670 days of follow-up. Shortening the length of hospital stay, outpatient
follow-up with the use of atypical antipsychotics, and patient adherence to treatment curbs
costs, showing that deinstitutionalization is also a crucial resource-saving strategy in mental
health.

Keywords: Severe mental disorders, Hospital costs, Mental health, Antipsychotics

INTRODUCTION

Severe mental disorders, such as schizophrenia and bipolar disorder, have a high impact
from a social and economic viewpointl. Assessing the morbimortality of these disorders is
essential in planning the actions and services to be made available. Studies that estimate the
cost of treating patients with severe mental disorders can provide evidence to support the
development of public policy strategies and identify possible consequences in care practices
relevant to the financing of different levels of the health systems®™.

Patients with severe mental disorders require hospital care in the acute phase of the
disease and continuous care after discharge, with complete follow-up, to improve the disease’s
prognosis and reduce the risk of readmissions®. The high cost of treating severe mental
disorders is mainly due to their early onset, disease exacerbation, and the nature of the
persistent symptomsﬁ. The cost of hospitalization of patients is significantly more burdensome
for health systems than the cost of outpatient treatment’™*?. The effectiveness of expanding
outpatient care in reducing readmissions has been evidenced in recent years. Thus, investing in
improving outpatient care is an efficient strategy to reduce total treatment costs™ ™.

With the deinstitutionalization policy of the last decades, most Western countries
reoriented mental health care towards community-based models and environments, where
patients with severe mental disorders could be followed up for the long term*>™’. Economic
evaluations have shown lower costs and greater effectiveness of outpatient treatment vis-a-vis
care in psychiatric hospitals™. Also, high rates of psychiatric hospital readmissions elevate the
cost of treatment and can be used to indicate poor-quality outpatient care'™*®*°.

Reducing hospital stays, the availability of extra-hospital services, and the integration
between hospital and outpatient care levels are essential factors for lower consumption of
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resources and treatment costs'”?*%. Short-term hospitalizations, access to medication and

services that guarantee an adequate maintenance treatment promote good patient adherence
and persistence to drug therapy generate better clinical results and lower treatment costs®>**.
Studies show lower costs with hospitalizations of patients with severe mental disorders who use
atypical antipsychotics and adhere better to treatment than those who use typical antipsychotics
and have lower adherence® .

Economic evaluations in mental health are crucial for analyzing the efficiency of
substitute services in nursing homes. Studies assessing the costs of treating patients with
severe mental disorders during hospitalization and outpatient follow-up, such as this one, are
scarce, especially from the perspective of the Brazilian universal health system. The transition
from the hospital-centered to the community-based model, initiated in the last two decades,
certainly changed the financing and cost profile in treating severe mental disorders. Economic
studies evaluating these services are essential to assess and guide the organization of the
psychosacial care network. Thus, this study aimed to estimate the direct cost of admissions and
outpatient treatment of severe mental disorders in a public psychiatric hospital and the savings
in financial resources in changing parameters that reduce readmissions.

METHODS
Study design

This study on the cost of treating patients with severe mental disorders considers the
perspective of a public psychiatric hospital in Brasilia/DF with a capacity of 84 active beds. This
institution comprises the only hospital care service for treating psychiatric disorders in a
federative unit with a population of approximately 3 million inhabitants. Direct costs were
considered using the top-down method from the total costs recorded by the hospital institution.
The costs described per patient were calculated from the economic perspective of the hospital
unit and the 2019 currency values. Patient data were obtained from a non-competing cohort of
625 patients with severe mental disorders followed by the hospital.

Sampling and data source

The characteristics of the patients’ treatment, such as period, number, and time between
admissions, were obtained from the review of medical records of patients who were discharged
from the hospital from 01/01/2012 to 31/12/2012 and continued the treatment of maintenance in
the hospital’s outpatient clinic until 31/12/2017.

Data on total direct costs and productivity (number of visits) were accessed through the
System of Calculation and Cost Management of the Unified Health System (APURASUS) of the
Ministry of Health (http://aplicacao.saude.gov.br/apurasus/login.jsf). The total direct cost of
inpatient and outpatient treatment at the hospital includes human resources, consumables,
outsourced services, and general expenses.

Ethical considerations

The Research Ethics Committee/COEP of the Health Sciences Education and Research
Foundation of the Federal District Health Secretariat/FEPECS-SESDF approved the study
under Opinion No. 2.138.356.

Treatment costs

The total number of hospitalization days (Ti) was multiplied by the mean daily hospital
bed cost (Cmd) to calculate the cost of hospitalization days (CDI) during the follow-up period.
Complete bed occupation (84 beds) was considered during all days of the month for the
calculation:

CDI =Tix Cmd

The cost per number of admissions (CNI) was obtained by multiplying the mean cost per
admission (Cmi) by the number of admissions (Ni) that patients had in the period:

CNI = Cmi X Ni

The sum of the times between hospitalizations (2Ta), the number of days each patient
was discharged in the period was divided by the multiplication of the mean cost (Cma) of each
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service by the time between each outpatient appointment (60 days) to calculate the cost of
outpatient treatment (CTA):

YTa
Cmax60
The costs of hospitalizations of patients on antipsychotic monotherapy who used typical

and atypical antipsychotics and those who adhered (or not) to outpatient treatment were
calculated from disaggregated data from Portela R. et al. (2021).

CTA =

The figures shown were for 2019 and converted into US dollars (US$) at the Central
Bank of Brazil quotation on 31/12/2019.

RESULTS

Table 1 shows the monthly hospitalization cost data for 2019. Spending on human
resources was the highest cost item — that is, the main cost driver identified in the analysis —
followed by services contracted from third parties for the supply of food, surveillance, and
conservation. The mean daily cost per hospital bed was US$ 392.68.
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Table 1. Direct cost (US$) of severe mental disorders in inpatient treatment at a public psychiatric hospital in Brasilia/DF, 2019
Cost Item Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Monthly Mean

{ { ' ' ' ' ' ' ' { {

Salaries and taxes 775,313.12  782,372.10  779,820.16 807,525.71  780,803.15 792,731.62 807,900.35 787,256.96 772,522.89  831,208.97 824,250.45  847,928.66 799,136.18

Patient transport 463.57 866.09 490.46 554.50 825.31 692.89 561.55 599.32 553.47 678.30 381.11 655.44 610.17
Office supplies 178.62 238.48 149.26 293.42 1,116.00 99.71 437.15 239.91 206.33 284.19 166.71 548.23 329.83
Laboratory Material 16.03 641.94 27.16 19.17 41.42 22.39 650.70 41.32 14.99 48.33 34.83 35.67 132.83
Medical Hospital Material 1,648.58 3,211.35 1,006.89 2,186.97 1,786.36 1,218.76 2,182.03 4,702.17 3,870.37 2,181.25 904.88 3,165.40 2,338.75
Medicines 10,098.76  14,118.16  10,644.80  12,554.30 9,891.05 3,317.43 4,177.32 3,278.62 4,876.53 3,725.85 3,654.04 4,298.27 7,052.93
Other consumables 8,083.06 5,058.60 3,195.94 5,146.12 7,127.38 1,001.14  10,981.18 4,875.96 1,084.93 181.70 4,796.04 704.96 4,353.08

Machinery and Equipment rental 353.07 353.07 360.06 386.21 392.90 386.75 387.64 399.67 402.78 372.92 355.95 326.64 373.14
Car rental 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35 471.35
Health service waste collection 32.86 37.17 27.26 29.80 28.06 29.01 18.14 40.65 19.18 25.85 14.03 18.26 26.69
Food supply 56,481.03 50,400.98 53,518.40 57,290.50 60,445.96 53,072.54 58,933.29 59,902.95 54,871.61 51,326.36 50,651.52 50,651.69 54,795.57
Cleaning and Conservation 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57 35,806.57
Surveillance and Security 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77 64,842.77
Generaleenses  ZLo@0% 0251 020418 022625 079443 2072710 1902923 2044143 2253053 1320050 1948778 128052 1079178
Water and sewage 16,892.78 60,665.99 14,970.04 15,557.70 14,856.36 15,313.78 13,549.01 15,612.84 17,308.56 7,540.45 14,039.02 7,956.57 14,053.91
Electricity 4,396.60 16,772.52 4,539.52 3,973.93 5,243.46 4,718.76 4,785.61 4,133.98 4,534.35 5,184.34 4,973.06 4,411.24 4,587.98
Telecommunications 694,62 2,800.00 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 694.62 475.71 475.71 475.71 639.89

Mean daily bed cost * 387.21 1,564.93 385.15 399.73 390.63 386.67 399.36 390.04 381.84 398.55 399.13 405.67 392.68

* Mean daily bed cost = Total cost/2520 (84 beds x 30 days)
Source: APURASUS /Ministry of Health, base year 2019




Table 2 shows the cost data for outpatient treatment. As in the treatment during hospitalization, the highest expenses of the items that make up the total
cost were human resources and services contracted from third parties. The mean cost per care calculated was US$ 73.60.

Table 2. Direct cost (US$) of severe mental disorders in outpatient treatment in a public psychiatric hospital in Brasilia/DF, 2019

Cost Item Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec  Monthly Mean
Personnel * 65,780.61  68,835.71  67,114.45  59,170.01  59,195.77  62,108.76  49,017.14  50,711.24  49,384.47  47,503.96  57,032.62  53,330.53 57,432.11
Consumables 0,00 78.11 17.50 56.03 526.49 10.70 36.46 33.23 24.23 0.00 0.00 61.75 70.37
Outsourcing 18,598.78  18,598.97  18,597.85  18,597.52  18,596.21  18,596.12  14,692.47  14,541.34  14,535.78  14,535.32  14,530.61  14,531.55 16,579.38
General expenses 3,747.82 3,376.82 3,412.05 3,445.82 3,483.96 3,499.10 1,582.86 1,568.24 1,726.56 1,184.59 1,563.14 1,096.23 2,473.93

ez | Gl Gml Gwtal sl eowd sonl Gmel Sesl i Goel G cme wens

Producéo/Atendimentos (n) 747 1.387 980 1.345 1.309 1.106 874 1.090 1.014 959 837 834 1.040

* Provisions + Taxes + Benefits + Salaries
Source: APURASUS /Ministry of Health, base year 2019



The characteristics and costs of treating patients with severe mental disorders followed up from 2012 to 2017 are shown in Table 3. The mean length of
patient hospital stay was 16.7 days and a median of 10 days. The mean cost per hospitalization was US$ 7,064.76, and the median was US$ 4,319.47. The
mean number of admissions of patients in the follow-up period was 3.4, and the median was 2.0. The mean cost estimated by the number of admissions was
US$ 23,760.20, with a median of US$ 14,129.52. Patients had a mean of 670 days of hospital discharge, undergoing outpatient treatment, with a median of
373 days. The estimated cost of outpatient treatment in the follow-up period was US$ 1,340.21, with a median of US$ 1,724.68.

Table 3. Characteristics and costs (US$) of severe mental disorders in a public psychiatric hospital in Brasilia/DF, 2012-2017, N= 625

Variable Mean (SD) Minimum 1°Q 2°Q 3°Q Maximum

Number of admissions 3.36(3.87) 1.00 1.00 2.00 4.00 28.00

Cost for the number of admissions 23,760.20(27,342.04) 7,064.76 7,064.76 14,129.52 28,259.04 197,813.28

SD=Standard Deviation; Q=quartile

The costs of hospitalizations of patients treated with typical and atypical antipsychotics, who adhered and did not adhere to outpatient treatment, are
shown in Table 4. Patients treated with atypical antipsychotics had a mean of 2.4 hospitalizations in the follow-up period, which represented a mean cost of
US$ 18,370.23. Those treated with typical antipsychotics had a mean of 3.8 admissions at a mean cost of US$ 25,558.50. Patients who adhered to
maintenance treatment had a mean of 2.2 admissions in the period, with a mean cost of US$ 16,392.73. Those who did not adhere had 5.5 admissions at the
cost of US$ 37,645.03.
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Table 4. Characteristics of outpatient treatment and costs (US$) of admissions of patients followed at a public psychiatric hospital in Brasilia/DF,

2012-2017, N= 625

Variables n Mean (SD) Minimum 1°Q 2°Q 3°Q Maximum
Hospitalizations of patients using typical antipsychotics * 368 3.76 (4.25) 1.00 1.00 2.00 4.00 28.00
Cost of admissions for patients using typical antipsychotics * 25,558.50 (28,882.39) 6,790.99 6,790.99 13,581.99 27,163.98 190,147.85
Hospitalizations of patients using atypical antipsychotics * 150 2.42 (2.06) 1.00 1.00 2.00 3.00 13.00
Cost of admissions for patients using atypical antipsychotics ° 18,370.23 (15,665.18) 7,591.00 7,591.00 15,182.01 22,773.01 98,683.03
Difference between hospitalization costs for patients using - 7,188.27 (13,217.20) -800.01 -800.01 1,600.02 4,390.97 91,464.82
typical and atypical antipsychotics @
Hospitalizations of patients who did not adhere to treatment ** 214 5.53 (5.20) 1.00 2.00 4.00 7.00 28.00
Cost of admissions of patients who did not adhere to 37,645.03 (35,397.02) 6,806.78 13,613.56 27,227.13 47,647.47 190,589.90
treatment °©
Hospitalizations of patients who adhered to treatment ** 411 2.24 (2.26) 1.00 1.00 1.00 3.00 22.00
Cost of admissions of patients who adhered to treatment ¢ 16,392.73 (16,544.74) 7,323.27 7,323.27 7,323.27 21,969.83 161,112.06
Difference between hospitalization costs for patients who - 21,252.29 (18,852.28) -516.49 6,290.29 19,903.85 25,677.65 29,477.85

adhered and did not adhere to treatment €

* Patients on antipsychotic monotherapy ** Outpatient treatment SD= Standard Deviation Q= Quartile
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DISCUSSION

Despite disputes regarding the persistent traditional outpatient model in mental health
linked to psychiatric hospitals, which at first sight seems contradictory to the anti-asylum fight*’,
this service allows for continued and specialized care for patients with severe mental disorders
at the secondary level of care. The study reveals that the cost of this substitute service (US$
1,340.21) is much lower than the cost of treatment during hospitalization (US$ 7,064.76), which
requires even more attention from local managers.

In this study, the cost of human resources represented 80.8% of the total cost of inpatient
treatment. In outpatient treatment, the personnel cost represented 75.0% of the total cost.
Corroborating our findings are results found in a public psychiatric hospital in Nigeria (80.0%)®
and in a study in which the cost of the healthcare team represented 61.4% of the total outpatient
direct cost in Sdo Paulo®®. The greater relevance of costs with human resources for the
maintenance of health services can be attributed to the health care process itself, which
requires interactions and interventions by qualified professionals to ensure the quality of care®.

The study found a mean daily cost per patient in hospital admission of US$ 392.68, while
the cost per outpatient care was US$ 73.60. The cost of each service in the outpatient clinic
represented 18.7% of the daily hospital stay cost. This percentage difference is more significant
than that found (52.0%) in a prospective study that followed patients with severe mental
disorders in the Czech Republic®®.

Comparing with studies carried out in public psychiatric hospitals in the United States, the
mean cost per outpatient care unit found, standardized in one visit, is lower than the mean cost
of US$ 207,00, and the same occurs with the mean daily cost of hospitalization of US$
850,00%. The estimated mean direct cost for the treatment of severe mental disorders in the
acute phase was US$ 7,064.76 for a mean length of stay of 16.7 days. Despite the more
extended hospital stay, this cost differs from that estimated in a study carried out in psychiatric
hospitals in the United States that found a direct cost of US$ 8,509.00 for 11.1 days of hospital
stay for the treatment of schizophrenia and US$ 7,593.00 for 9.4 days for bipolar disorder®. The
superiority of the estimated cost in this study is perceived when compared to the mean cost of a
psychiatric hospitalization in Nigeria, which was US$ 3,675.00 for 65.6 daysg.

The mean length of hospital stay (16.7 days) may have positively influenced the total cost
of treatment. The mean time was similar to that found in psychiatric hospitals in S&o Paulo (16.4
days)12 and shorter than in European countries (17.9 in Italy, 33.4 in Poland, 37.0 in Germany,
46.2 in the United Kingdom, and 55.1 in Belgium)31. However, it is still higher than that
registered in North American psychiatric hospitals (10 days)?**.

The study shows that patients who adhered to outpatient treatment and used atypical
antipsychotics had fewer admissions and lower costs. This finding agrees with other studies that
suggest that adherence to treatment and the use of atypical antipsychotics reduce
hospitalization costs for patients with severe mental disorders®°.

Clinical factors related to mental disorders and the health system, individual patient
behaviors, and the lack of social support influence the low adherence to outpatient treatment®.
Identifying the clinical and social profile of patients and the characteristics of community
services are essential information for the improvement, implementation, and prioritization of
strategic actions to be carried out by multidisciplinary teams to increase adherence to chronic
treatment, reducing readmissions®. The availability of programs for community treatment after
the first psychotic episode, staffed with a specialized multidisciplinary team for monitoring the
first years of the disease, reduces the use of hospital services®®. The use of long-acting
injectable antipsychotics is another strategy used in recent years to ensure greater adherence
to maintenance treatment, although studies disagree with this guarantee® .

Although there is no robust evidence on the superior efficacy over typical
antipsychotics4°, patients undergoing maintenance treatment with atypical antips?/chotics have
better functionality and less extrapyramidal effects, such as tardive dyskinesia ! which may
explain the better adherence and greater persistence in treating patients who use atypical
antipsychotics42’43. The higher mean cost in the hospitalization of patients who used typical
antipsychotics in outpatient treatment (US$ 25,558.50) than in the hospitalization of those who

used atypical antipsychotics (US$ 18,370.23), demonstrated in this study and also evidenced by
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Barbosa et al. (2018)44, may explain why atypical antipsychotics have been used as the first
choice in the treatment of severe mental disorders*>*°.

Reducing the number of readmissions prevents severe mental disorders and reduces the
cost of treating patients. Thus, public policies that promote the rational use of atypical
antipsychotics in maintenance treatment and expand outpatient mental health services are
required to prevent relapses and readmissions. The study is limited because it was carried out
in only one hospital unit, which hinders the generalization of the results. The study also did not
analyze the indirect and intangible costs and expenses with medications in outpatient treatment,
hampering generalization of the results as indicators to measure the efficiency of treatments,
besides underestimating the total cost of severe mental disorders. The interpretation of the
results to guide public policies requires caution. However, as also shown by other authors,
actions aimed at shortening the length of hospital stay, which increase the number of outpatient
services and promote integrative interventions between the level of hospital care and
community, can reduce the treatment costs in the acute phase. As there is a lack of mental
health cost studies, the findings of this paper may be helpful for discussion and new studies on
the offer of these services in society.

CONCLUSION

The study shows that the cost of hospitalization is much higher than the cost of outpatient
care in treating patients with severe mental disorders. Thus, investing in actions that promote a
reduced hospital stay and outpatient follow-up with the use of atypical antipsychotics, improving
adherence to treatment can be essential to curbing the cost of treatment. The findings show that
the process of deinstitutionalization of mental health is also a critical resource-saving strategy.
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BACKGROUND

Severe mental disorder, unlike common mental disorders, is defined by the National Institute of
Mental Health (NIMH) as a mental, behavioral or emotional disorder that results in severe functional
impairment, which substantially interferes with or limits one or more life activities [1]. These are diseases
comprising the psychoses (mainly schizophrenia and bipolar affective disorder) and severe mood
disorders which are characterized by long-term treatment. lasting two years or more and profound
disability both in social and occupational performance and daily activities if left untreated [2-6].

As there are no specific biomarkers capable of diagnosing or characterizing the severity of mental
disorders. psychiatric disorder epiphenomena should be assessed to determine their severity using severity
criteria established by the World Health Organization (WHO) through the International Classification of
Diseases (ICD-10). maintained in the 11 edition (ICD-11) scheduled to enter into force in January 2022.
or by the American Psychiatric Association through the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5)[7-10].

According to WHO, based on analysis by the Global Burden of Disease Study 2017, among severe
mental disorders worldwide, bipolar affective disorder and schizophrenia affect 45 nullion people and 20
million, respectively [7, 11]. In 2017. NIMH reported there were 11.2 million adults over 18 in the United
States with a severe mental disorder which represented 4.5% of all adults in the United States — 5.7%
among females and 3.3% among males [1, 7]. There are not representative studies yet of the prevalence
rates of individuals with severe mental disorders in Brazil. But in 2005, according to the ministry of
health, there were approximately 5 million. about 3% of all adults, requiring continuous mental health
care due to severe mental disorders such as psychosis, severe mood disorders [12, 13].

Antipsychotics are used to treat patients with severe mental disorders to reduce the frequency and
severity of psychotic outbreaks that lead to the need for readmissions. and other symptoms, thus
improving functional capacity and quality of life, and psychosocial interventions are complementary to
pharmacological treatment [14, 15]. Antipsychotics are classified into two major groups: typical and
atypical. Their adverse reaction profiles that can be severe, including extrapyramidal symptoms (dystonia.
akathisia and parkinsonism, which oceur more acutely. as well as more chronic manifestations of tardive
akathisia and tardive dyskinesia) and metabolic changes (weight gain and type 2 diabetes), for typical

antipsychotics and that can occur with the use of atypical antipsychotics, respectively [16]. Despite
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mostly similar efficacy to typical antipsychotics [17-20]. where available. atypical antipsychotics have
been elected as the first choice in treating severe mental disorders [4, 21].

Psychiatric readmission is related to multiple factors, which transcend the mental disorder’s
severity. Antipsychotic pharmacotherapy should be evaluated. mainly under the tolerability spectrum, as a
potential factor associated with the risk of readmissions [22]. Rehospitalization may also be associated
with patients” social determinants of health, access to quality outpatient care and medication, and

adherence to treatment [23-25].

AIMS AND OBJECTIVES

This study aimed to evaluate how adherence to antipsychotics and other risk factors are associated

with readmissions in a cohort of patients diagnosed with a severe mental disorder followed for 6 years.

METHODS

Study design

Non-concurrent cohort study with 625 patients with severe mental disorders (psychoses and severe
mood disorders) who were discharged from January to December 2012 (entry into the cohort), with
longitudinal follow-up until December 2017 in a psychiatric hospital in the public health network of

Brasilia. Federal District. Brazil.

Population and sampling

During the cohort entry period (January 1 to December 31, 2012), 1,273 patients with severe
mental disorders had a first discharge record from the follow-up period.

For sample selection, the numbers of the electronic medical records were randomized by the
Microsoft Excel® program using the Sort Range Randomly tool, in order to allow all patients to have the
opportunity to be selected for the study. The proportion of 60% readmission was considered to calculate

the sample size, which is the mean readmission rate described in the literature [26. 27], and the
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methodology for estimating proportions for finite populations [28] was used. The sample calculation
function of the R® software was used for this purpose.

The study included patients with a severe mental disorder, identified through the ICD of the last
diagnosis. who were first discharged from January 1 to December 31, 2012, and continued to be followed
up until December 31, 2017.

Patients who continued maintenance treatment (out-of-hospital) in outpatient services in other
states in the country and those without any data or records in electronic medical records were excluded
from the study.

A total of 625 individuals were selected for the study of the patients who received their first
hospital discharge from January 1 to December 31, 2012, and who continued to be followed up by the

hospital outpatient clinic.

Statistical analysis

Descriptive statistical analyses and absolute and relative frequencies were adopted to evaluate the
sociodemographic and clinical characteristics and the monotherapy used in the maintenance treatment.

Univariate and multivariate Cox regressions were performed to test the associations between
readmissions during the study period and the variables related to patients who used antipsychotic
monotherapy until the end of the observation. In regressions, the mitial time was the date of discharge
from the first hospitalization. and the failure time was the number of days between new hospitalizations.
Cox regression was selected because the event is used as a response variable. which in this case is
readmission or not. and also the time of failure. which in a logistic regression would enter the model as an
explanatory variable.

A stepwise method for selecting the variables was implemented. This method is defined as a mix
of backward and forward [29] methods. For the multivariate analysis, variables with a p-value of less than
0.25 were selected from the univariate analysis using the forward method [29].

The backward method was applied for the multivariate analysis. This method consists of
removing, one at a time, the variable with the highest p-value, repeating the procedure until only

significant variables are left in the model [29]. A level of significance of 5% was adopted. and variables

8]
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with a p-value slightly above that value were also accepted. which were considered marginally
significant.

The Cox model’s assumption of proportional risks was verified using the risk proportionality test
[30]. considering a significance level of 5%. The Relative Risk (RR) was used as a measure of effect
based on the reason for readmission. R® version 3.6.1 (R Foundation for Statistical Computing) was the

software used in the analysis.

Ethical considerations

The study was approved by the Research Ethics Committee (COEP) of the Health Sciences
Teaching and Research Foundation of the State Health Department of the Federal District (FEPECS-
SESDF) under Opinion N® 2.138.356.

As it is a study based on records in medical records, collected without the patients' nominal

identification. the need for the consent form was dispensed with.

RESULTS

Approximately 51.5% of the 625 patients were male. and 75.6% had no partner. Most (89.9%)
lived with relatives, and 64.7% did not complete elementary school. Most never worked (36.8%) or were
unemployed (35.1%) and 8.5% left work because of a severe mental disorder. The rate of lifetime suicide
attempts among the 625 patients was 11.0%. Of the patients who used licit substances (514: 82.2% of the
sample), 50.8% used tobacco 39.9% alcohol, with 29.2% of them using both substances, while that the
patients who used illicit substances (364: 58.2% of the sample). 28.8% used marijuana. 27.8% used

cocaine and 19.2% used both (Table 1).
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Table 1 - Sociodemographic and clinical profile of patients. Brasilia Brazil, followed from 2012 to 2017

Patients, No. (%)

Characteristic All patients
(N = 625)
Gender
Male 322(51.5)
Female 303 (48.5)
Marital status (n= 528)
No partner 399 (75.6)
With partner 129 (24.4)
Housing circumstances (n = 576)
Lives with Family members 518(89.9)
Lives alone 19 (3.2)
Lives in a public hostel 17 (3.0)
Homeless 17 (3.0$)
Others type 5(0.9)
Education (n =493)
Tlliterate 320 (64.7)
Elementary 71(14.3)
High school 01(18.4)
Higher education 13 (2.6)
Ocupacdao (n = 402)
Never worked 148 (36.8)
Unemployed 141 (35.1)
Employee/Regular activity 68 (16.9)
Retired due to disease 34 (8.5)
Retired for working time 11(2.7)
Suicide attempt
Yes 69 (11.0)
No 556 (89.0)
Licit substances users (n = 514)
None 198 (38.5)
Tobacco only 111(21.6)
Alcohol only 55(10.7)
Both 150 (29.2)
Tllicit substances users (n = 364)
None 228 (62.6)
Cannabis only 35(9.0)
Cocaine only 31(8.6)
Both 70(19.2)

Most patients (82.9%) only took one antipsychotic in their maintenance treatment. According to

medical records. 34.2% did not adhere to the treatment. and 13.9% discontinued the medication due to

stock shortage in public pharmacies. The antipsychotic was changed in 11.2% of patients due to a lack of

therapeutic response. and in 5.3% of patients due to the adverse reactions to the antipsychotic used (Table

2).

o



[ I UV B I B

o~ &

w

25

Table 2 - Characteristics of maintenance treatiment for patients, Brasilia Brazil, followed from 2012 to

2017
§ .. Patients, No. (%)

Characteristic (N =625)
Antipsychotic monotherapy

Yes 518 (82.9)

No 107 (17.1)
Adherence to treatment

Yes 411 (65.8)

No 214 (34.2)
Treatment interruption due to lack of medication in public pharmacies

No 538 (86.1)

Yes 87(13.9)
Replacement of antipsychotic due to lack of therapeutic response

No 555 (88.8)

Yes 70(11.2)
Change of antipsychotic due to ADR?

No 592 (94.7)

Yes 33(5.3)

*Adverse Drug Reactions

For patients using monotherapy. the typical antipsychotic group was the most used (71.0%). and

haloperidol (62.3%) was the most prescribed (Table 3).

Table 3 - Antipsychotic monotherapy used in the maintenance treatment of patients, Brasilia Brazil,

followed up in the period 2012-2017

Frequency, No. (%)

Antipsychotics (N=518)

Antipsychotic used
Haloperidol 323 (62.3)
Risperidone 72(13.9)
Quetiapine 31 (6.0)
Chlorpromazine 30(5.8)
Olanzapine 19 (3.7)
Aripiprazole 15(2.9)
Clozapine 13(2.5)
Levomepromazine 11(2.1)
Thioridazine 4(0.8)

Antipsychotic group used
Typical 368 (71.0)
Atypical 150 (29.0)

Table 4 (page 20 and 21) shows the results of the univariate analysis. Smoking, drinking. using

cannabis or cocaine were statistically related to an increased risk of readmission, as well as poor

adherence to the treatment. interrupted treatment due to lack of medication in public pharmacies. and

treatment using typical antipsychotic. There was a statistically significant influence of substance use on
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readmission. Non-smokers and non-alcohol users showed a 30.0% reduction in readmission risk (RR.
0.70; 95% CT, 0.38-0.85) compared to smokers or alcohol users. Those who did not use marijuana or
cocaine showed a 28.0% reduction in the risk of readmission (RR. 0.72: 95% CIL. 0.54-0.97) when
compared to those who did.

Individuals who did not adhere to treatment had a 100.3% increase in readmission risk (RR, 2.03:
95% CT, 1.79-2.39). Those who did not interrupt the treatment due to lack of medication in the public
health system had a reduced risk ot 27.0% (RR. 0.73: 95% CI. 0.58-0.92) compared to individuals who
interrupted for this reason. The risk of readmission of those who used typical antipsychotics increased by
37.0% (RR, 1.37: 95% CT. 1.16-1.69) compared to patients who used atypical antipsychotics. When
considering drugs individually. haloperidol’s use increased the risk of readmission by 22.0% (RR. 1.22;
95% (1. 1.03-1.44). On the other hand. the use of risperidone reduced the risk of readmission by 25.0%
(RR. 0.75; 95% CI. 0.58-0.96).

Cox’s multivariate regression model was adjusted from the variables selected in the univariate
analysis. The initial model was composed of the variables that presented. according to the forward
method. a p-value of less than 0.250: gender; smoking/alcoholism; use of illicit substances; suicide
attempt; adherence fo treatment; treatment interruption due to lack of medication in public pharmacies:
and group of antipsychotics in use.

There was no evidence of the Cox model’s adequacy using the variable Antipsychotics in use. thus
opting for the model with the variable Group of antipsychotics composed of the group of typical
antipsychotics and the group of atypical antipsychotics.

After adjustment in the multivariate analysis. poor adherence to treatment and the group of typical

antipsychotics remained in the model, whose adjusted relative risk values are shown in table 5.

Table 5 - Final Cox Multivariate Regression Model for readmission of patients in a psychiatric hospital.
Brasilia, Brazil. followed from 2012 to 2017

. RR adjusted .
Factor p (95% CT) P value
No adherence to treatment 0.68 1.92(1.63-227) <0.001
Typical antipsychotic group 0.23 1.25(1.03-1.52) 0.023

B - Regression coefficient
RR - Relative Risk
95% CI - 95% Confidence Interval
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By controlling the other variables, the risk of readmission increased by 25.0% (RR. 1.25: 95% CL
1.03-1.52) when using a typical antipsychotic. compared to those who used an atypical one: individuals
who did not adhere to the treatment showed a 92.0% increase (RR, 1.92; 95% CT, 1.63-2.27) in the risk of

readmission compared to those who adhered.

DISCUSSION

The study shows that the most patients (82.9%) used antipsychotic monotherapy and preferably
typical antipsychotics (71.0%), with haloperidol as the most prescribed (62.3%) for maintenance
treatment. As evidenced m the study. the preference for treatment with a single antipsychotic is following
guidelines that globally endorse the routine practice of antipsychotic monotherapy [31]. However.
antipsychotic polytherapy has increased in recent years. despite being more expensive and with little
evidence of its efficacy and safety [32]. Studies show the expanded use of antipsychotic polytherapy in
several countries, such as Japan (90%). the United States (58%), East Asian countries (45%), Austria
(47%), and 20% 1n Italy [33].

Contrary to studies that show a tendency to decrease the prescription of typical antipsychotics and
an increase in the prescription of atypical antipsychotics, due to their lower extrapyramidal effects and
greater efficiency [4. 21. 34]. this study shows a preference for the use of typical antipsychotics in the
treatment of the studied population.

The reasons for discontinuing pharmacological treatment reported in the medical records were
evaluated in the study. The prevalent reason for reported interruption was non-adherence to treatment
(34.2%), and the rate of non-adherence is close to that shown in other studies ranging from 30 to 40%
[35-38].

The results found differ from the meta-analysis of 46 studies published until December 2017 that
evidenced non-adherence to pharmacotherapy for schizophrenia (56%) and bipolar disorder (44%o).
Another evidence of this meta-analysis was that. besides the patient’s lack of social or family support,
clinical factors and the treatment itself. and factors related to the health system and services influence
non-adherence to treatment [39].

Poor adherence to treatment increases the risk of relapses and. consequently, the risk of

rehospitalization of patients with psychotic disorders [40-42], generating a high economic cost for health
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services [43. 44]. Strategies that include pharmacological treatment and psychosocial interventions.
education, and family and social support have effectively increased patient adherence to treatment [45,
46].

The availability of community treatment programs after the first psychotic episode. consisting of a
specialized multidisciplinary team for monitoring in the first years of the disease. also reduces the use of
hospital services [47]. The use of long-acting injectable antipsychotics is another strategy used in recent
vears to ensure greater adherence to maintenance treatment. However, studies are inconsistent with this
alleged assurance [48-36].

Drug-related factors that can also lead to an mterruption in the severe mental disorders treatment
and contribute to non-adherence were shown in this study. The interruption due to the lack of availability
of antipsychotics in public pharmacies was reported in 13.9% of the patients’ medical records. medication
change due to the lack of therapeutic response was found in 11.2%, and medication change due to adverse
reactions was evidenced in 5.3%.

The shortage of antipsychotics in public pharmacies compronuses the treatment of patients with
greater social vulnerability. North American studies have shown that the financial cost of antipsychotics
for people with psychosis and their family core must be considered a factor associated with non-
adherence to treatment. These studies have shown that the greater the patient’s co-participation of costs.
the greater the rate of non-adherence to treatment [57, 58].

The universal health coverage system, namely. the Brazilian Unified Health System (SUS). 1s of
highly relevant in guaranteeing free treatment for patients with severe mental disorders. However, the
lack of a continuous supply of antipsychotics in public pharmacies that are part of the system can
contribute to interrupting the treatment of the patients in situations of greater social vulnerability.

Changing the antipsychotic in use is one of the pharmacological strategies used to improve
adherence when there is a lack of therapeutic response and the appearance of adverse reactions during
treatient. The replacement of one antipsychotic for another requires careful clinical evaluation because
new adverse reactions may arise with this intervention. and the disorder may deteriorate due to
withdrawal syndromes and loss of effectiveness [59. 60].

Our study found that the risk of readmission was increased by 25.0% for patients treated with

typical antipsychotics, and by 92.0% for those who did not adhere to mamtenance treatment. The results
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diverge from previous studies showing no difference in the rate and risk of readmission [61. 62] and in
the time between readmissions between patients treated with typical and atypical antipsychotics [63].

The main limitation of the study is that 82.9% of the sample used antipsychotic monotherapy and
71.0% used a typical antipsychotic. As this study is not a randomized controlled clinical trial, it is
possible that the difference in the risk of readmission between patients treated with typical antipsychotics
and those treated with atypicals is due to the fact that the majority used typical antipsychotics in
maintenance treatment.

The lack of standardization of recording attendance and developments in medical records. even in
electronic format, also ends up being a limiting factor of the study. The absence of records of important

sociodemographic and clinical data may increase information bias in this type of epidemiological study:.

CONCLUSION

Although typical antipsychotics are preferentially prescribed. statistical analyses indicate greater
effectiveness of atypical antipsychotics in the treatment of maintenance of patients with severe mental
disorders. These findings are relevant to assist in decision-making during clinical practice and should be

considered in the formulation of public mental health policies.
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Table 4 - Results of univariate Cox regression analysis for rehospitalization of patients in a psychiatric
hospital, Brasilia Brazil, followed from 2012 to 2017

Factor p Relative Risk P value
(95% CI)
Marital status
With partner 0.00 1.00 [Reference] NA
No partner 0.10 1.10 (0.92-1.33) 0.295
Gender
Female 0.00 1.00 [Reference] NA
Male 0.10 1.11(0.95-1.29) 0.208
Housing circumstances
Lives with family members 0.00 1.00 [Reference] NA
Lives alone 0.00 1.06(0.72-1.55) 0.768
Lives in a public hostel 0.01 1.01(0.61-1.65) 0.997
Homeless 0.00 1.11(0.73-1.68) 0.624
Others Type -0.59 0.56 (0.18-1.73) 0.310
Smoking/Alcoholism
Both 0.00 1.00 [Reference] NA
Smoking -0.12 0.89(0.72-1.09) 0.264
Alcoholism -0.25 0.78 (0.59-1.03) 0.083
None -0.36 0.70 (0.58-0.85) <0.001
Use of Cannabis/Cocaine
Cannabis 0.00 1.00 [Reference] NA
Cocaine 0.07 1.07 (0.72-1.60) 0.724
Cocaina and Cannabis 0.11 1.12(0.81-1.55) 0.486
None -0.32 0.72 (0.54-0.97) 0.032
Suicide attempt
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes 0.18 1.20(0.96-1.50) 0.107
Adherence to Treatment
Yes 0.00 1.00 [Reference] NA
No 0.71 2.03(1.79-2.39) <0.001
Treatment interruption due to lack
of medication m public pharmacies
Yes 0.00 1.00 [Reference] NA
No -0.31 0.73(0.58-0.92) 0.006
Replacement of antipsychotic due to lack
of therapeutic response
No 0.00 1,00 [Reference] NA
Yes 0.06 1.07 (0.84-1.35) 0.598
Change of antipsychotic due to ADRs*
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes 0.09 1.09 (0.81-1.46) 0.558
Antipsychotic group used
Atypical 0.00 1.00 [Reference] NA
Typical 031 1.37(1.16-1.69) 0.001
Antipsychotic used
Aripiprazole
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.35 0.70(0.26-1.88) 0.481
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Table 4 - Results of univariate Cox regression analysis for rehospitalization of patients, Brasilia Brazil.
followed from 2012 to 2017 (continued)

Factor ] Relative Risk P value
(95% CI)
Chlorpromazine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes 0.09 1.09 (0.81-1.47) 0.575
Clozapine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.07 0.93 (0.54-1.61) 0.793
Haloperidol
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes 0.20 1.22(1.03-1.44) 0.021
Levomepromazine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes 0.33 1.39(0.82-2.36) 0.225
Olanzapine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.25 0.78 (0.49-1.24) 0.289
Quetiapine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.26 0.77 (0.54-1.12) 0.171
Risperidone
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.29 0.75 (0.58-0.96) 0.024
Thioridazine
No 0.00 1.00 [Reference] NA
Yes -0.12 1.12(0.42-3.00) 0817

P - Regression coefficient
95% CI - 95% Confidence Interval
*Adverse Drug Reactions
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