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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave com impactos individual e
social, que além de causar sofrimento pela prépria doenca mental, € um fator de
risco para outras doengas, aumentando, consequentemente, a taxa de
mortalidade em relagdo a populacdo geral. Os antipsicéticos sdo os
medicamentos de escolha para o tratamento deste transtorno e apesar de serem
eficazes na prevencgao de recaidas de sintomas psicoticos, apresentam reagdes
adversas que também sao responsaveis pelas comorbidades nesses pacientes.
Além dos impactos na morbimortalidade e na qualidade de vida do paciente, as
comorbidades em pacientes com problemas mentais também impactam
diretamente na economia e nos sistemas de saude. O objetivo deste estudo é
avaliar a associagédo entre comorbidades clinicas, perfil sociodemografico e
qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia em uso de antipsicéticos
atipicos do Componente Especializados da Assisténcia Farmacéutica do
Sistema Unico de Saude do Brasil. Este é um estudo transversal das
caracteristicas basais da coorte SCHEEA, conduzida entre setembro de 2017 e
margo de 2018, realizado com 418 individuos com 18 anos ou mais de idade e
em uso de um dos seguintes medicamentos antipsicoticos atipicos: clozapina,
olanzapina, ziprasidona, quetiapina ou risperidona, atendidos no municipio de
Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram coletados, através de questionario
estruturado, dados sociodemograficos, comportamentais, uso de servigos de
saude, uso de medicamentos, qualidade de vida e comorbidades. Pacientes com
esquizofrenia e comorbidades clinicas apresentavam idade mais avancada,
menor escolaridade; uma maior proporgao possuia companheiros e estava
aposentada/afastada do trabalho; além de apresentarem mais internagdes
psiquiatricas prévias e a maior parte ndo se consultava exclusivamente pelo
SUS. Nao foi encontrada relacdo entre o antipsicotico atipico utilizado e a
presenca de comorbidades. No entanto, pacientes com comorbidades utilizam
um numero maior de psicofarmacos. As comorbidades mais apresentadas foram
hipertensdo (41,18%), diabetes (37,56%), disfuncdo na tireoide (20,36%),
dislipidemia (18,10%) e doengas respiratdrias (7,69%), respectivamente.
Aspectos relacionados a qualidade de vida, como mobilidade e dor/mal estar
foram pior avaliadas nos pacientes com comorbidades. Dessa forma, o acesso
a consultas especializadas no SUS é essencial para que as comorbidades sejam
devidamente prevenidas, identificadas e tratadas da maneira correta. Além
disso, faz-se necessario o cuidado integralizado, visando ndo apenas a melhoria
da saude mental, como também a garantia da saude fisica dos pacientes.

Palavras-chaves: comorbidade; antipsicotico; esquizofrenia; qualidade de vida;
integralidade em saude.



ABSTRACT

Schizophrenia is a serious psychiatric disorder with individual and social impacts,
which in addition to causing suffering due to the mental iliness itself, is a risk
factor for other diseases, consequently increasing a mortality rate in relation to
the general population. Antipsychotics are the drugs of choice for the treatment
of this disorder and despite being prevented in the prevention of relapse of
psychotic symptoms, they present adverse reactions that are also responsible for
the comorbidities in patients. In addition to the impacts on patient morbidity and
mortality and quality of life, comorbidities in patients with mental problems also
affect the economy and health systems. The aim of the study is to evaluate an
association between clinical comorbidities, sociodemographic profile and quality
of life in patients with schizophrenia using atypical antipsychotics from the
Specialized Component of Pharmaceutical Assistance of the Brazilian Unified
Health System. This is a cross-sectional study of the baseline characteristics of
the SCHEEA cohort, conducted between September 2017 and March 2018,
conducted with 418, aged 18 years or older and using one of the atypical
antipsychotic drugs: clozapine, olanzapine, ziprasidone, quetiapine or
risperidone, attended in the city of Belo Horizonte, Minas Gerais. Through a
structured questionnaire, sociodemographic and behavioral data, use of health
services, use of medication, quality of life and comorbidities were collected.
Patients with schizophrenia and clinical comorbidities were older, less educated;
a greater proportion had partners and was retired/away from work; in addition to
having more previous psychiatric hospitalizations and most of them did not
consult exclusively through the SUS. There was not relationship between the
atypical antipsychotic used and the presence of comorbidities. However, patients
with comorbidities use a greater number of psychotropic drugs. The most affected
comorbidities were arterial hypertension (41.18%), diabetes (37.56%), thyroid
dysfunction (20.36%), dyslipidemia (18.10%) and respiratory diseases (7.69%),
respectively. Aspects related to quality of life, such as mobility and
pain/discomfort were worse evaluated in patients with comorbidities. Thus,
access to specialized consultations in the SUS is essential so that comorbidities
are properly prevented, identified and treated correctly. In addition,
comprehensive care is necessary, not only improving mental health, but also
ensuring the physical health of patients.

Keywords: comorbidity; antipsychotic; schizophrenia; quality of life; integrality in
health.
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1 INTRODUGAO

O transtorno mental € um importante fator de risco para o desenvolvimento de
doencgas cronico degenerativas. Individuos com problemas de saude mental
estdo menos propensos a procurar tratamento para doencas fisicas e os
sintomas psiquiatricos podem afetar a adesao ao tratamento e o progndstico da
doenca. Além disso, a saude fisica de pessoas com transtornos mentais é
comumente desconsiderada nao apenas por elas mesmas, mas também pelas
pessoas de seu convivio social e pelos sistemas de saude (SAXENA & MAJ,
2017).

Dentro dos transtornos mentais, a esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico
grave, que tem um impacto profundo tanto individual como social e é cada vez
mais reconhecido como um disturbio sistémico. As principais caracteristicas sao
sintomas positivos (delirios e alucinagdes que sdao chamados de sintomas
psicoticos), sintomas negativos (comprometimento da motivagao, redugao da
fala espontanea e retraimento social) e comprometimento cognitivo (OWEN,;
SAWA; MORTENSEN, 2016).

Além da carga e do sofrimento causados pela propria doenga mental, os
individuos com esquizofrenia tém um alto risco de doengas fisicas e
consequentemente uma taxa de mortalidade maior que na populagdo em geral
(SIMUNOVIU & FILIPPIU, 2018). Essa alta mortalidade & consequéncia,
principalmente, de doengas cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus e outras
causas naturais, além de diagndstico, tratamentos e prevencao precarios
(SAHA; CHANT; MCGRATH, 2007).

A despeito da negligéncia relacionada a doengas fisicas, os efeitos adversos aos
medicamentos também sado responsaveis pelas comorbidades em pacientes
com esquizofrenia. Atualmente, os antipsicéticos sdo os medicamentos de
escolha para o tratamento dessa doenca, e apesar de serem eficaz na prevencao
de recaidas de sintomas psicoéticos, apresentam efeitos adversos problematicos,
como ganho de peso relacionado a sindrome metabdlica, diabetes, doencgas
cardiacas isquémicas, disturbios de movimento e sedacao (LEUCH et al., 2012;
OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016).
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As comorbidades em pacientes com problemas mentais também impactam
diretamente na economia e no sistema de saude. Ao apresentarem piores
resultados de saude, prolongam o tempo de recuperagao e assim exacerbam os
custos para o sistema (McDAID & PARK, 2015).

O presente estudo € um corte transversal do projeto SCHizophrenia Economics
and Effectiveness Assessment (SCHEEA), que vem sendo realizado no ambito
da Faculdade de Farmacia, da Universidade Federal de Minas Gerais em
parceria com a Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES/MG),

desde 2017 até o presente momento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicéticos

O espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicéticos inclui além da
esquizofrenia, outros transtornos psicéticos e transtorno (da personalidade)
esquizotipica (Quadro 1). Tais transtornos se caracterizam por anormalidades
em um ou mais dos seguintes dominios: delirios, alucinagdes, pensamento ou
discurso desorganizado, comportamento motor grosseiramente desorganizado
ou anormal, incluindo catatonia, que sao definidos como sintomas positivos e

sintomas negativos (APA, 2013).

Quadro 1 — Espectro da Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicéticos

Transtorno da Personalidade Esquizotipica
Transtorno Delirante
Transtorno Psicoético Breve
Transtorno Esquizofreniforme
Esquizofrenia
Transtorno Esquizoafetivo
Tipo bipolar
Tipo depressivo
Transtorno Psicético Induzido por Substancia ou Medicamento
Transtorno Psicotico devido a outra condicdo médica
Com delirio
Com alucinagbes
Catatonia Associada a Outro Transtorno Mental
Transtorno Catatonico Devido a Outra Condigao Médica
Catatonia Nao Especificada
Outro Transtorno do Espectro da Esquizofrenia e Outro Transtorno Psicético
Especificado
Transtorno do Espectro da Esquizofrenia e Outro Transtorno Psicético Nao
Especificado

Fonte: DSM-5: Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, por American
Psychiatric Association (APA), 2013.

Os delirios se manifestam através de crencas fixas que nio se alteram mesmo
perante evidéncias que as contrapde. Ja as alucinagbes sao experiéncias
sensoriais que ocorrem sem um estimulo externo, sendo as alucinagdes
auditivas, as mais comuns na esquizofrenia. A desorganizagao do pensamento,
por sua vez, € observada na fala desconexa do individuo. Em relacdo ao

comportamento motor grosseiramente desorganizado ou anormal, este pode se
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manifestar de diferentes formas, desde uma agitagdo imprevisivel até o
comportamento catatbnico. A catatonia é caracterizada pela diminuicdo
acentuada a atividade do ambiente e engloba resisténcia a instrugdes, postura
rigida, inapropriada ou bizarra, falta de respostas motoras e verbais, além de

movimentos estereotipados repetidos, olhar fixo, caretas, mutismo e eco da fala.

Quanto aos sintomas negativos, observa-se uma expressdao emocional
diminuida, que inclui reducado de expressdes emocionais, no contato visual, na
entonacgao da fala e nos movimentos das maos, cabeca e face e a avolia, que é
uma reducdo em atividades motivadas, podendo ficar sentado por longos
periodos de tempo e demonstrar pouco interesse em interagdes sociais (APA,
2013). Estes sintomas constituem um sério problema diagndstico e terapéutico
e contribuem substancialmente para o comprometimento da saude, do convivio
social e da qualidade de vida, além da dificuldade do tratamento (WOJCIAK &
RYBAKOWSK, 2018).

O critério que define a sintomatologia caracteristica para efetuar o diagndstico
de esquizofrenia, segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), requer a presenca de no minimo dois dos cinco sintomas
citados, no entanto ha a exigéncia de que pelo menos um deles seja positivo
(ARAUJO & LOTUFO NETO, 2014).

Ademais, o diagnéstico de esquizofrenia inclui também que o paciente apresente
nivel reduzido de funcionamento em relagao ao trabalho, relagdes interpessoais
e autocuidado e que haja sinais continuos da esquizofrenia por pelo menos seis
meses (PATEL et al., 2014).

O diagnéstico diferencial abrangente da esquizofrenia € necessario para
distinguir o transtorno de outras condigées mentais, como transtorno depressivo
maior com caracteristicas psicoticas ou catatdnicas, transtorno esquizoafetivo,
disturbio  esquizofreniforme, transtorno obsessivo-compulsivo, disturbio
dismorfico corporal e transtorno de estresse pds-traumatico. A esquizofrenia
pode ser diferenciada dessas condicoes semelhantes por meio de um exame
cuidadoso da duracao da doenga, o0 momento dos delirios ou alucinagdes e a
gravidade dos sintomas depressivos ou maniacos. Além disso, o0 médico deve
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confirmar que os sintomas apresentados n&o s&o resultado de abuso de

substancias ou outra condicdo médica (PATEL et al., 2014)..

A etiologia da esquizofrenia € multifatorial e ndo estd completamente definida,
englobando fatores genéticos, ambientais e psicossociais (WHO, 2019). Ja
foram evidenciados pelo menos 108 loci génicos relacionados a esquizofrenia,
alguns se relacionam com as principais hipoteses fisiopatoldgicas da doenca
(hipotese dopaminérgica e hipotese glutamatérgica) ou com alvos de relevancia
terapéutica, no entanto, a maioria das descobertas ainda precisa ser estudada
(RIPKE et al., 2014). Dentre os fatores de risco ambientais e psicossociais
destacam-se complicagdes na gravidez e nascimento, trauma na infancia,
migracao, isolamento social, urbanidade e abuso de substancias. Tais fatores,
podem agir isoladamente ou combinados, em varios niveis ao longo do tempo,
influenciando a probabilidade do individuo desenvolver o disturbio (STILO &
MURRAY, 2019).

2.2 Dados epidemiolégicos

Atualmente, em todo o mundo estima-se que haja 21 milhdes de pessoas
vivendo com esquizofrenia. Este numero estd aumentando no nivel mundial, de
13,1 milhdes em 1990 para aproximadamente 21 milhdes em 2016,
principalmente em paises de baixa e média renda, nos quais a mortalidade
infantil diminuiu, levando ao aumento da populacédo que vive na faixa etaria em
que o risco de esquizofrenia € maior (CHARLSON et al., 2018; WHO, 2016). Em
um estudo sobre a carga global de doengas (Global Burden of Disease Study -
GBD) realizado pela Organizacdo Mundial de Saude no ano de 2017, a
prevaléncia global de esquizofrenia padronizada por idade foi estimada em
0,28% (intervalo de confianga de 95% [UIl]: 0,24-0,31). Além disso, ndo foram
observadas diferengas entre os sexos e nem entre paises e regides quando
consideradas a idade dos individuos (CHARLSON et al., 2018).

A esquizofrenia, frequentemente, demonstra um inicio na adolescéncia e na
idade adulta jovem, atingindo o pico em torno dos 40 anos de idade e declinio
nas faixas etarias mais velhas (CHARLSON et al., 2018).
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Poucos estudos de prevaléncia da esquizofrenia tem sido realizados no Brasil.
No entanto, a prevaléncia estimada € de que este transtorno atinja 0,8% da
populagao brasileira, o que corresponde a 1,6 milhdes de pessoas (MATOS et
al., 2015).

2.3 Tratamento farmacolégico

Nas ultimas décadas, os medicamentos mais usados no tratamento de disturbios
psiquiatricos, como esquizofrenia, transtorno bipolar e depressdao sado os
antipsicéticos. De acordo com a classificagao do sistema Anatomical Therapeutic
Chemica Code (ATC), proposto pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os
antipsicéticos possuem a seguinte classificagdo: NO5A (N: Sistema Nervoso;
NO5: Psicolépticos; NO5A: Antipsicéticos), o 4° e 5° niveis variam de acordo com
0 subgrupo quimico e substancia quimica de cada medicamento antipsicotico
(WHO, 2019).

Os medicamentos podem ser classificados em dois tipos: antipsicéticos tipicos
e atipicos. Antipsicéticos tipicos sdo conhecidos como antipsicéticos de primeira
geragao, enquanto antipsicoticos atipicos sdo conhecidos como antipsicoticos
de segunda geracdao (ELLENBROEK, 2012). O mecanismo de agao dos
farmacos € que difere nas classificacbes. Os antipsicoticos tipicos atuam no
bloqueio de receptores dopaminérgicos (D2), reduzindo os sintomas positivos da
doenca. Ja os antipsicéticos atipicos bloqueiam os receptores serotoninérgicos
(HT2A) (STAHL, 2014).

Os antipsicoticos atipicos se caracterizam por induzir menos efeitos motores
extrapiramidais, como por exemplo, distonia aguda e sintomas parkinsonianos
como bradicinesia e tremor (SYKES et al., 2017). Estes sdo indicados a
pacientes que apresentam sintomas negativos da esquizofrenia ou casos
refratarios ao tratamento com medicamentos tipicos (SCHMITZ; KREUTZ;
SUYENAGA, 2015).

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Esquizofrenia
de 2013 engloba os seguintes antipsicéticos tipicos: Clorpromazina, Haloperidol
e Decanoato de haloperidol. E os seguintes antipsicéticos atipicos: Risperidona,

Quetiapina, Ziprasidona, Olanzapina e Clozapina (Quadro 2) (BRASIL, 2013).
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Quadro 2 — Medicamentos do Protocolo de Diretrizes Terapéuticas da
Esquizofrenia no Brasil (2013) e suas apresentagoes.

Medicamento Apresentagao

Clorpromazina Comprimido 25 e 100mg, solugdo oral 40mg/mL
Clozapina’ Comprimido 25 e 100mg

Decanoato de haloperidol Solugéo injetavel 50mg/mL

Haloperidol Comprimido de 1 e 5 mg, solug&o oral 2 mg/mL
Olanzapina’ Comprimido 5 e 10mg
Risperidona’ Comprimido 1, 2 e 3mg
Quetiapina’ Comprimido 25, 50, 100, 200 e 300mg
Ziprasidona' Capsula 40 e 80mg

' Antipsicoticos atipicos.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2013.

De acordo com a Relagdo de Medicamentos Essenciais do Estado de Minas
Gerais (REMEMG) de 2020, os antipsicoticos tipicos sdo dispensados no
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), sendo a dispensacéao
desse grupo de medicamentos de responsabilidade dos municipios, mediante
apresentacao de prescricdo médica. Ja os atipicos sdo fornecidos pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), apods
deferimento de processo administrativo de solicitacdo de medicamento (MINAS
GERAIS, 2020). Além disso, a dispensacao de antipsicoéticos atipicos esta
condicionada a Classificagédo Internacional de Doenga (CID) relativas apenas a
esquizofrenia (F20.0 — F20.6; F20.8), transtorno esquizoafetivo (F25.0 — F25.2)
e transtorno afetivo bipolar (F31.1 — F31.7) (MINAS GERAIS, 2017).

O PCDT de Esquizofrenia preconiza que os tratamentos devem ser realizados
com um medicamento por vez (monoterapia), levando em consideragao o perfil
de seguranca e tolerabilidade do paciente. Além disso, podem ser utilizados
todos os antipsicéticos sem ordem de preferéncia, exceto clozapina. No caso de
falha terapéutica, definida como o uso de qualquer desses farmacos por pelo
menos 6 semanas, nas doses adequadas, sem melhora de pelo menos 30% na
escala de Avaliagao Psiquiatrica Breve (British Psychiatric Rating Scale - BPRS),
deve ser realizada uma segunda tentativa com outro farmaco antipsicético
(BRASIL, 2013).
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A clozapina podera ser considerada em caso de refratariedade a pelo menos
dois farmacos utilizados por no minimo seis semanas, nas doses adequadas, e
se n&o houver melhora de pelo menos 30% na escala BPRS. Também pode ser
utilizada se houver risco alto de suicidio e discinesia tardia de repercusséo
significativa, mesmo antes de se completarem as seis semanas de uso ou de se
observar melhora de 30% nessa mesma escala. Na impossibilidade de
adequada adesao ao uso oral de qualquer dos farmacos sera indicado um de
depdsito, o decanoato de haloperidol (BRASIL, 2013).

2.3.1 Reacoes adversas causadas por antipsicoticos

As reagbes adversas aos medicamentos (RAM) representam grandes
obstaculos no tratamento da esquizofrenia, podendo levar a ndo adesao ou
descontinuagao do tratamento, aumentando o risco de exacerbagao da doenca
e reinternagao (LACRO et al., 2002).

Os antipsicoticos tipicos, ao antagonizarem os receptores de dopamina,
apresentam como principais RAM disturbios extrapiramidais do movimento e
hiperprolactinemia (HOLT, 2019).

Ja os antipsicoticos atipicos, na dosagem terapéutica, demonstram uma menor
propensao a induzir sintomas extrapiramidais, menor risco de induzir
hiperprolactinemia e maior eficacia no manejo de sintomas positivos e negativos
em pacientes esquizofrénicos do que os antipsicéticos tipicos (JEON & KIM,
2017). No entanto, a presencga de outras reagdes também deve ser considerada,

levando em conta a qualidade de vida dos pacientes.

As principais RAM associadas ao uso de antipsicéticos atipicos se referem a
sindrome metabdlica, que engloba ganho de peso e obesidade, hiperglicemia,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensao
(BURGHARDT et al., 2018; JEON & KIM, 2017). Os antipsicoticos exercem seu
efeito terapéutico, predominantemente através do antagonismo do receptor D2
da dopamina; contudo, muitos também exercem efeitos nos receptores
serotonina, histamina e adrenérgicos. Esses receptores estao envolvidos, ainda,

com a regulagdo do peso corporal e do metabolismo intermediario, além da
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secrecdo de insulina e podem ser responsaveis pelos efeitos adversos do ganho
de peso e do diabetes (HOLT, 2009).

Outra RAM que se destaca com o uso de antipsicéticos atipicos sao alteragdes
nos hormdénios tireoidianos. Estudos demonstram que pacientes com
esquizofrenia possuem altas taxas de hipotireoidismo (SHARIF et al., 2018) e
que esse aumento pode estar intimamente ligado ao consumo de antipsicoéticos
(MELAMED et al., 2020).

Além disso, o numero de antipsicoticos utilizados também interfere nas RAM e
apesar da monoterapia ser mais indicada, em muitos casos os pacientes utilizam
mais de um farmaco antipsicotico. MISAWA e colaboradores (2011)
demonstraram que a polimedicacdo com antipsicoticos quando comparada a
monoterapia, pode estar associada a um risco aumentado de ter sindrome
metabdlica, mesmo apds o ajuste das caracteristicas relacionadas ao estilo de

vida dos pacientes.

Outras RAM que podem surgir sédo disturbios do sono, tanto sonoléncia como
insénia, efeitos colaterais anticolinérgicos como tonturas, constipacgao,
palpitagbes e hipersalivagdo, entre outros (PIPARVA; CHANDRANI; BUCH,
2011).

2.4 Comorbidades e multimorbidades

Na literatura, ha uma grande discussao acerca das definicbes de comorbidade e
multimorbidade. Estes termos continuam a ser usados de forma intercambiavel,
apesar de serem sabidamente distintos. O envelhecimento da populagéo tem
criado um cenario de saude no qual ha uma maior prevaléncia de comorbidade,
multimorbidade, polifarmacia, complexidade, incapacidade e fragilidade. Dessa
forma, a coexisténcia de estados de saude inter-relacionados, gera um desafio
para conceituar adequadamente o fardo de viver com multiplas condicoes

cronicas ou multiplos problemas de saude (NICHOLSON et. al., 2018).

O termo "multimorbidade" é muitas vezes definido como a coocorréncia de varias
condi¢cdes crénicas no mesmo individuo, em que uma condi¢ao é classificada

como crbnica se for permanente, causada por alteracbes patologicas nao
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reversiveis ou exigir reabilitacdo ou um longo periodo de cuidado. Além disso,
multimorbidade indica que nenhuma condi¢cdo individual tem prioridade sobre
qualquer uma das condi¢gbes coocorrentes da perspectiva do paciente, dos
profissionais de saude ou do grupo de pesquisa académica (NICHOLSON et. al.,
2018).

Por outro lado, comorbidade ¢é definida como “qualquer entidade clinica distinta
adicional, que tenha ocorrido ou que venha a ocorrer durante a evolugao de um
paciente cuja doencga index esteja sob estudo" (FEINSTEIN, 1970). Embora haja
essa definicdo estabelecida, sao feitas quatro tipos principais de distincéo: a
natureza da condicdo de saude, a importancia relativa das condi¢cbes
coocorrentes, a cronologia de apresentagao das condi¢coes de saude e a carga
de morbidade e complexidade do paciente (VALDERAS et al., 2009).

Dessa forma, considerando a prioridade do presente estudo como sendo a
esquizofrenia, a definicdo adotada para as demais multiplas condigbes crbnicas

de saude que acometem os pacientes sera comorbidade.

2.5 Comorbidades somaticas e mortalidade em pacientes esquizofrénicos

A esquizofrenia € um fator de risco para doencas fisicas e sua presenga aumenta
a chance de um individuo também sofrer de uma ou mais comorbidades
(SIMUNOVIU & FILIPPIU, 2018). Apesar dos avangos no tratamento com
antipsicéticos, pessoas com esquizofrenia possuem altas taxas de
comorbidades médicas e uma redugao na expectativa de vida entre 15 a 20 anos
(LAURSEN, 2011), sendo a mortalidade nessa populagao de até 3,5 vezes o da
populagéo em geral (HHORTHQJ et al., 2017).

Além dos sintomas caracteristicos da doenga psicética, como sintomas positivos,
negativos e cognitivos, € muito provavel que os pacientes com esquizofrenia
tenham condi¢cbes médicas e outras comorbidades, como disturbios de doenca
cardiovascular, diabetes, ansiedade e depressao, (GOFF et al., 2005; SOKAL et
al., 2004).
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Em uma revisdo da literatura, LEUTCH e colaboradores (2007) observaram
evidéncias para aumento de risco de desenvolvimento de doencgas infecciosas
bacterianas, fungicas e virais, neoplasias, doengas que acometem os sistemas
musculoesquelético, respiratério, estomatognatico, nervoso, cardiovascular,
enddcrino, genito-urinario, tanto masculino quanto feminino, além de
complicagbes na gravidez, e problemas nutricionais e metabdlicos e também

pele e tecidos.

Dentre as principais comorbidades que acometem pacientes com esquizofrenia,
as doengas cardiovasculares sdo as grandes responsaveis pelo aumento da
morbimortalidade dessa populagdo. Pacientes com esquizofrenia tém maior
probabilidade de apresentar sobrepeso, fumar e ter diabetes, hipertensao,
dislipidemia ou disturbio metabdlico do que aqueles sem esquizofrenia (HERT et
al., 2009).

Estudos de associacdo do genoma identificaram 21 loci pleiotropicos, de risco
associados a esquizofrenia, doenca cardiometabdlica, incluindo indice de massa
corporal, doencas coronarianas, diabetes tipo 2, lipoproteina de baixa e alta
densidade, colesterol total e triglicerideos. Embora estudos recentes tenham
sugerido que o risco geneético € compartilhado entre esses disturbios, os genes
pleiotrépicos e as vias bioldégicas compartilhadas entre eles ainda n&o sao muito
bem elucidadas (LIU et al., 2020).

A prevaléncia de diabetes tipo 2 entre pessoas com esquizofrenia varia entre os
estudos e € 2 a 5 vezes maior do que na populagdo em geral, considerando que
a etiologia é complexa e multifatorial. Além de fatores diabetogénicos comuns,
aplicados de forma semelhante na populacdo em geral, o estilo de vida
sedentario excessivo, determinantes sociais, reacdes adversas a antipsicoticos
e acesso limitado a cuidados médicos sao fatores agravantes considerados para
o inicio e a baixa qualidade do controle do diabetes em pacientes com
esquizofrenia (MAMAKOU et al., 2018).

Em relagéo a hipertensao arterial, CHEN e colaboradores (2020) demonstraram
que pacientes com esquizofrenia tém 1,93 mais chances de apresentar a doenca

do que o restante da populacgao.
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Ja em relacao a doencas pulmonares, ha 9,9 vezes mais chances de pacientes
com esquizofrenia morrerem de doencga pulmonar obstrutiva crénica e 7 vezes
mais chances de evoluirem a obito por pneumonia ou influenza (OLFSON et al.,
2015).

Quase 1 a cada 2 pacientes com esquizofrenia esta acima do peso e pelo menos
2 em 5 sofrem de dislipidemia. E ainda, sobrepeso/obesidade, colesterol HDL
baixo e hipertrigliceridemia afetam cerca de 20% desses pacientes ja no primeiro
episodio psicético (MITCHELL et al., 2011). As explicagbes sobre a etiologia da
obesidade na psicose € multifatorial. Além dos efeitos de medicamentos, fatores
genéticos, estilo de vida, incluindo dietas ricas em gorduras, uso de alcool e
cigarro e falta de exercicios, fatores psicossociais, incluindo pobreza e
disparidades nos cuidados e monitoramentos de saude, também impactam

diretamente na obesidade nos pacientes com esquizofrenia (MANU et al., 2015).

Em relacdo a doencas da tireoide, MELAMED e colaboradores (2020)
demonstraram que pacientes apresentaram taxas de hipotireoidismo maiores
apo6s o diagndstico de esquizofrenia. Essa observagao sugere que o tratamento
com o antipsicoticos pode estar relacionado a alteragdes nos niveis de hormdnio

tireoestimulante (TSH).

2.5.1 Comorbidades psiquiatricas

Comorbidades psiquiatricas sdo comuns entre pacientes com esquizofrenia.
Entre elas a mais prevalente é o abuso de substancias. Além disso, sintomas de
ansiedade e depressdo também sao muito comuns durante o curso da doenca
(BUCKLEY et al., 2009).

O abuso de alcool e drogas ilicitas tem consequéncias importantes para
pacientes com esquizofrenia pois pioram o curso geral da doengca e estao
intimamente ligadas ao aumento da morbimortalidade. Pessoas com
esquizofrenia que sao usuarias de drogas de abuso estdo mais propensas a
terem maiores taxas de hospitalizagdo, falta de moradia, agressaol/violéncia,
encarceramento e suicidio do que aquelas que nao fazem uso de tais
substancias (HUNT et al., 2018).
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A depressao é um disturbio do humor caracterizado por apatia, humor baixo e
retraimento social, confundindo-se, na maioria das vezes, com os sintomas
negativos da esquizofrenia (UPTHEGROVE; MARWAHA; BIRCHWOOD,2017).
Pacientes que vivem com as duas doengas estdo mais predispostos a terem uma
recaida, além de relatarem problemas com satisfacdo pessoal, relacionamento
familiar e adesdo ao tratamento medicamentoso. Tendem ainda, a ter mais
problemas com segurancga no que tange a violéncia, prisao, vitimizagéo e suicidio
(CONLEY et al., 2007). Um exemplo de como a depressédo afeta negativamente
a esquizofrenia, € o fato desta comorbidade ser um fator mais significante nos
suicidios cometidos por esta populagao do que as alucinagdes (CONLEY et al.,
2007).

Os sintomas de ansiedade na esquizofrenia podem se apresentar de varias
formas, como fendbmenos secundarios a sintomas psicéticos positivos, uma
manifestacdo reativa externa a circunstancias externas ou uma condi¢cao
comorbida discreta. Essa comorbidade pode ter um efeito negativo no
progndstico, funcionamento e qualidade de vida do paciente. Além disso, a
ansiedade pode se apresentar como um sintoma isolado ou ser induzida por
efeitos indesejaveis do tratamento medicamentoso (BRAGA; REYNOLDS;
SIRIS, 2013). As sete sindromes de ansiedade reconhecidas que
potencialmente ocorrem na esquizofrenia incluem transtorno obsessivo-
compulsivo, panico, estresse pos traumatico, fobia social, fobias especificas,
ansiedade generalizada e transtorno do estresse agudo. Todas sao tidas como
uma fonte de sofrimento e disfungao consideraveis e sao alvos importantes para
a intervencéo clinica tanto com medicagbes adjuvantes (benzodiazepinicos e
buspirona) como com intervengdes psicossociais (BRAGA; REYNOLDS; SIRIS,
2013).

2.6 Qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia e comorbidades

A qualidade de vida esta associada a percepcao da pessoa sobre seu bem-estar,
saude e satisfacdo com as circunstancias de vida, incluindo o acesso aos

recursos e oportunidades disponiveis. Nesse sentido, pessoas com transtornos
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mentais graves, como a esquizofrenia, apresentam piores resultados em relagao
a qualidade de vida quando comparadas a pessoas sem psicopatologias ou

transtornos mentais comuns (MEDICI et al., 2015).

No Brasil, diferentes instrumentos para mensurar a qualidade de vida tém sido
desenvolvidos e/ou validados, entre eles o Euro Qol 5-dimensional (EQ-5D). O
EQ-5D é instrumento genérico de medicao de qualidade de vida, que engloba
um sistema descritivo de cinco dimensdes: mobilidade, autocuidado, atividades
usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo. Cada uma das cinco dimensdes
tem trés niveis: nenhum problema, alguns problemas e problemas extremos e a
andlise final das pontuagdes obtidas em cada dimensdao gera um numero
conhecido como utilidade, que descreve o estado de saude do entrevistado
(ANDRADE et al., 2013).

Algumas caracteristicas sociodemograficas influenciam a qualidade de vida de
individuos com esquizofrenia, entre elas idade, coabitacdo, situagao
profissional/ocupacional e escolaridade. Ja em relagdo as caracteristicas
clinicas, a duracao do transtorno, internagao psiquiatrica prévia, bem como o uso
de antipsicoticos de primeira geragao influenciam na qualidade de vida desses
pacientes (PINHO; PEREIRA; CHAVES, 2017).

A presenca de comorbidades também afeta a qualidade de vida de pessoas com
esquizofrenia. Doengas cronicas como diabetes hipertensdo e depressao tem
um impacto significativo na redugdo da qualidade de vida dos pacientes
(ZIMMERMANN et al., 2016). Além disso, ndo apresentar nenhuma comorbidade
eleva os escores de utilidade relacionados a qualidade de vida (ALMEIDA et al.,
2020).

Outro fator que também impacta diretamente na qualidade de vida de pacientes
com esquizofrenia € o tipo de antipsicético utilizado. Pacientes em uso de
antipsicoticos de segunda geragao apresentam qualidade de vida melhor do que
os pacientes em uso de antipsicoticos de primeira geragdo (GRUNDER et al.,
2016). Dentre os antipsicoticos de segunda geragao, a clozapina apresenta o
maior escore de utilidade (ALMEIDA et al., 2020).
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2.7 Impacto econémico das comorbidades na esquizofrenia

As comorbidades na esquizofrenia, assim como em outras doencas mentais,
acarretam em consequéncias econdmicas que impactam em toda a sociedade.
Sao observados trés tipos de componentes envolvendo os custos (McDAID &
PARK, 2015).

O primeiro deles s&o os custos diretos para o sistema de saude, ligados a custos
salariais da equipe de saude, medicamentos e procedimentos diagnosticos, uma
vez que os transtornos mentais aumentam os riscos de eventos adversos e
complicagdes crbénicas de saude e ainda, aumentam o tempo de recuperagao.
Ja os custos “indiretos” se concentram na perda de produtividade econdémica,
por exemplo, quando os individuos nao integram o mercado de trabalho devido
a problemas de saude ou ainda devido a morte prematura. Além disso, as
comorbidades também podem interferir na formacao escolar ou universitaria,
impactando nas carreiras desses individuos. Por fim, a ultima categoria seriam
os custos “intangiveis” que sdo aqueles dificeis de mensurar, como por exemplo,
0 estigma associado a doengas mentais e o sofrimento dos familiares com a
morte prematura de um ente querido (McDAID & PARK, 2015).

Um estudo realizado por McDONALD et al., (2005) nos Estados Unidos, mostrou
que nos anos de 2001 e 2002 os custos anuais em saude por pessoas vivendo
apenas com esquizofrenia foi de 5.990 ddélares. Ja para pacientes com
esquizofrenia que tinham alguma outra comorbidade os valores encontrados
foram de 11.611 dolares para diabetes, 10.803 ddlares para pacientes com
dislipidemia, 12.292 ddélares para hipertensao e 10.415 dodlares para doengas

cardiacas.

Outro estudo, também realizado nos Estados Unidos, demonstrou que os custos
de hospitalizacao para pacientes com esquizofrenia aumentaram com o aumento
do numero de comorbidades cardiometabdlicas. Para pacientes com
esquizofrenia, o custo total médio para a hospitalizagao foi de 12.781 ddlares
por paciente (11.771 custos ddélares para custos médicos e 1.010 ddlars para
custos de farmacia). Os custos médicos aumentaram em 6,8%, os custos de
farmacia em 25,9% e os custos totais em 8,3% para cada comorbidade
cardiometabdlica adicional (CORREL et al., 2017).
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No Brasil, os custos anuais no SUS, com pacientes com esquizofrenia sao de,
aproximadamente, 1811 dolares por paciente. Os antipsicéticos atipicos foram
responsaveis pela maioria dos custos do tratamento da esquizofrenia, e os
custos de hospitalizacdo psiquiatrica foram o maior custo médio anual por
paciente (BARBOSA et al., 2018). Se ainda forem acrescidos os gastos com
comorbidades este valor pode ser muito maior e impactar diretamente os

recursos financeiros destinados ao SUS.

Por isso, ha um interesse politico crescente, principalmente nos paises onde os
gastos com saude e assisténcia social sdo limitados, em agdes que possam
efetivamente prevenir e/ou reduzir os impactos da comorbidades em pacientes

da saude mental.

2.8 Integralidade em saude mental

A integralidade enquanto principio do SUS, visa garantir ao individuo uma
assisténcia a saude que supere a pratica curativa, que contemple o individuo em
todos os niveis de atengcédo e considerando o sujeito inserido em um contexto
social, familiar e cultural (SOUZA et al., 2012).

No que tange a saude mental, a nogéo de integralidade da atengao ocorre pelo
reconhecimento no cotidiano dos servicos de que cada pessoa € um todo
indivisivel e social, que as a¢des de promogao, protecao e recuperacao da saude
nao podem ser fragmentadas e que as unidades prestadoras de servico, em seus
diversos graus de complexidade, configuram-se como um sistema indissociavel,

capaz de oferecer atengdo em saude mental (NASI et al., 2009).

A utilizacdo de servicos de saude especializados por pacientes com
esquizofrenia € relativamente menor do que na populagdo em geral e
consideravelmente menor do que na populagdo com outros transtornos mentais
(JELEC et al., 2019). Essa dificuldade no atendimento integral se da através de
barreiras relacionadas ao sistema de saude, aos prestadores e ainda, aos
proprios pacientes (DRUSS & WALKER, 2011; GERVAIX et al. 2018,
LAWRENCE & KISELY, 2010).
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Em relacdo a fatores que predispbem ao aumento de comorbidades em
pacientes com esquizofrenia pode-se destacar aspectos comportamentais,
iatrogénicos, determinantes sociais e dificuldade com o atendimento médico-
psiquiatrico (LEUTCH et al., 2007).

As causas comportamentais relacionam-se a um estilo de vida ndo saudavel,
incluindo sedentarismo, habitos alimentares ruins, tabagismo, abuso de alcool e
drogas, comportamento sexual de risco, baixa motivacéo, devido aos sintomas
negativos e psicoticos, para buscar ou aderir ao tratamento correto e ainda,
dificuldades em comunicar necessidades fisicas e circunstancias sociais
(GERVAIX et al., 2018; LIU et al., 2017; HERT et al., 2011).

Tanto os medicamentos utilizados, como a qualidade dos sistemas de saude,
apresentam um papel importante na relagao entre iatrogenia e as comorbidades.
Os farmacos antipsicoticos e outros medicamentos utilizados pelos pacientes
com esquizofrenia estao estreitamente ligadas as RAM ja citadas anteriormente,

além de possiveis interagdes farmacoldgicas (LIU et al., 2017).

No que se refere aos sistemas de saude, pacientes com esquizofrenia além de
terem um acesso limitado, também s&o muitas vezes, ignorados pelo governo
(SAXENA & MAJ, 2017). A divisdo dos cuidados entre saude mental e saude
fisica gera uma duvida sobre quem deve ser o responsavel por detectar e
gerenciar problemas fisicos em pacientes com doengas mentais, o que acarreta

no negligenciamento dessas comorbidades (GERVAIX et al., 2018).

Ha ainda, o estigma em torno dos transtornos mentais, que torna mais dificil o
acesso aos cuidados e diminui a qualidade destes, contribuindo para
complicagdes de doengas fisicas (SARTORIUS, 2018). Dessa forma, o problema
de alta prevaléncia de comorbidades fisicas nessa populagdo se agrava por
estratégias inadequadas de saude e pratica clinica (SIMUNOVIU & FILIPPIU,
2018).

Ha, entdo, uma necessidade de aumentar e melhorar o atendimento ambulatorial
para pacientes com doenca mental, a fim de reduzir as desigualdades no acesso
no atendimento, além de uma melhor interagao entre cuidados mentais e fisicos,
incluindo a medicina preventiva (GERVAIX et al., 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as comorbidades de pacientes esquizofrénicos que utilizam

medicamentos antipsicoéticos atipicos.

3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar as principais comorbidades apresentadas;

2. Descrever o perfil sociodemografico, comportamental e clinico dos pacientes
com esquizofrenia que apresentam comorbidades;

3. ldentificar fatores relacionados ao estilo de vida que podem estar associados
a presencga de comorbidades em pacientes com esquizofrenia;

4. Caracterizar os medicamentos mais utilizados (antipsicéticos atipicos,
psicotropicos e para tratamento das comorbidades apresentadas);

5. Analisar os fatores associados a presenca de comorbidades em pacientes

com esquizofrenia.
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4 METODOS

4.1 Caracterizagao do estudo

O presente estudo é parte do projeto SCHizophrenia Economics and
Effectiveness Assessment (SCHEEA), realizado no édmbito da Faculdade de
Farmacia, da Universidade Federal de Minas Gerais em parceria com a
Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerais (SES/MG). O SCHEEA é uma
coorte prospectiva, aberta, cujo objetivo é avaliar os aspectos econémicos e de
efetividade em esquizofrenia. O projeto foi conduzido em uma farmacia estadual
do CEAF, que realiza a dispensacao dos antipsicoticos atipicos na esfera do
SUS, durante o periodo compreendido entre setembro de 2017 e margo de 2018.
Foram incluidos na coorte pacientes maiores de 18 anos de idade, que
consentiram em participar do estudo, em uso dos seguintes medicamentos:

clozapina, olanzapina, ziprasidona, quetiapina ou risperidona por via oral.

4.2 Delineamento do estudo

4.2.1 Populacéao e local do estudo

Este trabalho € um corte-transversal das caracteristicas basais da coorte
SCHEEA. Foram incluidos neste recorte somente os pacientes que responderam
a pergunta sobre presenca ou auséncia de comorbidades. Assim, dos 448
individuos incluidos na coorte SCHEEA, 418 cumpriram os critérios de

elegibilidade e foram incluidos neste estudo transversal.

4.2.2 Selegao dos pacientes e coleta dos dados

O recrutamento dos individuos ocorreu na farmacia estadual do CEAF no munic,
antes da dispensagao dos medicamentos antipsicéticos, por abordagem e
convite para participagdo no estudo. Os pacientes que concordaram em
participar assinaram o TCLE (Apéndice A) e foram conduzidos a uma sala para

realizacdo de entrevista face a face. Na coleta de dados, os pacientes
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responderam a um formulario que abordava informacbes cadastrais,
sociodemograficas, comportamentais e clinicas, aplicado por alunos de poés-

graduacao e profissionais de saude treinados.

Para garantir a qualidade da coleta de dados foi realizado um projeto piloto no
local do estudo com coleta de dados por meio de entrevistas padronizadas, em
setembro de 2017. Para uniformizar os procedimentos de coleta de dados, foram
elaborados manuais de instrugdes para orientar os pesquisadores responsaveis
por aplicar os questionarios, que também foram treinados para a realizagao das

entrevistas.

Os dados coletados foram digitados no formulario online do Google Forms e

exportados para o Excel no formato de planilhas eletrénicas.

4.2.3 Instrumento de coleta de dados

Um questionario estruturado impresso, contendo informacdes cadastrais,
socioecondémicas, demograficas, clinicas e de qualidade de vida foi aplicado aos

pacientes (Apéndices B e C).

Os apéndices B e C apresentados neste trabalho sao recortes do questionario
estruturado aplicado, sendo apresentadas apenas as perguntas referentes as

variaveis estudadas neste corte transversal.

4.3 Variaveis

4.3.1 Variavel dependente

A variavel dependente definida no estudo foi a presenga ou auséncia de
comorbidades. A presenca de comorbidades foi auto relatada pelos usuarios de
antipsicoticos atipicos, sendo consideradas uma ou mais comorbidades por

individuo.

As comorbidades presentes no questionario foram: hipertensdo, diabetes,
cardiopatias, HIV (infecgao por virus da imunodeficiéncia humana), disfungéo na
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tireoide, doencas respiratorias, doencas hepaticas crénicas, doengas renais

cronicas, além de um campo para relato de outras comorbidades.

4.3.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes investigadas como possiveis fatores que influenciam

a presenca de comorbidades nos pacientes:

1. Caracteristicas sociodemograficas: idade, sexo, estado civil, cor da pele,
escolaridade, situacao laboral;

2. Caracteristicas comportamentais: consumo de alcool, cigarro e drogas
ilicitas;

3. Uso de servicos de saude: servigos do Centro de Atengao Psicossocial -
CAPS e Centro de Referéncia a Saude Mental - CERSAM, internagao por
motivos psiquiatricos, atendimento médico publico ou particular;

4. Caracteristicas clinicas: antipsicéticos e outros medicamentos utilizados,
RAM.

5. Caracteristicas relacionadas a qualidade de vida, para as quais utilizou-se o
questionario EQ-5D-3L, que contempla cinco dominios de saude (mobilidade,
autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto, ansiedade/depresséo),
com trés niveis cada um (1-sem problemas, 2-alguns problemas e 3-
problemas extremos). O questionario utilizado englobou apenas 3
dimensdes, visto que o questionario estruturado para a entrevista € muito
extenso, o que poderia dificultar as coletas posteriores a serem realizadas via

contato telefonico.

4.4 Analise estatistica
O banco de dados analisado contém 27 variaveis de 418 individuos. Foi
realizada uma analise descritiva e analitica dos dados.

As variaveis categoéricas foram descritas com frequéncias absolutas e relativas

e as variaveis quantitativas com média-e desvio-padréo (DP).
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A hipdtese de associacdo entre a variavel dependente presenca de
comorbidades (sim/n&o) e as variaveis independentes categoricas foi avaliada
pelo teste Qui-quadrado. Para comparar a distribuicdo das variaveis
independentes quantitativas entre os grupos da variavel dependente, utilizou-se
o teste T para comparacdo de médias, apesar das variaveis ndo terem
apresentado distribuicdo Normal (no teste de Anderson-Darling), pois as
amostras comparadas sao de tamanho suficientemente grande para aplicagéo

do Teorema Central do Limite.

As variaveis com valor-p menor ou igual a 0,20 nas analises individuais foram
incluidas no modelo de regressao logistica multiplo inicial, permanecendo no

modelo final aquelas com valor-p menor ou igual a 0,05.

As analises estatisticas foram realizadas no programa computacional R.

4.5 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa SCHEEA foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) no dia 23/08/2016, sob
o parecer n° 1.691.265, CAAE 57420616.9.0000.5149 (Anexo 1). O estudo foi
conduzido de acordo com a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude, sendo os entrevistados esclarecidos a respeito do estudo, seus objetivos

e definidos os responsaveis pela conducéo da pesquisa.

A aplicagdo do questionario EQ-5D-3L aos participantes do Projeto
SCHEEA foi autorizada pela Fundacao de Pesquisa do EuroQol, com registro
L-29510.

Os pacientes que concordaram em participar foram informados do TCLE e, apos
concordarem, assinaram o termo, em duas vias. A participacdo dos individuos
no estudo foi voluntaria, sem incentivos financeiros e os participantes foram
esclarecidos que caso nao concordassem em participar, 0 acesso aos

medicamentos nao seria comprometido.

Foi atribuido um nimero de identificacdo a cada participante do estudo, afim de

se cumprir o principio de confidencialidade e garantir o sigilo das informacdes
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obtidas. Somente apo6s obtido o TCLE assinado, os pacientes foram

entrevistados.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the association among clinical comorbidities,
sociodemographic profile and quality of life in patients with schizophrenia using
atypical antipsychotics provided by a pharmacy at the Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance (Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica - CEAF) in the Brazilian Unified Health System (Sistema Unico de
Saude - SUS).

METHODS: Cross-sectional study carried out at a CEAF pharmacy in SUS. A
total of 418 individuals participated, aged 18 years and over, taking one of the
following atypical antipsychotic medications: clozapine, olanzapine, ziprasidone,
quetiapine, or risperidone. A structured questionnaire was used to collect data on
sociodemographic and behavioral, use of health services, use of drugs and
comorbidities. For data on quality of life, the EQ-5D-3L questionnaire was used.
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RESULTS: Patients with schizophrenia and clinical comorbidities presented
more advanced age, lower level of education; a more significant proportion had
partners and was retired/away from work; in addition to having more previous
psychiatric hospitalizations and the majority did not have medical appointments
exclusively by SUS. No relationship was found between the atypical antipsychotic
used and the presence of comorbidities. However, patients with comorbidities
use a more significant number of psychotropic drugs. The most common
comorbidities were hypertension, diabetes, thyroid dysfunction, dyslipidemia, and
respiratory diseases. Aspects related to quality of life, such as mobility and

pain/discomfort, were worse evaluated in patients with comorbidities.

CONCLUSION: Through public policies that promote complete care for patients
with schizophrenia, hospitalizations in this population can be reduced. Access to
specialized medical appointments in the SUS is also essential to properly
prevent, identify and treat the comorbidities correctly. Besides, integrated care is

necessary to improve mental health and ensure the patients’ physical health.

Keywords: Comorbidity. Antipsychotic. Schizophrenia. Quality of life. Integrality
in Health.

5.1 INTRODUCTION

Individuals with mental disorders are more likely to have clinical comorbidities
and are less likely to access prevention and receive care for non-mental health
problems due to a lower likelihood to seek help, lower adherence to treatment,
systemic barriers to care on health systems which can be framed as systemic
stigma is the net result is that in spite of a greater need, there is less access.’
Schizophrenia is the most prevalent psychotic disorder, affecting around 21
million people worldwide, starting in adolescence and young adulthood, with a
prevalence peak at 40 years old and presents no differences between genders.?
The main criteria for schizophrenia are delusions, hallucinations, disorganized
thinking and motor behavior and negative symptoms.® In addition to the high
disability and mental disorders burden, individuals with schizophrenia have an

increased risk of chronic non-communicable diseases and, consequently, a
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higher mortality rate than the general population.# Olfson et al. described that
patients with schizophrenia were 3.5 times more likely to die in the follow up than
the adults in the general population, mainly from cardiovascular disease, cancer,
chronic obstructive pulmonary disease, influenza and pneumonia, diabetes

mellitus among others.>

Antipsychotics are the first line of treatment for schizophrenia, and second-
generation or atypical ones are more tolerable as they cause fewer adverse motor
and cognitive reactions. However, one of the most significant risks of using
atypical is the metabolic syndrome responsible for the main cardiovascular risk
factors.36

Thus, this study aims to evaluate the association among medical comorbidities,
sociodemographic profile and quality of life in individuals with schizophrenia and
using antipsychotics provided by a Specialized Component of Pharmaceutical
Assistance (Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CEAF)

pharmacy in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil.

5.2 METHODS

This study is part of the SCHizophrenia Economics and Effectiveness
Assessment (SCHEEA) project, carried out by the Faculty of Pharmacy of Minas
Gerais Federal University, in partnership with the State Health Department of
Minas Gerais (Secretaria Estadual da Saude de Minas Gerais). This is an open
prospective cohort whose objective is to evaluate the economic and effectiveness
aspects of schizophrenia. The project was conducted at a CEAF state pharmacy,
which dispenses atypical antipsychotics to patients of the Brazilian Unified Health
System (Sistema Unico de Saude - SUS) residing in the metropolitan region of
Belo Horizonte, the third biggest metropolitan area of Brazil. The cohort included
448 patients over 18 years old, who consented to participate in the study, using
one of the following medications orally: clozapine, olanzapine, ziprasidone,

quetiapine, or risperidone.
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5.2.1 Study design

5.2.1.1 Inclusion Criteria

The present study is a cross-sectional analysis of the baseline characteristics of
the SCHEEA cohort, of patients included between September 2017 and March
2018. A total of 418 people with a diagnosis of schizophrenia with monotherapy

with atypical antipsychotics at the CEAF pharmacy were included in this sample.

5.2.1.2 Selection of patients and data collection

The recruitment of individuals occurred at the CEAF state pharmacy when the
patients came to collect the medications. They were then approached and invited
to participate in the study. Those who were interested were then provided the
information about the study and the Informed Consent to sign. Once they
signed the Informed Consent, they were interviewed for the data collection that
addressed personal, sociodemographic, behavioral, and clinical information.

Trained health professionals conducted the interviews.

5.2.2 Variables

The dependent variable defined in the study was medical comorbidities as
assessed by self report. We explored the association of the medical
comorbidities with the following independent variables: sociodemographic
characteristics (age, sex, marital status, color/race, education level, labor
activity); behavioral characteristics (alcohol, cigarette and drug use); health
services utilization (services of the Psychosocial Care Center - Centro de
Atencéao Psicossocial [CAPS], a model of public day hospital within the SUS or
Mental Health Reference Center - Centro de Referéncia em Saude Mental
[CERSAM], hospitalization for psychiatric reasons, public or private medical
care); antipsychotics and other medications used and adverse drug reactions
(ADR); data about to quality of life collected with the EQ-5D-3L questionnaire

including five health domains (mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort,
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anxiety/depression), with three levels each (1-no problems, 2-some problems,

and 3-extreme problems).

2.2.3 Statistical analyses

Categorical variables were described with absolute and relative frequencies and
quantitative  variables with  mean and standard deviation (SD).
The hypothesis of an association between the dichotomic dependent variable
comorbidities and the categorical independent variables was evaluated using the
Chi-square test. The T-test was used to compare quantitative independent

variables with comorbidities.

A multiple logistic regression model including variables that had a p-value <0.20

in the univariate analysis. Those with a p-value <0.05 remained in the final model.

Statistical analyses were performed using the R software.

5.3 RESULTS

The majority of patients (221; 52.87%) had at least one comorbidity. The mean
number of comorbidities was 1.60 (SD=0.95) among those with physical illnesses
and the maximum number described for a single individual was six comorbidities.
The most frequent comorbidities were hypertension (41.17%), diabetes
(37.55%), thyroid dysfunction (20.36%), dyslipidemia (18.09%) and respiratory
diseases (7.69%) (Table 1).

Regarding sociodemographic characteristics, the 418 individuals were aged
between 18 and 85 years, with a mean of 46 years old (SD=12), mostly male
(56.46%), black/brown skin (57.25%), living without a partner (78.66%), less than
half completed high school (39.19%) and more than half were not working
(562.31%). Among those with comorbidities, the mean age was 50 years old
(SD=11), mostly male (52.04%), black/brown skin (55.81%), slightly less likely to
be living without a partner (74.09%), almost half completed only elementary
school (43.24%) and more than half were not working (61.29%) (Table 2).
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Table 1 - Main comorbidities presented and medications used by users of atypical
antipsychotics provided by a pharmacy at the Specialized Component of

Pharmaceutical Assistance in Belo Horizonte, MG.

Variables N %
Comorbidities 221 100
Arterial hypertension 91 41.18
Diabetes 83 37.56
Thyroid dysfunction 45 20.36
Dyslipidemia 40 18.10
Respiratory diseases™ 17 7.69
Medications 182 100
Metformin 60 32.97
Simvastatin 38 20.88
Levothyroxine 38 20.88
Losartan 33 18.13
Omeprazole 23 12.64

* Asthma, bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease.

About the lifelong recreational use of drugs, 73.61% said they had used alcohol,
54.37% had used cigarettes and 20.15% had used illegal drugs. There is no
significant difference between the groups with and without comorbidities

regarding the use of these substances (Table 2).

Regarding the use of health services, the majority (53.17%) reported having used
CAPS/CERSAM, 62.29% reported having already been hospitalized for
psychiatric reasons, and 49.15% had publicly funded medical appointments
exclusively by SUS. Among users with comorbidities, there is a higher rate of
psychiatric hospitalizations (67.59%) and a lower rate of publicly funded medical
appointments by SUS (43.93%) (Table 2).

Concerning medications, most patients used only one atypical antipsychotic
(79.14%), being olanzapine the most used (36.6%), followed by quetiapine
(18.66%), ziprasidone (18.18%), clozapine (17.46%) and risperidone (13.40%).
There was no significant difference between the groups with and without

comorbidities (Table 3).

In addition, 75.00% of patients in the general sample used at least one other

psychotropic medication, being the most used clonazepam (31.12%), followed by
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Table 2 - Sociodemographic, behavioral and service use characteristics of users
of atypical antipsychotics attended at a Specialized Component of Pharmaceutical
Assistance pharmacy, in Belo Horizonte, MG.

Comorbidities

Total

Variables Without With p-value
N % N % N %
Individual characteristics
Age (average, SD) 46 12 42 11 50 11 <0.0012
Sex 0.067°
Male 236 56.46 121 61.42 115 52.04
Female 182  43.54 76 38.58 106  47.96
Marital Status 0.022°
With a partner 89 21.34 32 16.24 57 25.91
Without a partner 328 78.66 165  83.76 163  74.09
Education Level 0.018*
Until complete elementary school 162 38.48 66 33.17 96 43.24
Complete high school 165 39.19 92 46.23 73 32.88
Complete higher education or 94 2233 41 2060 53 2387
Labor Activity 0.001"
Do not work 130 31.63 73 37.63 57 26.27
Work 66 16.06 39 20.10 27 12.44
Retired/Away 215  52.31 82 42.27 133  61.29
Color/Race 0.604'
White/Yellow 174 4275 79 41.15 95 4419
Brown/Black 233 57.25 113  58.85 120  55.81
Alcohol Use* 0.863"
No 109  26.39 53 27.04 56 25.81
Yes 304 73.61 143  72.96 161 74.19
Cigarette Use* 0.371"
No 188  45.63 94 48.21 94 43.32
Yes 224  54.37 101 51.79 123  56.68
lllegal Drugs Use* 0.134"
No 321 79.85 146 76.44 175 82.94
Yes 81 20.15 45 23.56 36 17.06
Use of services
Use of CAPS/CERSAM** 0.101"
No 192  46.83 83 42.35 109  50.93
Yes 218  53.17 113  57.65 105  49.07
Psychiatric Hospitalization 0.025"
No 155  37.71 85 43.59 70 32.41
Yes 256  62.29 110 56.41 146  67.59
Medical Appointments 0.035°
Not exclusively by SUS 209 50.85 89 45.18 120  56.07
Exclusively by SUS 202 49.15 108 54.82 94 43.93

" Chi-square test; ? T-test for different variances.

*Use at some point in life.

** CAPS: Centro de Atencao Psicosocial (Psychosocial Care Center) / CERSAM: Centro de
Referéncia em Saude Mental (Mental Health Reference Center).
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biperiden (15.31%), lithium carbonate (13,78%), sodium valproate (11.22%) and
fluoxetine (10.20%) (Table 3).

The mean number of other psychotropic drugs in use at the time of the interview
was1.48 (SD=1.22), and the maximum number of psychotropic drugs used
concurrently by a single patient was 6. The mean number of psychotropic drugs
used in the group without comorbidities was 1.30 (SD=1.13), while for the group
with comorbidities was 1.66 (SD=1.28) (Table 3).

Table 3 - Drugs used and adverse reactions in atypical antipsychotic users
attended at a Specialized Component of Pharmaceutical Assistance pharmacy, in
Belo Horizonte, MG.

Comorbidities

Variables Total Without With P-
value
N % N % N %
Makes use of antipsychotics 0.883"
Just atypical 330 7914 154 78,57 176 79.64
Typical and atypical 87 2086 42 2143 45 20.36
Atypical antipsychotics used
Olanzapine 153 36.60 78 3959 75 33.94 0.273'
Quetiapine 78 18.66 32 16.24 46  20.81 0.284"
Ziprasidone 76 18.18 34 1726 42 19.00 0.738°
Clozapine 73 1746 36 18.27 37 16.74 0.777°
Risperidone 56 13.40 28 14.21 28 12.67 0.750°
Use of other psychotropic drugs 294 7500 133 70.74 161 78.92 0.080"
Quantity of psychotropic drugs 148 122 130 113 166 128 0.0062
(average, SD)
Most used psychotropic drugs
Clonazepam 122 4150 56 42.11 66 40.99 0.941"
Biperiden 60 20.41 23 17.29 37 2298 0.290°
Lithium carbonate 54  18.37 26 19.55 28 17.39 0.746"
Sodium valproate 44 1497 20 15.04 24 14.91 1,000
Fluoxetine 40 13.61 18 13.53 22 13.66 1,000
Adverse Drug Reactions 194 4987 94 50.00 100 49.75 1,000'
Amount of ADR* (average, DP) 084 1.18 0.91 1.3 0.77 1.05 0.6822

' Chi-square test; 2 Mann-Whitney test.
*ADR: adverse drug reaction

As for the ADR report, 49.87% of the patients in the total sample said they had at
least one reaction, with no difference between the groups of comorbidities. The
mean number of ADR per patient was 0.84 (SD=1.18), and the maximum number

was 7 in a single patient. In the group of patients with comorbidities, the mean of
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ADR was 0.77 (SD=1.05), while in the group without comorbidities, there was a
mean of 0.91 (SD=1.30), with no significant difference between the groups (Table
3).

Regarding non-psychotropic medications, 95.22% said they used at least one
medication; only 4.78% did not use any other medicines. The mean number of
used medications was 2.16 (SD=1.63), with the maximum number per patient
equal 9. Metformin appears as the most consumed non-psychotropic medication,
with a score of 32.97%, followed by simvastatin and levothyroxine, both with
20.88%, losartan with 18.13% and omeprazole with 12.64% (Table 1).

Considering quality of life, the highest scores indicated the worst result, were
found on anxiety/depression (mean=1.98, SD=0.76) and usual activities
(mean=1.62, SD=0.73).

Patients with comorbidities had worse quality of life regarding mobility
(mean=1.38, SD=0.56) and higher presence of pain/discomfort (mean=1.63,
SD=0.75) (p<0.001) when compared to the group without comorbidities (Table
4).

Table 4 - Quality of life according to the presence or absence of comorbidities in
users of atypical antipsychotics attended at a Specialized Component of
Pharmaceutical Assistance pharmacy, in Belo Horizonte, MG.

Comorbidities

. . Total - - P-
Dimensions Without With value'
N Average SD N Average SD N Average SD
Mobility 391 1.29 052 187 1.19 0.46 204 1.38 0.56 <0.001
Self-care 392 1.18 0.44 187 1.17 0.41 205 1.20 0.47 0.5
Usual activities 391 1.62 0.73 187 1.63 0.74 204 1.61 0.72 0.787
Pain/Discomfort 392 1.51 0.70 187 1.37 0.62 205 1.63 0.75 <0.001
Anxiety/Depression 388 1.98 0.76 183 1.91 0.75 205 2.04 0.76 0.091

" T-test.

The results of the multiple logistic regression model are described in Table 5. The
following variables were associated with an increased chance of comorbidities:
being older (OR=1.07), lower quality of life related to mobility (OR=1.67) or
pain/discomfort (OR=1.63), in addition to using a more significant number of

psychotropic medications (OR=1.26).
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Table 5 - Results of the final multiple logistic regression model for the presence of
comorbidities in atypical antipsychotic users attended at a Specialized
Component of Pharmaceutical Assistance pharmacy, in Belo Horizonte, MG.

Variables OR* 95%CI** p-value
Age 1.07 [1.04; 1.09] <0.001
Quality of life: mobility 1.67 [1.03; 2.68] 0.036
Quality of life: pain/discomfort 1.63 [1.13; 2.35] 0.009
Quantity of psychotropic drugs 1.26 [1.03; 1.55] 0.028

*OR: Odds Ratio; **Cl: Confidence Interval.
Hosmer-Lemeshow Goodness of Fit Test: p=0.091.

5.4 DISCUSSION

In the present study, the most significant proportion of patients with comorbidities
had less years of education. Data found in the literature show that individuals
diagnosed with schizophrenia aged between 15 and 25 have a six times greater
risk of not completing high school” and data show that people with low education
have a higher prevalence of obesity, hypertension, metabolic syndrome and
global cardiovascular risk.2 Thus, it is not surprising that we found a lower

education level among patients with comorbidities in our sample.

Around 78% of our sample were single, in keeping with the literature showing that
81% of people with schizophrenia are single or live alone® and in our sample

comorbidities did not associate with that.

Regarding labor activity, we observed that approximately 52% of patients with
comorbidities are retired or away from work. Individuals with schizophrenia have
a 20 times greater risk of not being employed.” Some known factors impact the
work situation of patients with schizophrenia, including cognitive impairment,
negative symptoms, educational level, experience in the labor market, marital
status, gender, duration of remission of relapses.'® In addition, the physical frailty
of patients with schizophrenia, associated with comorbidities, affects the
professional results of these individuals since they compromise the organic

functions and quality of life."

There was no difference in the race of patients with comorbidities, although
Halvorsrud et al. (2018) described that black patients with mental problems were

less likely to have a general medical appointment than white ones."?
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Concerning substance use, despite not having found a significant difference in
the groups with and without comorbidities, the prevalence of individuals who have
already use alcohol is higher (73.61%) than Brazilian population (68.7%)."3
Despite the reduction in consumption worldwide, smoking rates in patients with

schizophrenia remain higher than in the general population-'4

Regarding the use of health services, there were no significant differences
between the groups. The use and satisfaction with these services have been
linked to adherence and continuity of the therapeutic plan for mental disorders
and also with patients’ the quality life, as well as a decrease in the number of
psychiatric hospitalizations since it enables the treatment of patients with mental
disorders in primary care services.' A study carried out in Brazil showed that
45.34% of CAPS users had some physical health problem and that the use of

this service provided a perception of general health improvement in patients.'®

Patients with chronic comorbid physical disorders had more psychiatric
hospitalizations than patients without comorbidities in our sample. The number of
comorbidities can be directly related to the frequency of psychiatric
hospitalizations.'” As in present article, the group with comorbidities had twice as
many prior psychiatric hospitalizations than the group without comorbidities. The
relationship between mental disorders and medical comorbidities is complex,
often bidirectional, and not clearly understood. However, some predictors of
psychiatric readmission such as residential instability, alcohol and drug use,
single marital status, unemployment, advanced age, incomplete treatment,
concern with care, low family interaction and inadequate psychosocial interaction;
have also been associated with comorbidities’® and may play a role in the

association between comorbidities and psychiatric hospitalizations.

Concerning medical appointments, most patients with comorbidities did not have
medical appointments exclusively by SUS, branching out to private medical
appointments and health insurance. In Brazil, the increased demand for
specialized medical appointments in SUS is due to the expansion of primary care
coverage, the increase in life expectancy and the prevalence of chronic diseases.
Therefore, the demand for care in secondary care increased, which resulted in

more difficult access, mainly due to the long waiting time at the online
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appointment scheduling system.’™ The mean waiting time for a specialized
medical appointment was eight months via SUS in one small city in Minas
Gerais.?® Therefore, access to private medical care allows the monitoring and
early care of morbidities. As with mental health, individuals with schizophrenia
who attend psychiatric appointments in the private sector had better health

outcomes when compared to those who attend SUS appointments.?’

Currently, atypical antipsychotics are the preferred over the typical ones for the
treatment of schizophrenia due to the lower risk of extrapyramidal motor events.
However, the atypical is strongly associated with metabolic syndrome, including
weight gain and glucose and lipid metabolism abnormalities.22 Olanzapine and
clozapine are more likely to be related to weight gain and glucose intolerance
compared to other antipsychotics. In contrast, aripiprazole and ziprasidone have
lower metabolic impact.?>?3 Despite the differences between medications
regarding metabolic syndrome, our study did not find a correlation between the
antipsychotic and medical comorbidities. One possible explanation is that our

sample size was not enough to identify existing differences in the group (error

type II).

From the total number of patients, 20.86% were using typical and atypical
antipsychotics concomitantly, although there is no difference between the groups
without and with comorbidities. Clinical disadvantages of the simultaneous use of
two or more antipsychotics include increased burden of adverse drug reactions,
worsening adherence due to treatment complexity, higher total dosages,
difficulties in response evaluation, increased risk of drug-drug interaction and

medication errors.?*

Although there was no difference in use between the groups with and without
comorbidities, 75% of the individuals in the sample used another psychotropic
drug in addition to antipsychotics. Yet, the mean number of psychotropic drugs
used was higher in the group with comorbidities. The most used psychotropic
drugs were clonazepam, biperiden, lithium carbonate, sodium valproate and
fluoxetine. Among patients with schizophrenia, antidepressants can be

prescribed for negative symptoms, benzodiazepines for anxiety and even a mood
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stabilizer for patients suffering from disabling mood alterations,?® besides

anticholinergic drugs to reduce extrapyramidal motor effects of antipsychotics.?®

The most cited adverse reactions were drowsiness, weight gain, dry mouth,
tremor and dizziness, almost half of the individuals reported at least one reaction
and in our study, there was no difference between the groups with and without

comorbidities.

Most of this study participants have at least one comorbidity, highlighting
hypertension, diabetes, thyroid dysfunction, dyslipidemia, and respiratory
diseases. When comparing the prevalence of comorbidities in this population with
the population in Brazil,?’ it is observed that 52.87% of the study patients have at
least one chronic disease, while in the general population, the score is
approximately 45%. Regarding specific conditions, 41.2% of the study patients
have hypertension and in the general population, the prevalence is 21.4%; 37.6%
of patients with diabetes compared to 6.2% of the general population and 7.7%
of patients in the study have respiratory problems while only 1.8% of the Brazilian
people. These data are corroborated by findings in the literature that demonstrate
that patients with schizophrenia are more likely to have obesity (OR=4.43),
hypertension (OR=1.36), low HDL levels (OR=2.35), hypertriglyceridemia
(OR=2.73) and metabolic syndrome (OR=2.35).28

Non-psychotropic drugs most used were metformin, simvastatin, levothyroxine,
losartan, and omeprazole as partially justified by the comorbidity profile.
Regarding factors related to quality of life, a previous study showed that patients
using atypical antipsychotics have more impairments in mobility, self-care, usual
activities and anxiety/depression than the rest of the population, with no
difference only concerning pain and discomfort scores.?® In the present study,
patients with comorbidities had worse scores regarding mobility and
pain/discomfort. Therefore, in our sample, individuals with mental disorders and
living with chronic diseases are more likely to have a lower quality of life than
those without comorbidities.

One limitation of this study is that the information on comorbidities was collected
from self-reports of patients, thus comorbidities unknown or not valued by the

participants might have not been reported. A study shows that most patients with
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schizophrenia were unaware of their physical health status and had no adequate
diagnosis or treatment for cardiovascular risk factors.?® And the sample was
collected for convenience, as only patients with minimal treatment adherence and

stable enough to provide informed consent were included.

5.5 CONCLUSION

Physical comorbidities in patients with schizophrenia are directly linked to older
age and increased consumption of psychotropic medications. In addition to
factors associated with poorer quality of life, including mobility and

pain/discomfort.

Access to specialized medical appointments via SUS is essential to properly
prevent, identify and treat the comorbidities correctly in pacients with
schizophrenia. Besides, integrated care is necessary to improve mental health

and ensure the patients’ physical health.
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6 CONCLUSAO

As principais comorbidades encontradas nos pacientes do estudo foram
hipertensdo arterial, diabetes, disfuncdo na tireoide, dislipidemia e doencas
respiratorias. Os medicamentos mais utilizados nessa populagdo foram
metformina, sinvastatina, levotiroxina, losartana e omeprazol. Ja os
medicamentos psicotropicos mais usados foram clonazepam, biperideno,

carbonato de litio, valproato de sddio e fluoxetina.

A maioria dos pacientes com esquizofrenia em uso de antipsicéticos atipicos que
apresentam alguma comorbidade fisica, possuem idade mais avangada, menor
nivel educacional, estdo aposentados ou afastados do trabalho e vivem sem

companheiros.

Pacientes com comorbidades tém maior numero de internagdes psiquiatricas
prévias, bem como a maioria é atendida através de consultas médicas
particulares e/ou planos de saude. Dessa forma, através de politicas publicas
que promovam a completude do cuidado aos pacientes com esquizofrenia via
SUS, pode-se contribuir para reducao das internagcdes dessa populagao. Além
disso, o0 acesso a consultas especializadas €& essencial para que as
comorbidades sejam devidamente prevenidas, identificadas e tratadas da

maneira correta.

O uso de varios medicamentos psicotropicos também deve servir de alerta para
a equipe de saude, visto que pacientes com comorbidades tendem a utilizar

maior quantidade destes farmacos.

Por fim, a presenca de comorbidades também impacta diretamente na qualidade
de vida dos pacientes, no que tange a mobilidade e dor/desconforto. Assim, faz-
se necessario o cuidado integralizado, visando ndo apenas a melhoria da saude
mental, como também a garantia da saude fisica e da qualidade de vida dos

pacientes.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
especifico para o estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa “Avaliagdo dos aspectos
econdmicos e de efetividade em Esquizofrenia”. Nesta pesquisa pretendemos “Realizar uma anélise de efetividade
do tratamento da esquizofrenia no Sistema Unico de Saude”. Para esta pesquisa iremos realizar uma entrevista
presencial e quatro entrevistas rapidas por telefone. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem no desconforto em
responder algumas perguntas, porém os entrevistadores foram treinados para lidar com a situagéo e ajuda-los na
entrevista. Caso sejam detectadas alteragbes importantes de salde durante a entrevista, o Sr.(a) sera encaminhado(a)
para atengdo em um servico de saude. A pesquisa contribuira para conhecer a efetividade e qualidade de vida dos
pacientes portadores da esquizofrenia.

Para participar deste estudo o Sr.(a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. O
Sr.(a) tera o esclarecimento sobre o0 estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se
a participar a qualquer tempo e sem quaisquer prejuizos. A sua participagéo é voluntaria e a recusa em participar
ndo acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que o Sr.(a) é atendido (a) pela farmacia e pelo
pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida ao Sr.(a). Os dados utilizados na pesquisa ficardo arquivados
com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos na sala 4126 da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Minas Gerais e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacédo brasileira (Resolugdes N° 466/12; 441/11 e a
Portaria 2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informagdes somente para fins
académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa “Avaliagdo dos
aspectos economicos e de efetividade em Esquizofrenia”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas.

Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de participar se
assim o desejar.

() Concordo que os meus dados sejam utilizados somente para esta pesquisa.

Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e
esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade de ler e esclarecer todas as minhas
duvidas.

Nome completo do participante Data

Assinatura do participante

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Cristina Mariano Ruas Brandao
Enderego: Avenida Pres. Anténio Carlos, 6627. Faculdade de Farmacia

CEP: 31270-901 / Belo Horizonte — MG

Telefones: (31) 34096906

E-mail: crisruasbrandao@gmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel Data
Nome completo do Pesquisador:
Enderego: Avenida Pres. Anténio Carlos, 6627. Faculdade de Farmacia
CEP: 31270-901 / Belo Horizonte — MG
Telefones: (31) 34096906
E-mail:

Assinatura do pesquisador (mestrando ou doutorando) Data
Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
COEP-UFMG - Comissio de Etica em Pesquisa da UFMG
Av. Anténio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.
E-mail: coep@prpq.ufmg.br. Tel: 34094592.
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APENDICE B - Formulario de coleta de dados cadastrais da entrevista face
a face.

Projeto SCHEEA - Registro

1. 1D

2. Qual o seu nome?

3. Qual a sua data de nascimento?

4. Qual o seu telefone de contato?

5. Vocé tem email?

6. Observacgoes:

Dados do acompanhante 1

7. Nome

8. Relagao com paciente.

( )Mae () Cuidador remunerado
( ) Pai () Outro familiar

( )Irméa (o) () Néo informou

() Marido/Esposa — Namorado(a) Outro:

9. Telefones/ Email:
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APENDICE C: Formulario de coleta de dados sociodemograficos,

comportamentais e clinicos (adaptado).

Projeto SCHEEA - Primeira onda

1. 1D

2. Data

3. Hora de inicio:

4. Avaliador

Dados sociodemograficos do paciente

5. Qual o seu estado civil?
() Solteiro

() Casado/ Uniao estavel
() Viavo (a)

() Separado/ Divorciado
() Nao respondeu

6. Qual a sua escolaridade?
() Nunca estudou

() Fundamental incompleto
() Fundamental completo
() Médio incompleto

() Médio completo

() Superior incompleto

7. Vocé trabalha?
() Formalmente
() Informalmente
() Aposentado
() Afastado

(

) N&o, mas procurou emprego

nos ultimos 30 dias

AN AN AN SN/~

(

) Superior completo

) P6s — graduagao incompleto
) Pés — graduagao completo

) Nao sabe

) N&o respondeu

) Nao e nao procurou emprego

nos ultimos 30 dias

(
(
(

) Nao sabe
) Nao respondeu
) Nao se aplica
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8. Como vocé define sua cor de pele/raga?

( ) Branca () Indigena

( )Preta () Nao sabe

( ) Parda () Nao respondeu
( )Amarelo

Dados comportamentais

9. Alguma vez na vida, vocé fez uso de alcool (cerveja, vinho ou outras bebidas
alcoolicas) ou cigarro?

() Alcool () Na&o fez uso
() Tabagismo () Nao sabe
()Ambos () Nao respondeu

0. Alguma vez na vida, vocé fez uso de drogas, como maconha, cocaina... ?

1

() Maconha () Lanca perfume

() Cocaina ( ) Lolo

() Crack () Qualquer uma que conseguir
() Heroina ( )Naousa

( )LSD () Nao sabe

( ) Extase () N&o respondeu

() Tinner () Outro:

( )Benzina

Dados clinicos/ Uso de servigos

1. Ja fez ou faz uso dos servigos da CAPS/CERSAM?
) Ja fez
) Faz
) Nao faz
) Nao sabe
) Nao quis responder

o~ A~ A~~~ A

2. Foi internado alguma vez por motivos psiquiatricos?

) Nao () Quatro vezes ou mais
) Uma vez () Nao sabe
) Duas vezes () Nao respondeu

o~ A~ A~ o~ 3

) Trés vezes

13. Vocé tem alguma outra doenga?



) Hipertensao

) Diabetes

) Cardiopatia

) HIV

) Disfuncao tiredide

) Doencas respiratorias

.~ A~ A~ A~~~

e N e N T

4. Onde voceé realiza suas consultas médicas?

) Servigo publico (SUS) — Centro de saude ou hospitais

) Privado — Consultas particulares

1

(

(

() Plano de saude
() Ambos
(

(

(
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) Doencas hepaticas cronicas
) Doencas renais crénicas

) Nenhuma
) N&o informou
) Outra:

) Nao sabe

) Nao respondeu

) Outros:
15. Quais antipsicoéticos vocé esta usando?
() Haloperidol () Levomepro- () Tioridazina
() Clorpromazina mazina () Zuclopentixol
( ) Risperidona () Aripiprazol () Amissulprida
() Quetiapina () Lurasidona () Penfluridol
() Ziprasidona () Droperidol () Pimozida
() Olanzapina () Flupentixol () Acepromazida
() Clozapina () Flufenazina () Nao sabe
() Trifluoperazina () Lurasidona () Nao respondeu
() Palperidona () Sulpirida ( )Outro:
() Sertindiol () Levossulpirida

16. Vocé faz uso de algum outro medicamento psicofarmaco?

() Alprazolam

( ) Lorazepam
() Clonazepam
() Nitrazepam
() Diazepam
() Midazolam
() Biperideno
() Prometazina
() Carbamazepina
() Carbonato de
Litio

() Clorpromazina

(

) Valproato de

sodio

AN AN AN AN AN AN AN AN AN S~

) Amitriptilina
) Imipramina
) Notriptilina
) Sertralina

) Fluoxetina
) Venlafaxina
) Fenobarbital

) Fenitoina

) N&o sabe

) Nao respondeu
) Nao faz uso

(

) Outro:



63

17. Faz uso de algum outro medicamento?

18. Em geral, alguns medicamentos causam, além dos efeitos benéficos, alguns efeitos
inesperados. Vocé ja apresentou alguns desses efeitos com algum dos medicamentos
utilizados?

( )Sim

(  )Nao

() Nao sabe

() Nao respondeu

EQ-5D

19. A1. Mobilidade.
1. Nao tenho problemas em andar
2. Tenho alguns problemas em andar

3. Estou limitado a ficar na cama

20. A2. Cuidados pessoais.
1. Nao tenho problemas com os meus cuidados pessoais
2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir

3. Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho

21. A3. Atividades habituais (ex: trabalho, estudos, atividades domesticas, em familia ou
de lazer).

1. Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
2. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

3. Sou incapaz de em desempenhar as minhas atividades habituais

22. A4. Dor / Mal-estar.
1. Nao tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderadas

3. Tenho dores ou mal-estar extremo



23. A5. Ansiedade / Depressao
1. N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)
2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)

3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa (COEP) da Universidade Federal
de Minas Gerais

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo dos aspectos economicos e de efetividade em esquizofrenia
Pesquisador: Cristina Mariano Ruas Brandao

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57420616.9.0000.5149

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Minas Gerais

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.691.265

Apresentagao do Projeto:

A esquizofrenia é responsavel por um sofrimente mental crénico e debilitante com um impacto econémico
significativo para a sociedade. Acomete entre 0,3 a 1% da populagédo. O tratamento da esquizofrenia &
realizado com medicamentos de uma classe denominada como antipsicéticos. No Brasil, o Ministério da
Salde padronizou os medicamentos haloperidol, clorpromazina, risperidona, ziprasidona, olanzapina,
quetiapina e clozapina para o tratamento dos pacientes com esquizofrenia no ambito do Sistema Unico de
Salde (SUS). Estudos que mediram a relagdo de custo-efetividade entre os antipsicéticos de segunda
geracgdo padronizados demonstraram haver divida entre risperidona e olanzapina quanto ao
medicamento mais custo-efetivo no Brasil. Este estudo propde uma analise de efetividade e custo-
efetividade do tratamento da esquizofrenia, satisfagdo dos usuarios do SUS e relagédo subjetiva dos
pacientes quanto ao uso de medicamentos antipsicéticos. Inicialmente, sera realizada uma coorte aberta,
prospectiva, de pacientes em uso de risperidona ou olanzapina, atendidos no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) da Secretaria de Estado da Salude de Minas Gerais (SES/MG). A coorte
sera conduzida em cinco entrevistas: uma entrevista para coleta de dados de baseline e quatro entrevistas
seguintes, realizadas a cada trés meses, via telefone, com a aplicagdo da escala EQ-5D-3L e coleta de
dados para avaliagao de custo e fatores de risco. O tempo de seguimento da coorte serd de um ano. A
avaliagdo econémica sera realizada a partir dos dados da
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coorte prospectiva, sob a perspectiva do SUS. Sera desenvolvido ainda um estudo qualitativo com o objetivo
de descrever como formam e se diferem as percepgdes, opinides e atitudes acerca do uso de
medicamentos antipsicéticos em pacientes portadores de esquizofrenia. O estudo tera como sujeitos
portadores de esquizofrenia atendidos pela Farmacia do Ceaf e também aqueles pacientes que estdo em
residéncia terapéutica que estejam em uso de qualquer medicamento antipsicotico para esquizofrenia. O
projeto € uma proposta original, inovadora, transdisciplinar e brasileira para aprofundar o conhecimento e
produzir novas informagdes a respeito da esquizofrenia no contexto do pais, ao agregar diferentes marcos
tedricos e metodologias na avaliagdo em salde mental.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Realizar uma andlise de efetividade e custo-efetividade do tratamento da esquizofrenia, satisfacao dos
usudrios do Sistema Unico de Satide e relagdo subjetiva dos pacientes quanto ao uso de medicamentos
antipsicéticos.

Objetivo Secundario:

- Realizar uma andlise da efetividade de tratamentos padronizados no Sistema Unico de Salide para a
esquizofrenia através de uma coorte concorrente;

- Descrever o custo de internagado hospitalar em pacientes com esquizofrenia;

- Realizar uma andlise de custo-efetividade do tratamento com olanzapina ou risperidona para esquizofrenia
no Sistema Unico de Satde;

- Descrever a experiéncia subjetiva do paciente em relagéo ao uso de medicamentos;

- Avaliar a satisfagcdo dos usudrios em relagao ao servigco de acompanhamento em satde mental.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

- Riscos:

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem no desconforto em responder algumas perguntas, porém os
entrevistadores serdo treinados para lidar com a situagao e ajuda os participantes durante a entrevista.

- Beneficios:

Geragao de novo conhecimento sobre o tratamento da esquizofrenia no Brasil, podendo gerar melhorias
para o atendimento dos pacientes.
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta uma tematica relevante e esta bem delineada. Seu mérito cientifico ja foi aprovado
pelo Departamento de Farméacia Social da Faculdade de Farmacia da UFMG. Quanto aos aspectos éticos,
sugiro incluir a FHEMIG como instituigao coparticipante do estudo. Além disso, no TCLE, versao da
pesquisa qualitativa, os autores apresentam os contatos do CONSET — Conselho de Etica Publica da
FHEMIG, n&o repetindo tal procedimento no TCLE, versdo da pesquisa quantitativa. Sugiro que a
informagao seja incluida também nesta Gltima versdo de TCLE.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

- Informagdes basicas do projeto de pesquisa;

- Projeto de pesquisa na integra;

- Folha de rosto devidamente assinada pelo pesquisador responsavel e pela Vice-Diretora da Faculdade de
Farmacia da UFMG;

- Parecer consubstanciado do Departamento de Farmdcia Social da Faculdade de Farméacia da UFMG
aprovando o projeto de pesquisa;

- Duas versdes de TCLE, sendo uma para o estudo quantitativo e outro para o estudo gualitativo;

- Troca de correspondéncia com o responsavel pela Assisténcia Farmacéutica da SES/MG sobre a anuéncia
de realizagao da pesquisa.

Recomendacgées:

Descritas acima.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Pelo exposto, sou, salvo melhor juizo dos demais membros, pela aprovagao do projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracao do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 29/06/2016 Aceito

do Projeto ROJETO 701198.pdf 13:35:11

TCLE / Termos de |TCLEQLFinal.docx 29/06/2016 |André Soares Santos| Aceito

Assentimento / 13:30:29

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TCLEQTFinal.docx 29/06/2016 |André Soares Santos| Aceito

Assentimento / 13:30:10

Justificativa de

Auséncia

Declaracao de aprovacaoCDScheea.pdf 29/06/2016 |André Soares Santos| Aceito

Instituicdo e 13:26:02

| Infraestrutura

Declaracao de SESMG.pdf 29/06/2016 |André Soares Santos| Aceito

Instituicdo e 13:24:54

Infraestrutura

Projeto Detalhado / | SCHEEAPTroject.docx 29/06/2016 |André Soares Santos| Aceito

Brochura 13:24:05

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada.PDF 29/06/2016 | André Soares Santos| Aceito
13:22:53

Qutros 574206169aprovacao.pdf 23/08/2016 |Vivian Resende Aceito
14:48:00

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 23 de Agosto de 2016

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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