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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico grave e crénico, com importantes
consequéncias sociais e econdmicas, cujo tratamento é realizado com medicamentos
antipsicéticos. Os antipsicéticos sdo divididos em tipicos e atipicos, com eficacia
semelhante e divergéncias em relagao aos efeitos adversos, sendo os tipicos
associados a um maior risco de desenvolvimento de sintomas extrapiramidais, maior
descontinuagao do tratamento e maiores riscos de reospitalizagdo. Por outro lado,
antipsicoticos atipicos possuem melhor tolerabilidade e estao relacionados a menores
taxas de descontinuagdo. Importantes diretrizes terapéuticas, inclusive a brasileira,
recomendam que a escolha do antipsicético seja realizada avaliando o contexto do
paciente de forma individualizada, sem ordem de preferéncia. O Sistema Unico de
Saude (SUS) disponibiliza tanto antipsicaticos tipicos quanto atipicos, com diferengas
importantes em relagdo ao acesso e financiamento. Os tipicos sédo disponibilizados na
Atencéao Primaria a Saude em sua rede capilarizada, por meio do Componente Basico
da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e os atipicos possuem fluxo centralizado,
gerenciados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) pelo
governo dos estados. Nesse sentido, uma transferéncia dos antipsicéticos atipicos do
CEAF para o CBAF poderia ser um fator facilitador do acesso, o que também
implicaria em consequéncias financeiras e organizacionais. Este estudo teve como
objetivo investigar o acesso aos antipsicéticos atipicos no CBAF como estratégia de
ampliacdo de acesso, por meio de uma analise de gestao de riscos e uma analise de
impacto orcamentario (AlO). A analise de gestdo de riscos identificou e avaliou de
forma sistematica 20 eventos de risco para cada um dos componentes, sendo
apontadas as suas consequéncias e propostas medidas de mitigagdo. Ambos os
componentes apresentaram potencialidades e fragilidades, e a mudanga nos fluxos
de acesso necessitam da avaliagdo e monitoramento em um cenario que deve ser
avaliado pelos gestores locais. A AlO explorou diferentes cenarios e propostas de
migragdo demostrando que, no contexto da esquizofrenia, a transferéncia entre
componentes pode tanto gerar economia, quanto consequéncias financeiras
consideraveis a depender das premissas adotadas no modelo. Em conjunto, os
resultados apontam que mudangas no fluxo de acesso aos antipsicoticos atipicos
entre componentes da Assisténcia Farmacéutica devem ser criteriosamente avaliadas
pelos gestores e tomadores de decisdo, uma vez que esta analise apontou
consequéncias positivas e negativas em relagao a gestao e financiamento.

Palavras-chave: esquizofrenia; antipsicéticos; sistema unico de saude; orcamentos;
gerenciamento de risco.



ABSTRACT

Schizophrenia is a severe and chronic psychiatric disorder with significant social and
economic consequences, treated with antipsychotic medications. Antipsychotics are
classified into typical and atypical categories, with similar efficacy but differing adverse
effects. Typical antipsychotics are associated with a higher risk of developing
extrapyramidal symptoms, higher treatment discontinuation rates, and increased risks
of rehospitalization. In contrast, atypical antipsychotics have better tolerability and are
lower discontinuation rates. Major therapeutic guidelines, including those in Brazil,
recommend that the choice of antipsychotic be based on an individualized assessment
of the patient's context, without a preferential order. The Brazilian Unified Health
System (SUS) provides both typical and atypical antipsychotics, with significant
differences in access and funding. Typical antipsychotics are available through the
Primary Health Care network, funded by the Basic Component of Pharmaceutical
Assistance (CBAF), whereas atypical antipsychotics are centrally managed through
the Specialized Component of Pharmaceutical Assistance (CEAF) by state
governments. Consequently, transferring atypical antipsychotics from CEAF to CBAF
could facilitate access, but would also have financial and organizational implications.
This study aims to investigate access to atypical antipsychotics in CBAF as a strategy
to enhance access, through a risk management analysis and a budget impact analysis
(BIA). The risk management analysis systematically identified and evaluated 20 risk
events for each component, detailing their consequences and proposing mitigation
measures. Both components exhibited strengths and weaknesses, and changes in
access flows require evaluation and monitoring by local managers. The BIA explored
different scenarios and migration proposals, demonstrating that, in the context of
schizophrenia, the transfer between components could either generate savings or
incur significant financial consequences, depending on the assumptions used in the
model. The results indicate that changes in the access flow of atypical antipsychotics
between Pharmaceutical Assistance components should be carefully evaluated by
managers and decision-makers, as the analysis revealed both positive and negative
consequences for management and financing.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; unified health system; budgets; risk

management.
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1. CONSIDERAGOES INICIAIS
1.1.Introducao

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave e frequentemente incapacitante,
caracterizado por sintomas psicéticos persistentes. Os pacientes sofrem significativos
prejuizos sociais e funcionais, gerando uma consideravel carga global de doenca
(Charlson et al., 2018; Haro; McGrath, 2022; Quevedo; Isquierdo, 2020). A
farmacoterapia € a forma primaria de tratamento e os antipsicéticos sdo os
medicamentos de primeira escolha (Owen; Sawa; Mortensen, 2016). No Brasil,
diferentes antipsicéticos sdo disponibilizados aos pacientes pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), os quais apresentam eficacia semelhante, mas diferem principalmente
no perfil de eventos adversos (Brasil, 2022; Huhn et al., 2019). As formas de acesso
e financiamento desses medicamentos no SUS apresentam diferengas importantes
(Brasil, 2017, 2022).

Os sintomas da esquizofrenia s&o divididos em positivos e negativos. Os positivos séo
caracterizados por delirios, alucinagdes, perda de contato com a realidade, discurso
e pensamento desorganizado. Os negativos estao associados a expressao emocional
diminuida, avolia, motivagcado prejudicada e retraimento social (APA, 2014; Owen;
Sawa; Mortensen, 2016). A prevaléncia da esquizofrenia varia de 0,3% a 3%, sem
evidéncia de diferencas entre os sexos (Mari; Leitdo, 2000; McGrath et al., 2008; Saha
et al., 2005). Apesar de possuir uma prevaléncia relativamente baixa, no ano de 2019
a esquizofrenia resultou em 15,1 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade, no mundo (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). A taxa de
desemprego nessa populagéo é muito alta, variando de 50% a 95%, e a expectativa
de vida é menor que a da populacéo geral em 13,8 anos e 11,8 anos para homens e

mulheres, respectivamente (Bouwmans et al., 2015; Weye et al., 2020).

Os antipsicéticos sao, habitualmente, divididos em dois grupos: tipicos e atipicos. Os
dois grupos apresentam diferencas discretas em relagao a eficacia, com excecao da
clozapina. No entanto, distinguem-se substancialmente em relacédo aos efeitos
adversos (Huhn et al., 2019; Leucht et al., 2013). A principal vantagem dos antipsicoticos
atipicos € o seu perfil de seguranga superior em relacdo a efeitos adversos
extrapiramidais (Melnik et al., 2010). Por outro lado, antipsicoticos tipicos apresentam
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maior incidéncia de efeitos como acatisia, parksonismo e discinesia, frequentemente
limitando o seu uso prolongado, levando a ndo adesao ao tratamento e piora clinica
(Huhn et al., 2019; Melnik et al., 2010). A falta de adesdo pode aumentar em 100,3% o
risco de readmissao hospitalar, gerando mais custos ao sistema de saude (Portela et
al., 2022). A escolha do antipsicético deve ser individualizada, levando em
consideragao a resposta especifica de cada paciente, equilibrando a eficacia do
tratamento e os efeitos adversos (APA, 2021; Brasil, 2013c; Huhn et al., 2019; Leucht
et al.,, 2013; Smith; Leucht; Davis, 2019). Com base na eficacia semelhante, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) brasileiro, assim como outras
diretrizes clinicas relevantes, ndo estabelece um algoritmo de tratamento, cabendo ao
prescritor avaliar as condi¢gdes globais do paciente para indicar o antipsicotico mais
adequado (APA, 2021; Brasil, 2013c; NICE, 2014).

A gestdo dos antipsicoticos no SUS é realizada considerando a organizagdo em
componentes da Assisténcia Farmacéutica (AF), com marcantes diferengas na
estrutura e no financiamento, questdes definidas pela legislagdo e pactuacdes entre
os gestores de saude (Brasil, 2017). Nas unidades da atenc¢ao primaria dos municipios
sao disponibilizados os antipsicéticos tipicos, incluidos no componente basico da
assisténcia farmacéutica (CBAF). Ja os atipicos possuem fluxo centralizado,
gerenciados no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) pelo
governo dos estados (Brasil, 2022). A escolha do antipsicético e sua forma de acesso
podem ser condigdes importantes para direcionar a adesao dos pacientes e minimizar
a interrupcédo do tratamento, situagdo relatada com frequéncia no tratamento da

esquizofrenia (Portela et al., 2022; Semahegn et al., 2018).

Por estarem incluidos no CEAF, o acesso aos antipsicoticos atipicos requer que o
paciente ou seu representante apresente diversos documentos pelo menos a cada
seis meses. A solicitacdo do medicamento € submetida a analise, podendo ser
deferida, devolvida por falta de documentos ou indeferida (Brasil, 2017). Os
medicamentos do CEAF sé&o financiados de acordo com um sistema de divisdo em
grupos. Medicamentos do grupo 1 sado financiados pelo Ministério da Saude,
medicamentos do grupo 2 sao financiados pelas Secretarias de Estado de Saude
(SES) e medicamentos do grupo 3 seguem a mesma logica de financiamento do CBAF
(Brasil, 2022). No CBAF estao incluidos os antipsicoticos tipicos e o acesso ocorre de
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forma mais simples e abrangente quando comparado ao CEAF. O CBAF apresenta
maior nivel de descentralizagao e vinculagao obrigatoria a atencao primaria a saude,
sendo exigido prescricdo médica e documentos pessoais para o acesso. O
financiamento do CBAF é de responsabilidade da Unido, dos Estados, do Distrito

Federal e dos Municipios (Brasil, 2017).

A definicdo sobre a alocagao de um medicamento em um determinado componente
da AF envolve consequéncias relacionadas ao financiamento e acesso (Brasil, 2017).
Para tomada de decisdo em sistemas de saude, cujos recursos sdo limitados, é
fundamental a realizacdo de analises com perspectivas econémicas e de gestado
(Mauskopf; Earnshaw, 2017). Uma analise de impacto orgcamentario (AlO) estima as
mudancas esperadas nas despesas de um sistema de saude apos a ado¢cido de uma
nova tecnologia ou intervengao (Brasil, 2012; Costa et al., 2019; Rodrigues, 2019). Nesse
sentido, a AlO se apresenta como uma ferramenta importante para a organizacao da
AF no SUS, no que tange ao planejamento financeiro, seguida de diversas pactuagdes
a fim de definir as responsabilidades de cada esfera de gestdo e fluxos de acesso.
Além disso, para deliberacdo acerca da alocacdo de um medicamento em um
componente, € fundamental dimensionar as possiveis ameacgas e oportunidades
envolvidas, o que pode ser realizado a através da gestao de riscos. A gestao de riscos,
quando corretamente implementada e aplicada de forma sistematica, estruturada e
oportuna, gera beneficios que impactam diretamente os cidaddos e outras partes

interessadas da organizagao publica (Brasil, 2021).

Considerando a relevancia sanitaria e social da esquizofrenia, bem como as
diferengas de acesso e tolerabilidade entre os antipsicéticos, reavaliar a forma de
organizacao de acesso a esses medicamentos em cada componente da AF pode ser
uma importante proposi¢cao para melhor assistir os pacientes. Tal proposi¢cao requer
uma analise de projecdo de gastos, além de uma analise situacional a fim de
descrever consequéncias e impactos para os servigos, gestores e usuarios. Propde-
se, com este trabalho, o dimensionamento das consequéncias orgamentarias e em
relagdo ao acesso aos antipsicoticos atipicos, considerando uma possivel

transferéncia de antipsicoticos atipicos do CEAF para o CBAF.
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1.2. Esquizofrenia
1.1.1. Aspectos gerais e prevaléncia

A esquizofrenia € um importante problema de saude, com implicagdes sanitarias,
sociais e econémicas significativas. Os sintomas costumam surgir no inicio da vida
adulta, sendo que a maioria dos pacientes manifestam um desenvolvimento lento e
gradativo de uma variedade de sinais e sintomas clinicamente importantes. A taxa de
desemprego nessa populagao € alta, variando de 50% a 95% (Bouwmans et al., 2015).
A expectativa de vida dos pacientes € menor que a da populagao geral em 13,8 anos
e 11,8 anos para homens e mulheres, respectivamente (Weye et al., 2020). O curso
da esquizofrenia parece ser favoravel em apenas 20% dos casos, € um numero
pequeno de individuos obtém recuperacdo completa. A maior parte dos pacientes,
dada a gravidade do quadro, necessita de apoio formal ou informal na vida cotidiana
e permanecem cronicamente doentes, com exacerbagdes e remissdes de sintomas
da fase ativa (APA, 2014; Stepnicki; Kondej; Kaczor, 2018).

Embora a esquizofrenia ndo apresente nenhum sintoma proéprio e exclusivo, existe
uma hierarquia de sintomas que devem estar presentes para caracterizacdo do
transtorno (Brasil, 2013c). Individuos que desenvolvem esquizofrenia teréo
combinagbes de sintomas e experiéncias que podem variar de acordo com
circunstancias particulares (NICE, 2014). Os sintomas sao: delirios, alucinagdes,
discurso desorganizado, comportamento grosseiramente desorganizado ou
catatbnico e sintomas negativos. Os sintomas negativos sao principalmente
caracterizados pela expressao emocional diminuida e avolia (APA, 2014; Owen;
Sawa; Mortensen, 2016). Os delirios e as alucinag¢des constituem as caracteristicas
fundamentais da psicose e, com frequéncia, sdo denominados “sintomas positivos”
(Stahl, 2021).

O diagndstico € feito clinicamente, com base na avaliagdo do estado mental do
paciente, ndo existindo nenhum tipo de biomarcador (Owen; Sawa; Mortensen, 2016).
Sao necessarios dois ou mais sintomas presentes por uma quantidade significativa de
tempo e, pelo menos um dos sintomas deve ser delirios, alucinagdes ou discurso
desorganizado para caracterizagado do transtorno. Para realizagdo do diagndstico da
esquizofrenia, além da apresentacao dos sintomas ja citados, € necessario ainda que
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o individuo apresente sinais continuos de perturbagdo durante, pelo menos, seis
meses e prejuizos em areas importantes como trabalho, relagdes interpessoais e
autocuidado (APA, 2014).

A esquizofrenia é compreendida como um transtorno do neurodesenvolvimento ou,
de forma mais precisa, um conjunto de alteragdes do neurodesenvolvimento que
envolvem anormalidades em diferentes circuitos cerebrais (Insel, 2010; Stahl, 2021).
Muitos estudos de imagem cerebral e neuropatologia tém tentado relacionar as
manifestagbes da esquizofrenia a alteragbes na estrutura ou fungdo de regides e
circuitos cerebrais especificos (Owen; Sawa; Mortensen, 2016). A hipotese mais
amplamente difundida € chamada de dopaminérgica, que foi proposta pela primeira
vez na década de 1960, quando a clorpromazina foi introduzida como antipsicético e
se mostrou eficaz no tratamento dos sintomas positivos da doenca. Posteriormente, a
descoberta de que a anfetamina induz a psicose foi outra evidéncia do papel da
dopamina em excesso na esquizofrenia (Lau et al., 2013; Stepnicki; Kondej; Kaczor,
2018).

De acordo com a hipotese dopaminérgica, alteragbes na neurotransmissao
dopaminérgica na via mesolimbica, seriam responsaveis pelos chamados sintomas
positivos. Alteragdes da transmissao dopaminérigica na via mesocortical, causariam
os sintomas negativos (Stahl, 2021; Stepnicki; Kondej; Kaczor, 2018). Essa hipotese
€ complementada, atualmente, pela hipétese glutamatérgica, que considera
mudangas na conectividade neuronal pré-frontal envolvendo a neurotransmissao
glutamatérgica em receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato). A  hipotese
glutamatérgica da esquizofrenia apoia-se no fato de que antagonistas dos receptores
NMDA, como a cetamina e a fenciclidina, podem induzir uma sindrome semelhante a
esquizofrenia. Existe ainda uma terceira hipétese, chamada de serotoninérgica. Essa
hipétese € derivada dos relatos sobre o mecanismo de agédo da droga alucindgena
dietilamida do acido lisérgico (LSD) e sua ligacdo com a serotonina (Quevedo;
Isquierdo, 2020; Stahl, 2021; Stepnicki; Kondej; Kaczor, 2018).

A esquizofrenia € um transtorno que apresenta uma prevaléncia relativamente baixa
(Charlson et al., 2018). Existem varios estudos e revisdes sobre a prevaléncia que,
apesar de ser baixa, € acompanhada de uma certa variabilidade. No Brasil, foi

realizado um estudo epidemiolégico em 1992 para estimativa de morbidade
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psiquiatrica em trés capitais e foram encontradas prevaléncias de 0,3% a 2,4% em

relacédo as psicoses nao afetivas (Filho et al., 1992) .

Uma revisédo sistematica realizada em 2005 extraiu dados de 132 estudos em 46
paises e encontrou uma prevaléncia mediana de 0,33% para esquizofrenia. Os
autores também encontraram uma prevaléncia maior em individuos migrantes e em
populagdes de paises desenvolvidos. Nao foram identificadas diferengas significativas
entre homens e mulheres (Saha et al., 2005). Posteriormente, outra revisdo
sistematica sobre estudos de prevaléncia publicada em 2008, baseada em 188
estudos, aponta 0 mesmo dado de prevaléncia, 0,33%, e cita que a epidemiologia da
esquizofrenia é caracterizada por variabilidade proeminente (McGrath et al., 2008).
Os aspectos da recuperacdo da esquizofrenia sdao multidimensionais, o que pode
influenciar nos dados epidemioldgicos. Nao esta claro se os individuos que estédo
livres de sintomas positivos, mas que tém uma leve incapacidade residual, devem ser

considerados como casos "ativos" ou nao (Saha et al., 2005).

Existe também uma crescente concordancia de que a variabilidade na prevaléncia da
esquizofrenia em estudos epidemiolégicos € influenciada, em parte, pelas
divergéncias nos aspectos metodoldgicos dos estudos, além de outros fatores, tais
como 0s genéticos e ambientais. De acordo com os critérios de inclusdo adotados nos
estudos, os valores podem sofrer variagdes. Dados de prevaléncia global publicados
em 2018 apontam para uma prevaléncia média de 0,53% quando os estudos
consideram somente pacientes com diagnéstico de esquizofrenia, 0,57% para
individuos com esquizofrenia e transtornos relacionados e 0,82% para individuos com

diagndstico provavel de esquizofrenia (Moreno-Kustner; Martin; Pastor, 2018).

A rede colaborativa responsavel pelo estudo Global Burden of Disease realizou um
amplo levantamento com o objetivo de estimar a prevaléncia global, regional e
nacional para transtornos mentais de 1990 a 2019. De acordo com o estudo, a
prevaléncia estimada da esquizofrenia ajustada por idade é de 0,3134% (0,2519%-
0,3809%) para a América do Sul. A diferenciagéo regional € importante no contexto
da esquizofrenia, uma vez que existem dados que demonstram diferencas de
prevaléncia, com paises desenvolvidos apresentando estimativas mais altas do que
economias menos desenvolvidas (APA, 2014; McGrath et al., 2008; Saha et al., 2005).
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1.1.2. Aspectos econbmicos da esquizofrenia

Apesar de possuir uma prevaléncia relativamente baixa, a esquizofrenia possui uma
significativa carga financeira e social, afetando ndo apenas o paciente, mas também
a familia, os cuidadores e a sociedade como um todo. A carga econdbmica da
esquizofrenia pode ser classificada em diferentes tipos de custos: diretos, indiretos e
intangiveis. Os custos diretos referem-se as despesas relacionadas ao tratamento da
doenca, como medicamentos e hospitalizacdo. Os custos indiretos estdo associados
a perda de produtividade, como a incapacidade de trabalhar. Por fim, os custos
intangiveis estao relacionados a dor e ao sofrimento enfrentados pelas pessoas com

esquizofrenia e seus familiares (Daltio; Mari; Ferraz, 2007).

Ha uma grande variacdo entre os estudos que buscam determinar os custos
associados a esquizofrenia. Tanto a metodologia quanto as estimativas podem variar
significativamente entre paises e até mesmo entre diferentes estudos, tornando
desafiador comparar os resultados encontrados (Daltio; Mari; Ferraz, 2007). O énus
econdmico estimado da esquizofrenia nos EUA em 2019 foi de US$ 343,2 bilhdes
incluindo US$ 251,9 bilhdes em custos indiretos (73,4%), US$ 62,3 bilhdes em custos
diretos com cuidados de saude (18,2%) e US$ 35,0 bilhdes em custos diretos ndo
relacionados a saude (10,2%). Custos diretos ndo relacionados a saude incluem
gastos com a aplicacdo da lei, abrigos para pessoas sem teto e pesquisas. Os
principais impulsionadores dos custos indiretos foram o cuidado de pacientes (US$
112,3 bilhdes), mortalidade prematura (US$ 77,9 bilhdes) e desemprego (US$ 54,2
bilhdes) (Kadakia et al., 2022).

Em geral, os estudos apontam que os custos indiretos sao responsaveis por 50% a
85% dos custos totais associados a esquizofrenia. Além disso, o 6nus econdmico da
esquizofrenia estimado pode variar entre 0,02% a 1,65% do produto interno bruto dos

paises (Chaiyakunapruk et al., 2016).

Os custos de hospitalizacdo representam, proporcionalmente, o maior custo médio
anual por paciente podendo corresponder a aproximadamente 20-99% dos custos
diretos (Barbosa et al., 2018; Kotzeva et al., 2023). Portanto, reduzir o tempo de
internacdo ou a taxa de recaida pode ser um aspecto-chave para diminuir a carga

econdbmica da esquizofrenia. Nesse contexto, um estudo conduzido no Brasil apontou
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que o tempo médio de internagdo observado para pacientes com esquizofrenia foi
proximo de 30 dias e o custo do tratamento hospitalar da esquizofrenia foi de

aproximadamente R$11.713,07 por internagédo (Rodrigues et al., 2016).

A recaida na esquizofrenia, que pode estar relacionada a falta de adesao ao
tratamento farmacoldgico, € também um dos aspectos onerosos. Os custos para os
pacientes que recaem podem ser até quatro vezes maiores em comparagao com
aqueles que nao apresentam recaidas (Daltio; Mari; Ferraz, 2007). Sendo assim, o
controle das recaidas e manutencao da adesao ao tratamento s&o essenciais para
melhorar progndstico do paciente com esquizofrenia e para redugao dos recursos de
saude publica necessarios para o tratamento (Pai; Vella, 2022; Pennington; McCrone,
2017). No Brasil, um estudo realizado em 2013 teve como objetivo estimar o custo da
recaida no tratamento da esquizofrenia. De acordo com os autores, a recaida na
esquizofrenia resultou em um custo de R$ 1,07 bilhdo em 2013, com um gasto médio

de R$ 12.108,00 por paciente que apresentou recaida (Tay-Teo et al., 2014) .

Em um outro estudo, Barbosa (2015) realizou uma analise econdmica, do tipo analise
de gastos, para avaliar os custos referentes ao uso de antipsicoticos atipicos, servigos
ambulatoriais e hospitalares no tratamento da esquizofrenia. O estudo incluiu dados
de 241.074 pacientes acompanhados pelo SUS e constatou que o gasto total no
periodo de 2000 a 2010 foi de R$1.987.509.756,62. Além disso, o estudo identificou

que, no ambito hospitalar, o tratamento psiquiatrico representou 67,0% dos gastos.
1.1.3. Tratamento farmacolégico

Os antipsicéticos sdo considerados eficazes na reducédo dos sintomas positivos da
esquizofrenia, tais como alucinagdes auditivas e delirios, e continuam sendo a
primeira escolha do tratamento farmacoldgico, tanto no periodo agudo como no
tratamento de longo prazo (Owen; Sawa; Mortensen, 2016). Existem limitadas
evidéncias acerca da melhora significativa dos sintomas negativos e cognitivos por
meio do uso de medicamentos antipsicoticos, a menos que estes estejam
relacionados secundariamente aos sintomas positivos (McCutcheon; Reis Marques;
Howes, 2020). Ha evidéncias de que o tratamento de manutengao a longo prazo com
medicamentos antipsicoticos é eficaz na prevencao de recaidas. No entanto, efeitos
colaterais problematicos, como ganho de peso, disturbios de movimento e sedacéo,
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s&o comuns e podem levar a uma baixa ades&o. E recomendado, portanto, que os
pacientes com esquizofrenia sejam tratados com medicamentos antipsicéticos e que
sejam monitorados em relagdo aos efeitos adversos. Mesmo os pacientes cujos
sintomas melhoraram com o uso de antipsicéticos devem continuar sendo tratados
(APA, 2021).

Os antipsicoticos foram introduzidos na pratica clinica na década de 1960, com o uso
da clorpromazina. Desde entdo, a maioria dos medicamentos antipsicoticos utilizados
no tratamento da esquizofrenia obtém sua eficacia através do bloqueio do receptor D2
da dopamina (Owen; Sawa; Mortensen, 2016). A clorpromazina foi langada no
mercado anteriormente, devido as suas propriedades antieméticas e sedativas, mas
foi na década de 1960 que esse farmaco revolucionou o tratamento da esquizofrenia.
A sua utilizagdo permitiu abandonar abordagens mais antigas, ndo comprovadas e
ineficazes, como comas insulinicos e lobotomias, além de contribuir para a
desinstitucionalizagdo dos pacientes. O sucesso alcangado com a clorpromazina
impulsionou pesquisas adicionais para o desenvolvimento de outros agentes com
propriedades semelhantes. Esses esforcos resultaram na disponibilizacdo comercial
de mais de 40 antipsicéticos da chamada primeira geragéo, também conhecidos como
"tipicos" (Dimitrelis; Shankar, 2016).

O impacto do uso de antipsicéticos na saude publica, no contexto da esquizofrenia,
foi enorme desde a sua introducdo. O numero de leitos psiquiatricos no sistema de
saude britanico (National Health Service) sofreu uma redugédo significativa ao longo
dos anos, diminuindo de um pico de 150.000 na década de 1950 para menos de
30.000 nos anos 2000. Anteriormente, a maioria desses leitos era ocupada por
pacientes com esquizofrenia em internagdes de longa duragao (Cunningham Owens;
Johnstone, 2018).

Os antipsicoticos tipicos apresentam eficacia no alivio dos sintomas da esquizofrenia,
entretanto o bloqueio substancial de receptores D2 na via dopaminérgica nigroestriatal
gerado é capaz de provocar varios disturbios do movimento como distonia aguda,
acatisia, parkinsonismo e discinesia tardia. Como a via nigroestriatal € parte do
sistema nervoso extrapiramidal, esses efeitos adversos motores associados ao
bloqueio dos receptores D2 nessa via também sa&o denominados sintomas
extrapiramidais (SEP) (Peluso et al., 2012; Stahl, 2021). Apds a introdugdo da
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clorpromazina, diversos outros medicamentos antipsicoticos, como o haloperidol e a
tioridazina foram utilizados no tratamento da esquizofrenia. Embora tenham sido
considerados eficazes, esses medicamentos também apresentaram efeitos adversos

importantes (Ramachandraiah; Subramaniam; Tancer, 2009).

A longo prazo, o bloqueio constante de receptores D2 na via nigroestriatal gerado
pelos antipsicoéticos tipicos pode produzir um disturbio chamado de discinesia tardia.
Mastigacdo constante, movimentagdo da lingua, caretas e movimentagdo dos
membros sdo algumas das caracteristicas do quadro. Aproximadamente 5% dos
pacientes em uso de antipsicaoticos tipicos desenvolvem discinesia tardia a cada ano.
Essa taxa ndo € encorajadora, especialmente considerando que a esquizofrenia é
uma doencga cronica que tem inicio por volta dos 20 anos e dura a vida toda. Em
idosos, o risco de desenvolver discinesia tardia pode chegar a 25% no primeiro ano

de exposicao aos antipsicoticos tipicos (Stahl, 2021).

Até a década de 1970, a crenga predominante no meio clinico era que os SEP eram
necessarios para a eficacia antipsicoética. A clozapina, que havia sido sintetizada ainda
na década de 1950, foi chamada de atipica e teve inicialmente um interesse limitado
justamente por ndao gerar SEP. Entretanto, no inicio da década de 1970 a crenca
predominante de que os antipsicéticos estavam necessariamente associados a SEP
passou a ser questionada. Através de estudos com pacientes tratados com clozapina,
foi demonstrado que a eficacia antipsicética desse medicamento ndo dependia do
surgimento desses sintomas indesejados. Além disso, foi observado que a clozapina,
como um antipsicético atipico que nao causava efeitos extrapiramidais obvios,
apresentava uma excelente eficacia clinica abrangendo varios dominios de sintomas
(Khokhar et al., 2018).

Apos o advento da clozapina, varios antipsicéticos atipicos como risperidona,
olanzapina, quetiapina, ziprasidona e agentes similares surgiram na década de 1990,
como opgdes de tratamento farmacoldgico da esquizofrenia. Esses medicamentos
foram considerados tao eficazes quanto os antipsicoticos convencionais, porém com
menor propensdao a causar SEP. No entanto, eles apresentavam outros efeitos
colaterais inerentes ao grupo, como a sindrome metabdlica (Ramachandraiah;

Subramaniam; Tancer, 2009). Em suma, um antipsicético atipico passou a ser mais
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precisamente e simplesmente descrito como aquele que produz efeitos

extrapiramidais minimos em doses clinicamente eficazes (Meltzer, 2013).
1.1.4. Antipsicoéticos tipicos e atipicos

A comparagédo entre antipsicoticos tipicos e atipicos é de grande importancia e
existem questionamentos sobre o valor dessa distingdo. Varias criticas sao baseadas
nos resultados de um estudo americano conduzido por Meyer et al. (2005), chamado
Clinical Antipsychotic Trials in Interventions Effectiveness (CATIE) e no estudo
conduzido por (Jones et al., 2006) chamado Cost Utility of the Latest Antipsychotic
Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS). Estes estudos sugeriram que, com excegao
da clozapina, nao ha diferengas significativas em termos de eficacia geral entre esses
dois tipos de antipsicoticos. O estudo CATIE também investigou os efeitos dos
antipsicoticos tipicos e atipicos na cognigdo, um aspecto critico devido a sua
relevancia para o resultado funcional na esquizofrenia. Nesse contexto, os objetivos
atuais na descoberta de novos medicamentos incluem o desenvolvimento de
antipsicoticos que ndo apenas minimizem os efeitos extrapiramidais, mas também

melhorem a cogni¢ao (Meltzer, 2013).

Revisdes sistematicas publicadas nos ultimos anos tém confirmado que, de fato, a
diferenca de eficacia entre os antipsicéticos tipicos e atipicos é discreta, entretanto,
existem diferengas marcantes em relacdo aos efeitos adversos e descontinuacao
(Huhn et al., 2019). Os antipsicéticos atipicos foram considerados significativamente
superiores em relacdo a melhora dos sintomas negativos, cogni¢cdo global e
resultados de recaidas a longo prazo em comparagao com os antipsicoticos tipicos
(Zhang et al., 2013).

Antipsicéticos tipicos e atipicos foram comparados em relacdo a efetividade no
primeiro episédio de psicose. A ndo adesao ao tratamento farmacologico parece
representar maior risco de recaida apdés um primeiro episodio psicotico. As recaidas
envolvem um risco aumentado de uma resposta pior e retardada no episodio
subsequente, demandando doses mais altas de tratamento, possiveis emergéncias e
duragdo mais longa de psicose ativa (Gomez-Revuelta et al., 2020). A falta de eficacia,
baixa tolerabilidade e aceitabilidade sdo outras causas importantes que aumentam o
risco de descontinuagao durante as fases iniciais apés um primeiro episodio psicotico
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(Leucht et al., 2013). Olanzapina e risperidona, que sao antipsicéticos atipicos,
apresentaram claras vantagens em relacdo ao haloperidol para o tratamento de
primeira linha do primeiro episédio psicético em termos de efetividade, sendo a
medida primaria de efetividade a interrup¢cdo do tratamento por qualquer motivo
(Gomez-Revuelta et al., 2020).

Uma revisao sistematica com meta-analise de rede conduzida por Huhn et al. (2019)
comparou a eficacia e tolerabilidade de 32 antipsicéticos de uso oral para o tratamento
de adultos com esquizofrenia com multiplos episddios de psicose. Os autores
observaram que existem diferengas significativas em relagao aos efeitos adversos dos
antipsicéticos. Olanzapina, quetiapina e risperidona foram significativamente
melhores que o haloperidol em relagdo aos SEP. Olanzapina e, em menor extenséo,
risperidona reduziram sintomas negativos mais do que outras drogas. Olanzapina foi
associada a uma redugao significativamente maior dos sintomas depressivos em
comparagao com muitos outros medicamentos e haloperidol foi o medicamento com

maior taxa de descontinuagéo (Huhn et al., 2019).

Portela et al., (2022) avaliaram os fatores de risco associados as readmissdes de
pacientes com transtornos mentais graves em tratamento com antipsicoticos. O
estudo incluiu pacientes com transtorno mental grave hospitalizados por disturbios
com episodios psicoticos recorrentes, como esquizofrenia e outros. Os pacientes
foram acompanhados durante um periodo de 5 anos. Os resultados encontrados pelos
autores mostram que a nao adesdo ao tratamento com antipsicéticos aumenta
significativamente o risco de readmissao. Além disso, o risco de readmissao € maior
quando se utiliza um antipsicatico tipico, em comparagao ao uso de antipsicoticos
atipicos (Portela et al., 2022).

1.3. Caracteristicas dos antipsicéticos disponiveis no SUS

O SUS disponibiliza, atualmente, sete farmacos para o tratamento da esquizofrenia:
haloperidol, clorpromazina, risperidona, quetiapina, olanzapina, ziprasidona e
clozapina (Brasil, 2022). Os tratamentos, de acordo com o PCDT, devem ser feitos
em monoterapia e a clozapina é reservada para casos de pacientes nao responsivos
a outros antipsicoticos (Brasil, 2013c). O tratamento com clozapina & também
recomendado para pacientes diagnosticados com esquizofrenia que apresentam risco
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de suicidio atual e para aqueles que desenvolvem discinesia tardia com repercussao

significativa (Brasil, 2013c).

O haloperidol € um antipsicoético tipico que foi sintetizado pela primeira vez em
fevereiro de 1958 por Bert Hermans nos Laboratérios Janssen, na Bélgica. Recebeu
o0 nome genérico de "haloperidol" devido aos dois substituintes halogenados presentes
na sua estrutura quimica. Comercializado sob o nome de Haldol, o haloperidol foi
langado na Bélgica em 1959 e posteriormente em outros paises, incluindo os Estados
Unidos. Atualmente, é considerado um medicamento essencial pela Lista Modelo de

Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saude (Lépez-Muinoz; Alamo, 2009).

Assim como os demais antipsicoéticos tipicos, o haloperidol reduz os sintomas
positivos da esquizofrenia ao bloquear os receptores dopaminérgicos D2 na via
mesolimbica. Entre os antipsicéticos tipicos, o haloperidol € o mais comumente
utilizado e é classificado como um antipsicético de alta poténcia. Ele foi amplamente
revisado e comparado com exemplos representativos de antipsicoticos atipicos. O
haloperidol mostrou ser eficaz no tratamento de sintomas positivos da esquizofrenia,
como alucinagdes e delirios. No entanto, esta associado a um maior risco de efeitos
colaterais extrapiramidais em comparagao com antipsicéticos atipicos (Lépez-Munoz;
Alamo, 2009; Stahl, 2021).

A clorpromazina foi sintetizada em 1951 e foi o primeiro medicamento antipsicético a
ser introduzido na pratica clinica. Inicialmente, foi empregada em pacientes
psiquiatricos devido ao seu potente efeito tranquilizante. Foi considerada uma
"lobotomia farmacolégica" temporaria e demonstrou resultados promissores no
tratamento da psicose. Os primeiros estudos clinicos demonstraram que o uso de
clorpromazina fazia com que os pacientes ficassem consideravelmente calmos e
induzia um estado de sedacdo. Apds a sua introducdo, comecgou a ser utilizada nos
Estados Unidos para tratar esquizofrenia, mania, agitagdo psicomotora e outros
transtornos psicéticos. Seu impacto na desinstitucionalizacdo de hospitais
psiquiatricos foi comparado ao efeito da penicilina no combate a doencgas infecciosas
(Haddad, 2016; Ramachandraiah; Subramaniam; Tancer, 2009).

A clorpromazina € considerada um antipsicotico de baixa poténcia e, nesse sentido,
necessita de doses mais altas para que tenha agao antipsicoética. Os antipsicoéticos
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considerados de baixa poténcia apresentam maiores propriedades anticolinérgicas e
anti-histaminicas e possuem maior agao sedativa, em geral. A clorpromazina também
€ capaz de reduzir os sintomas positivos da esquizofrenia ao bloquear os receptores
dopaminérgicos D2 na via mesolimbica e esta associada a diversos efeitos colaterais,

incluindo SEP, sedacgao e ganho de peso (Stahl, 2021).

A risperidona é um antipsicotico atipico que teve o seu desenvolvimento iniciado ainda
na década de 1980. No ano de 1993 foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos para o tratamento da esquizofrenia em adultos (Chopko;
Lindsley, 2018). A risperidona apresenta uma menor probabilidade de producao de
SEP e, em ensaios clinicos, € relacionada a um menor indice de abandono de
tratamento quando compara ao haloperidol (Madaan, 2011). Apesar de ser atipica em
termos de reducido dos SEP em doses mais baixas, a risperidona eleva os niveis de
prolactina até mesmo em doses baixas e apresenta risco moderado de ganho de peso
e dislipidemia. Do ponto de vista farmacolégico, a risperidona e outros antipsicoticos
atipicos podem ser caracterizados como antagonistas da serotonina-dopamina. O
farmaco produz um efeito simultdneo nos receptores de serotonina 5HT2A, que
acompanha o antagonismo dos receptores dopaminérgicos D2. Além do antagonismo
de S5HT2A, acbes agonistas parciais em receptores 5HT1A e D2 podem também
mediar, hipoteticamente, o perfil de menos SEP com efeitos antipsicéticos

comparaveis aos antipsicoticos tipicos (Stahl, 2021) .

A quetiapina € um antipsicético atipico e foi desenvolvida em 1985 pela farmacéutica
AstraZeneca. Ela recebeu aprovacgao oficial da FDA em setembro de 1997 e
aprovacgao na Alemanha em 2000. A versao original de liberagao imediata foi o terceiro
antipsicético mais prescrito no Reino Unido de 2004 a 2007 e, até 2008, havia sido
utilizado por mais de 25 milhdes de pessoas em todo o mundo. A quetiapina tem
eficacia clinica dependente da dose e também atua como antagonista nos receptores
de serotonina 5HT2A e dopamina D2 (Curry; Richards, 2022; Hutton et al., 2015;
Riedel et al., 2007).

Apesar dessa semelhanga com os demais antipsicoticos atipicos, a quetiapina possui
varias propriedades farmacolégicas distintas, especialmente quando administrada em
diferentes doses e formulagdes orais. As suas ag¢des farmacoldgicas sao o resultado

das interagdes combinadas tanto da propria quetiapina quanto de seu metabdlito ativo,
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a norquetiapina. Em doses baixas a quetiapina apresenta efeitos hipnéticos e
sedativos atribuidos ao bloqueio de receptores histaminicos, em doses intermediarias
apresenta efeitos sobre o humor e somente em doses mais altas a quetiapina exerce
atividades antipsicaoticas significativas. Independentemente da dose ou da formulagéo
utilizada, a quetiapina pode ser considerada "muito atipica", pois ela apresenta um
perfil incomum de SEP, uma vez que praticamente ndo os provoca em qualquer
quantidade administrada (Curry; Richards, 2022; Stahl, 2021).

A olanzapina é também um antipsicético atipico e teve a sua aprovacido para o
tratamento da esquizofrenia, pela primeira vez, em 1996 pelo FDA. Varias meta-
analises foram publicadas estabelecendo a eficacia antipsicética da olanzapina
associada a menor ocorréncia de SEP, quando comparada a antipsicoticos tipicos.
Devido ao risco de efeitos metabdlicos e ganho de peso significativo, algumas
diretrizes posicionam a olanzapina como uma terapia de segunda escolha para o
tratamento da esquizofrenia (Citrome et al., 2019) . A olanzapina se mostrou superior
ao haloperidol no tratamento de manutencao da esquizofrenia em relagao a prevencao
de recaidas (Tran et al., 1998). O farmaco, assim como os demais antipsicoticos
atipicos, age através do bloqueio de receptores 5SHT2A e D2 e possui uma estrutura
quimica relacionada com a clozapina. Apresenta agdes sedativas inferiores a
clozapina, mas também € antagonista de receptores muscarinicos, histaminicos H1 e
al-adrenérgicos (Stahl, 2021).

A ziprasidona é mais um dos antipsicoticos atipicos disponibilizados pelo SUS e foi
aprovada em 2001 para utilizacdo em pacientes com diagndstico de esquizofrenia
(Mattei; Rapagnani; Stahl, 2011). Demonstra uma baixa tendéncia a causar SEP,
apresenta um perfil de tolerabilidade favoravel, ndo promove ganho de peso
significativo e possui baixa propensao para a indugdo de complicagdes metabdlicas.
Entretanto € importante considerar o risco aumentado de prolongamento de intervalo
QT, apesar de sua ocorréncia ser relativamente baixa (Harrison; Scott, 2006). A
realizacao rotineira de eletrocardiograma n&o €, em geral, recomendada. Contudo, é
importante exercer cautela ao administrar qualquer antipsicético atipico a pacientes
com problemas cardiacos, ou que estejam utilizando outros farmacos que afetem a
funcao cardiaca, bem como aqueles com histoérico de sincope ou morte subita em sua
histéria familiar. Essa avaliagao € parte essencial do calculo individualizado de risco-

beneficio realizado antes da prescrigdo de qualquer antipsicético atipico (Stahl, 2021).
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A clozapina foi sintetizada pela primeira vez em 1959 em pesquisas que buscavam o
desenvolvimento de compostos triciclicos em busca de atividade antidepressiva. Foi
o primeiro antipsicotico a ser reconhecido como atipico e €& considerada o
“prototipo”(Khokhar et al., 2018). Causa poucos efeitos colaterais extrapiramidais ou
nenhum, nao provoca discinesia tardia nem elevacao da prolactina e apresenta um
dos mais complexos perfis farmacologicos dentre os antipsicéticos atipicos (Stahl,
2021). Apds a sua introdugéo na pratica clinica, conforme a clozapina ganhava maior
uso na Europa, surgiram preocupagdes com um efeito colateral alarmante que limitou
sua popularidade. Em um ensaio clinico realizado na Finlandia, 16 pacientes
desenvolveram agranulocitose, com 8 deles tendo falecido devido a infecgdes. Como
resultado deste relato, o uso da clozapina sofreu uma drastica reducéo e as pesquisas
sobre 0 medicamento foram interrompidas. No final da década de 1980 novos estudos
mudaram drasticamente o cenario da clozapina ao demonstrar que o farmaco era
eficaz no tratamento de pacientes refratarios a outros antipsicéticos e que possuia
superioridade frente a clorpromazina. A farmacéutica Sandoz utilizou os resultados
dos estudos para solicitar ao FDA autorizagao para o uso da clozapina no tratamento
da esquizofrenia resistente, com a exigéncia de exames de sangue para monitorar o
risco de agranulocitose. Com tal uso cuidadoso, incluindo a interrupgao do uso ao
primeiro sinal de possivel agranulocitose, a taxa de agranulocitose foi relatada em
0,38%. Além disso, a clozapina demonstrou reduzir os riscos de suicidio em pacientes
com esquizofrenia, quando comparada a outros antipsicéticos (Khokhar et al., 2018).
Clozapina é o unico antipsicético atipico reconhecido como particularmente efetivo
quando outros agentes antipsicoticos falham e é considerada como “padrao-ouro”

para a sua eficacia na esquizofrenia (Khokhar et al., 2018; Schulte, 2006; Stahl, 2021).

Apesar de sua farmacologia complexa, as propriedades da clozapina foram
relacionadas particularmente com a presenca de antagonismo nos receptores de
serotonina 5HT2A, além do antagonismo no receptor de dopamina D2 dos
antipsicéticos convencionais. Nao se sabe qual das propriedades farmacolégicas €
responsavel por esse padrdo-ouro de maior eficacia da clozapina, mas é pouco
provavel que se trate simplesmente do antagonismo de 5HT2A, ja que a clozapina
pode demonstrar maior eficacia do que outros antipsicéticos atipicos que

compartilham essa propriedade farmacolégica (Stahl, 2021).
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1.4.Mercado farmacéutico e a comercializagao de antipsicéticos no Brasil

O mercado farmacéutico € uma area de extrema relevancia, com varias dimensdes
que o tornam estratégico e impactante na sociedade. Em primeiro lugar, destaca-se a
dimenséo sanitaria, na qual é crucial garantir o acesso da populagdo a medicamentos
seguros e eficazes. Além disso, o mercado farmacéutico possui uma dimensao
econdmica significativa, sendo um importante gerador de empregos e renda (Vieira;
Santos, 2020).

A compreensdo da importancia dos produtos farmacéuticos para os sistemas de
saude é também fundamental. A autonomia produtiva, a dependéncia de importagdes,
a cadeia de distribuicdo e os precos praticados s&o aspectos que impactam

diretamente a organizagao dos sistemas de saude (Vieira; Santos, 2020).

No Brasil, desde o reconhecimento do direito universal a saude em 1988, o0 acesso da
populagdo aos medicamentos tornou-se uma questado-chave para a viabilidade e a
sustentabilidade do SUS. No entanto, o desenvolvimento da industria farmacéutica no
pais tem enfrentado dificuldades devido a mudangas na politica econdmica, que
abandonaram medidas protecionistas que anteriormente favoreciam o setor. Mesmo
com essas dificuldades, o Brasil é reconhecido pela Organizagao Mundial de Saude
como um dos treze paises com capacidade de fabricar tanto insumos farmacéuticos
ativos quanto medicamentos acabados, e seu mercado interno figura entre os dez
maiores do mundo. Em 2019, o mercado farmacéutico brasileiro ocupou a sétima
posicdo em termos de faturamento no ranking das vinte maiores economias.
Demonstrou um crescimento de 10,74% em relagdo ao ano anterior, apresentando,

portanto, numeros expressivos (Rodrigues; Costa; Kiss, 2018; Vieira; Santos, 2020).

Dentre as importantes medidas tomadas recentemente com objetivo de fomentar a
industria farmacéutica brasileira, estd a politica de medicamentos genéricos
(Rodrigues; Costa; Kiss, 2018). Um dos objetivos desta politica era ampliar a oferta e
baixar os gastos publicos e da sociedade em geral, com medicamentos. Uma vez que
a producdo de medicamentos genéricos nao inclui a etapa de pesquisa e
desenvolvimento de novas moléculas, o preco destes itens passa a ser mais baixo e,
por se tratarem de moléculas de dominio publico, mais farmacéuticas poderiam

investir na sua produgéo, aumentando ao mesmo tempo a oferta e a concorréncia,
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contribuindo para a queda dos precos destes produtos (Dias; Santos; Pinto, 2019).
Essa politica é importante, considerando que a produgao e a introdugao competitiva
de medicamentos genéricos no mercado provocam mudangas favoraveis nos
sistemas de saude (Berdud et al., 2023). Além disso, no ambito das medidas para o
seu fortalecimento, destaca-se que a industria farmacéutica foi considerada, em 2003,
como um dos quatro setores prioritarios na Politica Industrial e de Ciéncia e
Tecnologia. Essa priorizagdo ocorreu devido a necessidade de fortalecer a produg¢ao
de farmacos e medicamentos listados na RENAME, visto que esse setor possui

vinculo direto com as politicas sanitarias (Rodrigues; Costa; Kiss, 2018).

Os precos de medicamentos no Brasil sdo regulados e, por definicdo, um mercado
sob regulagdo econbmica € aquele que pode sofrer intervencbes do estado. A
regulagdo pressupde a participagdo ativa de varias partes interessadas para que
ocorra um equilibrio entre os riscos e beneficios (Dias; Santos; Pinto, 2019). A Camara
de Regulacao do Mercado de Medicamentos (CMED) é o 6rgao interministerial com a
responsabilidade de regulamentar economicamente o mercado de medicamentos no
Brasil, e a Anvisa atua como Secretaria-Executiva da Camara. Suas atribuicdes
incluem estabelecer limites para os precos dos medicamentos, implementar regras
que incentivem a concorréncia no setor, monitorar a comercializagdo e aplicar
penalidades em caso de violagdes das normas. Além disso, a CMED também é
encarregada de fixar e acompanhar o desconto minimo obrigatério para compras
publicas (Anvisa, 2024).

A dinamica de mercado, bem como a regulagao de pregos exposta acima, também se
aplica aos antipsicoéticos. Neste contexto, de acordo com dados divulgados pela
CMED, foram produzidos, em 2022, medicamentos genéricos e similares de todos os
principios ativos da classe dos antipsicéticos atipicos atualmente disponibilizados pelo
SUS, incluidos no CEAF, com excec¢ao da ziprasidona. Ao todo, 215 apresentacdes
foram comercializadas e registradas por diferentes fabricantes. Para medicamentos
como a quetiapina e risperidona, foram mais de 15 diferentes laboratérios com
comercializagao registrada pela CMED. A tabela a seguir, elaborada com dados
publicos disponibilizados pela CMED, apresenta as caracteristicas de cada um desses
medicamentos, referente a comercializagao no ano de 2022 (CMED, 2023).
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Tabela 1 - Namero de laboratérios fabricantes e apresentagdées comercializadas
em 2022, referentes aos antipsicéticos atipicos disponiveis no SUS

Antipsicético Numero de laboratérios Numero de apresentagoes
fabricantes comercializadas
Clozapina 3 10
Olanzapina 11 50
Quetiapina 18 79
Risperidona 16 71
Ziprasidona 2 5

Fonte: CMED, 2023.
1.5. Acesso aos antipsicéticos no SUS e caracteristicas do CBAF e CEAF

Atualmente o SUS disponibiliza sete opg¢des de antipsicéticos em diferentes
apresentacdes para o tratamento da esquizofrenia, para as quais divergem as formas
de financiamento, aquisi¢cao, distribuicdo e acesso (Tabela 2). De acordo com os
atuais critérios organizacionais da AF no SUS, a RENAME inclui os antipsicoticos
tipicos clorpromazina e haloperidol no CBAF e os antipsicoticos atipicos clozapina,

olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona no CEAF (Brasil, 2022).

Tabela 2 - Antipsicéticos disponibilizados no SUS e suas caracteristicas

Medicamento Classificagao Financiamento Componente
Cﬁ;ﬁ’;‘;g‘r?dzgl‘a Tipico Tripartite CBAF
Clozapina
Quetiapina
Olanzapina Atipico Federal CEAF
Risperidona
Ziprasidona

Fonte: Brasil, 2022.

O CBAF destina-se a aquisicao de medicamentos e insumos relacionados a agravos
e programas de saude especificos, no ambito da Atencdo Primaria a Saude. O seu
financiamento é de responsabilidade da Unido, dos Estados e dos Municipios (Brasil,
2017). A sua construgdo remete ao ano de 1999, quando foi publicada a primeira
regulamentacao especifica para tracar diretrizes na area da AF especificamente na
atencao primaria, estabelecendo um financiamento para tal, que foi denominado
Incentivo a Assisténcia Farmacéutica Basica (IAFB) (Brasil, 2011). A criacao do IAFB
foi considerada um avango, pois abrangia todos os municipios do pais e previa a

participacdo de gestores estaduais e municipais nos processos de financiamento e
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gestdo da AF, mediante pactuacdo nas Comissdes Intergestores Bipartite (CIB)
(Brasil, 2011). De acordo com Bermudez e colaboradores, a publicacdo da Portaria
GM/MS n. 176/99, que estabeleceu a criacdo do IAFB, pode ser considerada o marco

inicial da descentralizagdo da AF no Brasil (Bermudez et al., 2018).

Posteriormente, o CBAF teve a sua origem formal através da publicacdo da portaria
GM/MS n. 204, de 29 de janeiro de 2007. A portaria regulamentou a forma de
transferéncia dos recursos financeiros federais, estabelecendo, entre outros, o bloco
de financiamento da AF, constituido por trés componentes: o CBAF, o componente
estratégico e o componente de medicamentos de dispensagao excepcional (Brasil,
2011). Ainda em 2007, apos discussdao e pactuagdo na Comissao Intergestores
Tripartite (CIT), foi publicada a Portaria GM/MS n. 3.237, de 24 de dezembro de 2007
que passou a regulamentar o CBAF. A portaria ampliou os valores destinados ao
financiamento da AF no ambito da atengao primaria e definiu valores minimos a serem
aplicados pela Unido, estados e municipios para a aquisicdo de um elenco de

referéncia de medicamentos (Bermudez et al., 2018; Brasil, 2011).

Apos 2007, o CBAF passou por outras revisdes, e atualmente, o componente é
regulamentado pelas portarias de consolidagdo GM/MS n° 6, de 28 de setembro de
2017, e portaria GM/MS n° 3.193, de 9 de dezembro de 2019. Essas portarias
estabelecem as normas de financiamento e execugdo do CBAF no ambito do SUS,
definindo as responsabilidades dos gestores e as diretrizes para a sua organizagao.
Em suma, o CBAF pode ser compreendido atualmente como um componente cuja
execucao é descentralizada, sendo os municipios os principais responsaveis pela sua
implementacdo. O seu financiamento é tripartite, e 0 acesso aos medicamentos
incluidos nesse componente € integrado a atengéo primaria a saude (Brasil, 2013Db,
2017).

O CEAF é uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS,
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso,
em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em PCDT publicados
pelo Ministério da Saude (Brasil, 2013a, 2017). A constru¢cdo do CEAF foi iniciada a
partir de dezembro de 2008 e teve sua publicagao oficial na Portaria GM/MS no
2.981/2009 em novembro de 2009. A criacdo do CEAF foi motivada por varias

necessidades, como a ampliagdo da cobertura para medicamentos ja padronizados,
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a incorporagao de novos medicamentos para ajustar as linhas de cuidado e a
expansao do acesso aos medicamentos. Essas necessidades surgiram da sociedade,
do CONASS (Conselho Nacional de Secretarios de Saude), do CONASEMS
(Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude) e do proprio Ministério da
Saude, além do aumento das agdes judiciais individuais para o fornecimento de

medicamentos (Brasil, 2010).

Atualmente o CEAF é regulamentado pela Portaria de consolidagdo GM/MS n° 6, de
28 de setembro de 2017, que dispde sobre as suas regras de financiamento e
execugao no ambito do SUS. De acordo com a portaria, os medicamentos
contemplados no CEAF estdo divididos em trés grupos, conforme caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagcdo. Os medicamentos do grupo 1 estdo sob
responsabilidade de financiamento pelo Ministério da Saude. O grupo 1 € subdividido
em 1A e 1B, sendo o grupo 1A formado por medicamentos que sao de aquisi¢ao
centralizada no Ministério da Saude, cabendo as SES a responsabilidade pela
programacao, armazenamento, distribuicdo e dispensagdo. O grupo 1B contém
medicamentos financiados pelo Ministério da Saude mediante transferéncia de
recursos financeiros para aquisicao pelas SES, sendo delas a responsabilidade pela
aquisicao, programacao, armazenamento, distribuicdo e dispensagao. O grupo 2 é
composto por medicamentos cujo financiamento, aquisicdo, programacao,
armazenamento, distribuicdo e dispensacao sao de responsabilidade das SES. O
grupo 3 é composto por medicamentos que se enquadram na normativa que
regulamenta o CBAF. Os antipsicoticos atipicos encontram-se, atualmente, incluidos
no grupo 1 do CEAF (Brasil, 2017, 2022).

A atual portaria que regulamenta o CEAF estabelece também os critérios para a
definigdo de cada um dos grupos do componente. Para a inclusdo de um medicamento
nos grupos, deve ser considerado a complexidade e garantia da integralidade do
tratamento da doenga e a manutencao do equilibrio financeiro entre as esferas de
gestdo do SUS. O grupo 1, no qual se encontram os antipsicoticos atipicos, é
destinado a alocacdo de medicamentos utilizados em doencas de maior
complexidade, aos medicamentos destinados a pacientes refratarios ou intolerantes a
primeira e/ou segunda linha de tratamento e aos medicamentos que representam um

elevado impacto financeiro para o CEAF (Brasil, 2017).
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O CEAF apresenta também diferengcas marcantes em relagdo ao acesso, quando
comparado ao CBAF, uma vez que estabelece critérios especificos para tal.
Primeiramente, a dispensacdo dos medicamentos dos grupos 1 e 2 €& de
responsabilidade das SES, n&o havendo nenhum tipo de obrigatoriedade de
integracdo a atengao primaria. Além disso, para a solicitagdo do medicamento é
obrigatério que o paciente ou responsavel apresente o Laudo para Solicitagao,
Avaliagéo e Autorizacdo de Medicamentos do CEAF (LME), devidamente preenchido
e documentos que podem ser exigidos no PCDT. Apds a solicitagado, é necessaria
ainda uma avaliagédo de carater documental, realizada por um profissional de saude
com ensino superior completo designado pelo gestor estadual de saude. Apds a
avaliagao é previsto também a etapa de autorizacio, que corresponde ao parecer que
aprova ou ndo a solicitagdo. Por fim, caso todas as etapas sejam devidamente
cumpridas, ocorre a dispensacao, que consiste no ato de fornecer os medicamentos
previamente autorizados. A dispensacao, portanto, nao € imediata e s6 ocorre apos
abertura de processo administrativo e cumprimento de varias etapas prévias (Brasil,
2017).

De acordo com o PCDT da esquizofrenia, para que o paciente tenha acesso aos
antipsicoticos atipicos é necessario, além do LME e prescrigao, o preenchimento de
um termo de esclarecimento e responsabilidade pelo paciente, o preenchimento de
um formulario com resultado da avaliacao feita pelo médico prescritor apés realizacao
de teste utilizando a Escala Breve de Avaliagdo Psiquiatrica (BPRS), além de
documentos pessoais. Para acesso a clozapina € necessario ainda a apresentagao
de exame de hemograma com plaquetas feito nos ultimos 30 dias. A cada 6 meses
estes pedidos precisam de renovacao sendo dispensada a apresentacdo da escala
BPRS (BRASIL, 2013c).

Baseado na organizagdo do CBAF e do CEAF, observa-se que os antipsicoticos
tipicos possuem uma estrutura de acesso mais abrangente em uma rede de
dispensacédo mais capilarizada, integrando-se obrigatoriamente a atengao primaria
dos municipios. Em contrapartida, os antipsicoticos atipicos apresentam um acesso
mais restritivo devido a exigéncia de documentos especificos e a um processo mais

longo que antecede a dispensacgao, além de estarem vinculados as SES.
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1.6.Diretrizes para o tratamento da esquizofrenia no Brasil e em outros

paises

As diretrizes clinicas sao documentos que incluem recomendacdes destinadas a
otimizar o cuidado ao paciente. Sdo construidas com base nas melhores evidéncias
de pesquisa disponiveis, utilizando métodos sistematicos para identificar e avaliar os
beneficios e riscos das alternativas de tratamento disponiveis. Além das evidéncias
clinicas, as informacdes de custo-efetividade, quando disponiveis, sdo levadas em
consideragdo na formulacdo das declaracbes e recomendacdes das diretrizes
clinicas. Estes documentos tém o potencial de reduzir a variabilidade na pratica
clinica, aprimorar as praticas e melhorar a qualidade e seguranca dos cuidados em
saude, se desenvolvidas e implementadas de acordo com os padrdes internacionais.
E importante que as diretrizes farmacoldgicas sejam utilizadas na pratica clinica para
que seja garantido aos pacientes o acesso ao melhor cuidado possivel com base nas
evidéncias atuais (NICE, 2014; World Health Organization; OECD, 2019).

A World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) é uma organizagéo
internacional que reune sociedades e associagdes cientificas relacionadas a
psiquiatria bioldgica, visando promover o desenvolvimento cientifico e a educagao
nesta area. A WFSBP publicou em 2017 um documento intitulado 'Diretrizes para o
Tratamento Biologico da Esquizofrenia - Uma Versao Resumida para a Atencéao
Primaria'. Segundo os autores, a publicagcdo representa um resumo pratico das
diretrizes para o tratamento biolégico da esquizofrenia e tem como objetivo fornecer
as recomendacgoes essenciais baseadas em evidéncias para aplicagcao na pratica em

ambientes de atencao primaria a saude (Hasan et al., 2017).

De acordo com a diretriz publicada pela WFSBP, tanto o tratamento agudo quanto
cronico da esquizofrenia deve ser realizado com antipsicéticos. A recomendacgao é
que o medicamento escolhido seja introduzido de forma gradual e prescrito na menor
dose eficaz possivel. Nao foram encontradas pelos autores diferengas clinicamente
relevantes na eficacia e efetividade entre antipsicéticos tipicos e atipicos a longo
prazo, exceto a clozapina. No entanto, os antipsicéticos atipicos parecem ter
vantagens em relacdo a descontinuagdo do tratamento e ao menor risco de
desenvolver efeitos colaterais motores de longo prazo. A escolha do antipsicoético deve

ser realizada através da discussao com o paciente e, se possivel, com os familiares,
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e uma atencéao especial deve ser dada aos efeitos adversos causados. Em relagéo ao
primeiro episddio de psicose, a diretriz recomenda o uso preferencial de antipsicéticos
atipicos como tratamento de primeira linha, e essa recomendacido € baseada no
menor risco de SEP e ndo em diferencas clinicamente relevantes na eficacia e
efetividade (Hasan et al., 2017).

A American Psychiatric Association (APA) publicou em 2021 a terceira edicdo da
Diretriz Pratica para o Tratamento de Pacientes com Esquizofrenia. A diretriz enfoca
tratamentos farmacolégicos e ndo farmacologicos baseados em evidéncias para a
esquizofrenia e inclui informacgdes relacionadas a avaliagdo e planejamento do
tratamento, que sao parte integrante do cuidado centrado no paciente. Em relagao a
farmacoterapia, a diretriz propdée que os pacientes devem ser tratados com
antipsicoticos e monitorados em relacédo a efetividade e efeitos adversos. A diretriz
afirma néo ser possivel uma abordagem algoritmica para a selegao do antipsicético a
ser utilizado e recomenda que a escolha seja realizada a partir de uma discussao com
0 paciente sobre os beneficios e possiveis efeitos adversos. A Unica excegao em
relacdo a eficacia, de acordo com a diretriz, seria a clozapina, que apresenta
superioridade (APA, 2021).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) também possui uma diretriz
para o tratamento da esquizofrenia intitulada ‘Psychosis and Schizophrenia in Adults:
The NICE Guideline on Treatment and Management'. A versao mais recente foi
publicada em 2014 e revisada em 2021. O NICE é um 6rgao do sistema de saude da
Inglaterra que oferece orientagcbes para melhorar a saude e produz diretrizes e
recomendagdes baseadas em evidéncias para profissionais de saude, saude publica
e assisténcia social, visando fornecer o melhor cuidado possivel com base nas
melhores evidéncias disponiveis (NICE, 2014). De acordo com a diretriz vigente, as
evidéncias sugerem que nao existem diferencas clinicamente significativas na eficacia
entre os medicamentos antipsicoticos. Sendo assim, a escolha do antipsicotico deve
ser feita de forma individualizada e os pacientes que nao respondem adequadamente
a pelo menos dois antipsicoticos, sendo um deles atipico, devem ser tratados com
clozapina (NICE, 2014) .

Australia e Nova Zeléndia possuem também um documento conjunto destinado a

orientar o tratamento da esquizofrenia e transtornos relacionados. A diretriz foi
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publicada em 2016 no periddico Australian and New Zealand Journal of Psychiatry
(Galletly et al., 2016). O objetivo da publicagao, segundo os autores, é incentivar todos
os clinicos a adotarem os principios das melhores praticas, e as suas recomendacoes
representam o consenso de um grupo de especialistas australianos e neozelandeses
no tratamento da esquizofrenia e disturbios relacionados. Para o tratamento da fase
aguda a escolha do antipsicético deve levar em consideragdo a resposta prévia ao
tratamento, os efeitos colaterais e a preferéncia da paciente. Os antipsicéticos atipicos
sdo geralmente a escolha de tratamento, devido ao seu risco menor de SEP em
comparagao com os antipsicéticos tipicos. Para a fase crénica, a diretriz sugere
continuar o tratamento de manutengado com o antipsicotico prescrito ao qual a pessoa
respondeu no episodio agudo, desde que a eficacia e os beneficios superem os efeitos
adversos. Pacientes resistentes ao tratamento s&o definidos pela diretriz como
aqueles que permanecem com sintomas positivos mesmo apdés a utilizagao de, no
minimo, dois antipsicéticos. Em casos de resisténcia, assim como as demais

diretrizes, é recomendado o uso de clozapina (Galletly et al., 2016).

Por fim, o Brasil também possui uma diretriz que trata sobre o tratamento
farmacolégico da esquizofrenia. O documento publicado pelo Ministério da Saude foi
formalizado através da Portaria MS n° 364, de 9 de abril de 2013, que aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Esquizofrenia. A diretriz enfatiza em sua
introdugéo que a identificagdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atengéo Primaria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos. Por se tratar
de um PCDT, a portaria serve também como base para definicdo de quais terapias
farmacolégicas serdo disponibilizadas pelo SUS para o tratamento da esquizofrenia
(Brasil, 2010). A diretriz estabelece que todos os antipsicoticos, com excegao de
clozapina, podem ser utilizados no tratamento, sem ordem de preferéncia, dos
pacientes com diagnostico de esquizofrenia, com um medicamento de cada vez
(monoterapia), de acordo com o perfil de seguranca e a tolerabilidade do paciente.
Embora ndo estabeleca ordem de preferéncia, em situacdes de intolerancia por
ocorréncia de SEP, a diretriz recomenda o uso de olanzapina, quetiapina ou
ziprasidona. Assim como as demais, a diretriztambém reserva o uso de clozapina aos
casos de refratariedade a pelo menos 2 antipsicoticos utilizados. Caso haja

intolerancia a clozapina por agranulocitose, apds sua indicagao por refratariedade, a



37

troca podera ser por olanzapina, quetiapina, risperidona ou ziprasidona,
preferencialmente as que nao foram utilizadas nos dois tratamentos iniciais (Brasil,
2013c).

E possivel, portanto, observar com base no PCDT e nas diretrizes de outros paises,
que a escolha do medicamento antipsicético a ser utilizado no tratamento da
esquizofrenia deve ser individualizada e discutida com o paciente. Embora a deciséo
compartilhada entre o prescritor e o paciente leve em consideracdo tanto
antipsicoticos tipicos quanto atipicos, o caminho para o acesso a cada um deles é
distinto no ambito do SUS. Caso seja prescrito incialmente um antipsicético tipico, o
paciente tera acesso junto a atengao primaria. Caso seja prescrito um antipsicético
atipico, sobretudo em consequéncia do seu perfil de menores efeitos adversos
motores, o paciente tera acesso somente apos enfrentar todas as etapas ja descritas

e que sao inerentes a dispensacao de medicamentos incluidos no CEAF.
1.7.Analise de impacto orgamentario

A AIO pode ser definida, conforme a diretriz metodologica brasileira, como a avaliagéo
das consequéncias financeiras decorrentes da adogdo de uma nova tecnologia em
saude, considerando um cenario de recursos finitos (Brasil, 2012; Ferreira-Da-Silva et
al., 2012). Se adequadamente realizada, a AlO pode predizer como a mudanca na
oferta de insumos ou servigos influenciara o custeio futuro de um problema de saude,
sendo este tipo de estudo indicado para a analise de intervengdes comprovadamente
eficazes, seguras e custo-efetivas. Por exemplo, ao se introduzir um novo
medicamento no SUS, é possivel determinar o quanto de recurso adicional sera

necessario (Silva et al., 2017).

Nas ultimas décadas, a AlO tem ganhado popularidade como uma ferramenta para
auxiliar os responsaveis pelo orcamento a tomar decisdes sobre politicas publicas ao
considerar a viabilidade financeira de novas intervengdes. A evidéncia da AIO também
tem sido utilizada na tomada de decisao para definicdo de prioridades, juntamente
com evidéncias de analise de custo-efetividade, que por si sé pode nao fornecer
evidéncia suficiente para orientar a alocagao de recursos (Prinja et al., 2021). A partir
da década de 1990, a maioria das regides do mundo, incluindo Australia, América do
Norte (Canada e Estados Unidos), Europa (Inglaterra e Pais de Gales, Espanha,
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Bélgica, Franca, Hungria, Italia e Poldnia), América do Sul (Brasil e Coldmbia), Asia
(Coreia do Sul, Taiwan e Tailandia) e Oriente Médio (Israel), passaram a incluir a
solicitacdo de AIO como parte da base de evidéncias para apoiar a construgao de
listas de medicamentos locais ou nacionais, bem como para subsidiar decisdes
relacionadas ao reembolso de medicamentos. Varios paises, inclusive o Brasil,
elaboraram diretrizes especificas sobre como realizar e apresentar uma AlO (Sullivan
etal., 2014).

Existem também publicagbes realizadas pela International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) apontando as melhores
praticas a serem adotadas no contexto deste tipo de analise. A ISPOR, através da
formacgao de um grupo de trabalho coordenado por Mauskopf e Sullivan, elaborou uma
listagem dos principais elementos a serem considerados durante a constru¢gao de um
modelo de AlO. De acordo com a publicacdo os aspectos a serem considerados no
desenho de uma AIO sao: caracteristicas do sistema de saude, perspectiva da
analise, custo atual e das novas intervengdes, impactos em outros custos (custos
relacionados ou custos indiretos), horizonte temporal, fatores da analise que podem
se alterar com o tempo (inflagdo, mudanca de precos, queda de patentes, dentre
outros), escolha do modelo e ferramenta para calculo, incertezas dos cenarios e

validacao (Sullivan et al., 2014).

Segundo Faleiros e colaboradores (2016), a AlO ainda ndo € uma técnica amplamente
estabelecida na literatura. Poucas publicacbes parecem atender as definicoes
estabelecidas e, até o momento, estudos publicados, incluindo revisées, mostram que
varias AlOs publicadas nao atingem o nivel de qualidade desejado, gerando
preocupacdes com seus resultados. Uma revisédo sistematica realizada com estudos
de AIO relacionados a medicamentos avaliou 92 artigos e os resultados indicaram
baixa adesao as principais caracteristicas que devem ser consideradas e forte conflito
de interesse. Os autores destacaram ainda que as AlO estdo sendo cada vez mais
vistas pelos profissionais das autoridades de saude como uma ferramenta importante
para a tomada de decisdes, permitindo maior precisdo na alocacido de recursos
financeiros, no entanto, ha preocupacdées com a qualidade das analises atuais
(Faleiros et al., 2016).
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1.8.Gestao de riscos

O risco pode ser definido como o efeito da incerteza sobre os objetivos estabelecidos
ou ainda como a possibilidade de ocorréncia de um evento que tenha impacto no
atingimento dos objetivos de uma organizagéo, seja ela publica ou privada. Todas as
atividades de uma organizagao envolvem risco (Brasil, 2018). Nesse contexto, a
gestao de riscos trata-se de um sistema estruturado direcionado a identificar, analisar
e avaliar riscos, decidir sobre estratégias de resposta e agdes para tratamento desses
riscos (Brasil, 2021).

A sociedade almeja uma administragao publica agil e eficiente, capaz de implementar
politicas e programas de governo que proporcionem o maior beneficio para a
populacdo. Diante desse cenario, a gestdo e o controle da aplicagédo de recursos
publicos com base em riscos tém sido recomendagdes recorrentes de 6rgdos de
controle do Brasil. A gestdo de riscos, quando aplicada de acordo com as
metodologias adequadas, possibilita aumentar a probabilidade de atingir os objetivos,
melhorar a identificacdo de oportunidades e ameacas, e estabelecer uma base

confiavel para a tomada de decisdo e planejamento (Brasil, 2018; Vieira, 2019).

A gestao de riscos possui um longo historico de aplicabilidade, com alguns marcos
temporais importantes. Teve a sua origem formal como técnica nos Estados Unidos
em 1963, com a publicagao do livro "Risk Management in the Business Enterprise”,
de Robert Mehr e Bob Hedges. No entanto, preocupagdes com riscos no sistema
bancario ja eram vislumbradas desde os anos 30, durante o governo do Presidente
Franklin Roosevelt. Em 1985, também nos Estados Unidos, foi estabelecido o
Committe of Sponsoring Organizations of the Treadway Commission (COSO), uma
organizacgao privada sem fins lucrativos, com a misséo de prevenir e evitar fraudes
nos procedimentos e processos internos das organizagdes. O objetivo do COSO é
auxiliar as organizag¢des na analise e melhoria de seus sistemas de controles internos
e na gestao do risco empresarial. A criagdo deste comité foi motivada por escandalos
financeiros nos Estados Unidos que abalaram a confiabilidade dos relatérios
corporativos. O COSO publicou importantes trabalhos que se tornaram referéncia
mundial em controle interno e gestao de risco como o COSO | e COSO Il (Garcez,
2019).
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Outra organizagao importante, no contexto de publicagdes relacionadas a gestado de
riscos € a ISO (International Organization for Standardization), que no Brasil é
representada pela Associagéo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). A ISO é uma
organizacgéao internacional independente e ndo governamental, fundada em Londres,
que em 2009 langou uma série de orientagdes universais voltada especificamente
para a tematica, intitulada ISO 31000: Principles and guidelines for risk management.
A norma ISO 31000:2009 fornece principios e diretrizes genéricas para a gestao de
riscos, podendo ser utilizada por qualquer 6rgdo privado ou publico, empresa,

associagao, grupo ou individuo (Garcez, 2019).

No ambito da administragdo publica do Brasil, também existem importantes
normativas e instrumentos relacionados a gestédo de riscos. Dentre elas, temos a Lei
n° 12.846/2013, a Lei Anticorrup¢ao; a Portaria CGU n° 915, de 12 de abril de 2017,
que institui a Politica de Gestdo de Riscos — PGR do Ministério da Transparéncia,
Fiscalizacado e Controladoria-Geral da Uniao — CGU, e a Portaria GM/MS n° 1.185, de
9 de junho de 2021, que institui a Politica de Gestao de Riscos no @mbito do Ministério
da Saude (PGR/MS). A Portaria CGU n° 915/2017 fundamentou a elaboragdo da
publicacdo "Metodologia de Gestdo de Riscos da CGU", que teve a sua primeira
edicdo em 2018 e foi revisada em 2021. A base tedrico-conceitual da Metodologia de
Gestao de Riscos da CGU esta pautada basicamente em frameworks internacionais
e em normativos e referéncias nacionais de gestdo de riscos e controles internos,
como, por exemplo, o COSO | e a norma ABNT NBR ISO 31000:2009 citados

anteriormente (Brasil, 2021).

A Metodologia de Gestdo de Riscos da CGU estabelece e estrutura as etapas
necessarias para operacionalizacdo da Gestao de Riscos por meio de um processo
sistematico. A primeira etapa para aplicacdo da técnica consiste no entendimento do
contexto, na qual sao identificados os objetivos relacionados ao processo. A segunda
etapa consiste na identificagdo dos possiveis riscos para os objetivos associados. A
terceira etapa consiste na analise de riscos, na qual sédo identificadas as possiveis
causas e consequéncias. A quarta etapa consiste na avaliacdo dos riscos, que tem
como objetivo estimar o nivel dos riscos identificados. A quinta e sexta etapas
consistem, respectivamente, na priorizagao dos riscos e na definicdo de respostas a
serem adotadas. A sétima etapa consiste em um processo constante de comunicacao

e monitoramento (Brasil, 2021).



41

A gestao de riscos, quando corretamente implementada, viabiliza o0 adequado suporte
as decisdes de alocacgao e uso apropriado dos recursos publicos (Brasil, 2018). De
maneira geral, pode ser aplicada em toda a organizagao, abrangendo varias areas e
niveis, em qualquer momento (ABNT, 2009). Por fim, por ser um método abrangente,

€ possivel aplica-la também nas areas da gestao publica da saude, como na AF.

2. OBJETIVOS
2.1.Objetivo Geral

Analisar as consequéncias da transferéncia de antipsicoticos atipicos para o CBAF

como estratégia para ampliar o acesso.
2.2.Objetivos especificos

e Realizar uma analise de gestdo de riscos comparando 0s processos que
interferem no acesso aos antipsicéticos nos diferentes componentes da AF.
e Realizar uma AlO, considerando a inclusado de antipsicoticos atipicos no CBAF,

sob a perspectiva do SUS.
3. METODOS

A alteracdo do fluxo de acesso aos antipsicéticos atipicos compreendeu duas
estratégias metodoldgicas, conforme os objetivos especificos: 1. Uma analise
utilizando a gestdo de riscos para comparar os processos que interferem no acesso
aos antipsicéticos nos diferentes componentes da AF; 2. Uma analise de impacto
orcamentario para avaliar as consequéncias financeiras decorrentes da mudanca da

oferta dos antipsicéticos atipicos por meio do CBAF.

Abaixo estao descritos os principais aspectos metodoldgicos que compdem cada uma
das partes. No corpo de cada um dos artigos esta presente a descricdo detalhada dos

métodos adotados.
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3.1.Analise de gestao de risco

A analise de gestao de risco foi elaborada considerando os processos organizacionais
da gestdto da AF, no que tange a programagdo, aquisi¢ao,
armazenamento/distribuicdo e dispensagdo. A metodologia desta analise segue o
modelo desenvolvido pela Controladoria-Geral da Unidao (CGU) que esta estruturada
nas seguintes etapas: entendimento do contexto; identificagcdo de riscos, analise,
avaliacao, classificagéo, e a proposi¢cado de agdes para tratamento dos riscos (Brasil,
2021). A etapa de entendimento do contexto foi realizada a partir da analise das
principais legislagdes vigentes sobre o financiamento e execu¢gao dos componentes
da AF no SUS (Brasil, 2013a, 2013b, 2017). Nesta etapa foram identificados os
parametros e critérios a serem considerados no processo de gestao de riscos. Foi
construida uma lista com os principais processos de trabalho relevantes para o
alcance dos objetivos/resultados da gestdo de cada um dos componentes da AF. A
partir disso foram mapeados os principais fatores internos e externos que poderiam
afetar o alcance dos objetivos/resultados considerando legislagbes de ambito
nacional, orientagdes definidas nas politicas de AF, documentos de referéncia e
revisdo de literatura (Barros et al., 2017; Brasil, 2006, 2013a, 2013b, 2017; Chaves,
2020; CONASEMS, 2022a, 2022c, 2022b; Costa et al., 2017; Faleiros et al., 2017;
Luz; Tavares, 2023; Rover et al., 2021; Saraiva; Barros, 2018). Os processos foram

agrupados de acordo com as etapas que compdem o ciclo da AF.

Na segunda etapa, a partir de cada objetivo/resultado a ser alcangado foi construida
uma lista de eventos que podem causar impacto negativo para o alcance dos
objetivos, ou seja, evitar, atrasar, prejudicar ou impedir 0 acesso aos antipsicoticos
atipicos em cada um dos componentes da AF. A identificacdo dos riscos foi realizada
por trés pesquisadores com experiéncia e conhecimento técnico sobre a gestdo da
AF no ambito federal e municipal, auxiliados pelas ferramentas de Brainstorming em
duas reunides. Os riscos identificados foram descritos em relagao as possiveis causas
e consequéncias inerentes, considerando o contexto do acesso aos medicamentos
antipsicoticos e organizados de acordo com as etapas da AF para cada um dos
componentes da AF.

Na etapa subsequente, destinada a analise dos eventos de riscos, foram
estabelecidos os critérios para a criagdo da matriz que define o nivel de riscos a partir
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da combinagao das escalas de probabilidade e de impacto. A atribuicado do impacto
considerou agdes capazes de prejudicar ou atrasar os processos que poderiam gerar
situacdes de desabastecimento e consequente impacto no acesso dos pacientes aos
medicamentos. Além disso, foi considerada a possibilidade de reversao desta situacao
de desabastecimento em curto, médio e longo prazo. A atribuigdo da probabilidade foi
construida considerando a frequéncia de relatos do evento, com base em informacgdes

documentadas na literatura e na experiéncia dos pesquisadores.

Para cada um dos eventos de risco identificados realizou-se a atribuicdo das
pontuacdes de probabilidade e impacto por meio dos critérios definidos. Esta
atribuicdo foi realizada por dois pesquisadores de forma independente. Apds a
atribuicdo inicial os eventos de risco com classificagbes divergentes entre os
pesquisadores passaram por uma nova rodada de avaliagdo. Foram formuladas
perguntas objetivas sobre as principais divergéncias e realizada uma pesquisa de
opinido com sete farmacéuticos atuantes nas etapas de programacao, aquisicao,
armazenamento/distribuicdo e dispensagao da AF, tanto na gestdo municipal do
CBAF, quanto estadual do CEAF em Minas Gerais e no Distrito Federal. Essa
pesquisa de opiniao ndo requereu submissao ao conselho de ética, conforme consta
nas orientagées da Resolugdo n° 510/2016, do Conselho Nacional de Saude. As
divergéncias finais foram discutidas e contaram com a analise de um terceiro
pesquisador para alcangar consenso. A partir das respostas, uma nova atribui¢cao de
riscos foi realizada pelos pesquisadores e um terceiro pesquisador avaliou itens
divergentes concluindo a pontuacgdo final dos riscos em termos de impacto e

probabilidade de ocorréncia.

A etapa de avaliacdo de riscos foi realizada multiplicando-se os valores de
probabilidade e impacto atribuidos a cada risco na etapa anterior para calculo do nivel
de risco processual. A partir do resultado do calculo, os eventos de risco foram
classificados dentro das seguintes faixas: risco baixo (0 a 4,99), risco médio (5 a
11,99), risco alto (12 a 19,99) e risco muito alto (20 a 25). Foram construidas duas
matrizes de probabilidade, uma para o CBAF e outra para o CEAF comparando os
resultados. O limite de exposicao aos riscos foi definido como risco alto e muito alto,
ou seja, riscos que alcancaram esta classificacdo ultrapassam a tolerancia dessa

analise, devendo ser propostas acdes para sua mitigagao.
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Por fim foram propostas a¢des de mitigagdo para os riscos classificados como alto e
muito alto sob a ética de cada um dos componentes. Os riscos em comum para ambos
os componentes foram relacionados propondo agdes unicas e os demais foram
comparados identificando-se as principais diferengcas entre os dois cenarios

encontrados para o acesso aos medicamentos antipsicoticos no Brasil.
3.2. Analise de impacto orgamentario

3.2.1. Desenho do estudo

Utilizou-se como referéncia as diretrizes metodolégicas de AlO do Ministério da Saude
(Brasil, 2012). A analise foi delimitada ao contexto da terapia farmacoldgica da
esquizofrenia no SUS utilizando o método deterministico a partir de dados
epidemiologicos. Os calculos foram executados em planilhas eletrénicas no Microsoft
Excel 2019.

3.2.2. Perspectiva e horizonte temporal
Foi adotada a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos (Brasil, 2012).
3.2.3. Populagéo alvo

Foram considerados dados atualizados da populagao do Brasil e suas projecoes
disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE,
2020). A prevaléncia da doenca foi estimada pelo Global Burden os Disease 2019
para a América do Sul (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022). Foi
considerado que 96,47% dos pacientes com diagnéstico de esquizofrenia estdo em
uso de antipsicéticos e que 71% sao dependentes do SUS (Ministério da Saude, 2015;
Rodrigues et al., 2016). A populagao foi ajustada para o periodo de 2025 a 2029,
considerando as estimativas de crescimento populacional realizadas pelo IBGE

(IBGE, 2020). Os dados utilizados no modelo estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Estimativa da populagdao alvo para AIO da transferéncia de
antipsicoticos atipicos do CEAF para o CBAF, 2025-2029

Populagao (n)

Percentual 2025 2026 2027 2028 2029
Populagao 100,00% 219.029.093  220.316.530  221.545.234  222.713.669 223.821.305
brasileira e R o o S o
Populagdo com ) 53;4/0, 686.437 690.472 694.323 697.985 701.456

esquizofrenia
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Pacientes com
esquizofrenia

71,00% 487.370 490.235 492.969 495.569 498.034
dependentes do
sus
Pacientes com
esquizofrenia no oy 50, 470.166 472.930 475.567 478.076 480.453

SUS em uso de
antipsicéticos

Fonte: IBGE (2023); GBD 2019 MENTAL DISORDERS COLLABORATORS (2022);
IBGE, MINISTERIO DA SAUDE (2019) e RODRIGUES (2016).

3.2.4. Cenario referéncia

O cenario de referéncia retrata o uso de antipsicoticos no Brasil em 2025, no contexto
da esquizofrenia. Estimou-se que 73,2% (1C95% 69,3%-77,2%) dos pacientes fazem
uso de antipsicéticos tipicos e 26,8% (IC95% 22,8%-30,7%) fazem uso de atipicos
(Portela et al., 2022). Do total de pacientes que utilizam antipsicoéticos tipicos, 91,5%
(IC 95%, 88,6%-94,4%) fazem uso de haloperidol e 8,5% (IC 95% 5,6%-11,4%) fazem
uso de clorpromazina (Portela et al., 2022). Para determinagdo da proporgéo de uso
de cada um dos antipsicoticos atipicos, utilizou-se como fonte informagdes a Sala
Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS). O ano base foi 2022 e foi utilizado o filtro
de diretriz “esquizofrenia” (Tabela 4) (Ferré, 2024).

Tabela 4 - Estimativa da populagao elegivel e market share em um cenario de

referéncia para AlO do tratamento da esquizofrenia, 2025-2029

Antinsicoti Market share Populacéo (n)
ntipsicotico o
(%) 2025 2026 2027 2028 2029

Haloperidol 66,98% 314.917 316.768 318.535 320.215 321.808
Olanzapina 9,88% 46.452 46.725 46.986 47.234 47.469
Quetiapina 8,41% 39.541 39.773 39.995 40.206 40.406
Clorpromazina 6,22% 29.244 29416 29.580 29.736 29.884
Risperidona 5,22% 24.543 24687 24.825 24956 25.080
Clozapina 2,61% 12.271 12.343 12412 12.478 12.540
Ziprasidona 0,68% 3.197 3.216 3.234 3.251 3.267
TOTAL 100,00% 470.166 472.930 475.567 478.076 480.453

Fonte: Elaboragao proépria
3.2.5. Cenarios alternativos

Seis cenarios alternativos foram elaborados considerando a transferéncia de
antipsicéticos atipicos para o CBAF em diferentes arranjos. O aumento da difusao dos
antipsicoticos atipicos foi proposta considerando que usuarios de haloperidol

passariam a utilizar antipsicoticos atipicos devido a sua melhor tolerabilidade,
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menores taxas de descontinuagcdo e melhores resultados na remissdo de sintomas
negativos (Galderisi et al., 2021; Huhn et al., 2019; King, 1998). A difusdo no primeiro
ano seria rapida, uma vez que sao medicamentos amplamente conhecidos pelos
prescritores. O haloperidol permaneceria sendo o antipsicético mais utilizado em cinco
dos cenarios, dado a sua expressiva proporgao de usuarios e aos seus resultados ja

consolidados na pratica clinica (Alsabhan et al., 2023; Kahn et al., 2008).

O cenario 1 foi elaborado considerando a transferéncia da risperidona e olanzapina,
por se tratarem dos antipsicoticos atipicos com menor custo anual de tratamento
(Tabela 6). No primeiro ano, em um cenario conservador, 10% dos usuarios de
haloperidol migraram para risperidona e olanzapina. O market share proposto para
esses medicamentos ao final de 5 anos foi de 20% para risperidona e 24% para
olanzapina, simulado com base na média de estudos realizados em outros paises
(Gaviria et al., 2015; Marston et al., 2014; Vadiei et al., 2022; Yazici et al., 2017). O
cenario 2 assumiu as mesmas premissas do 1, contudo considerou uma difusdo
agressiva, com 20% dos usuarios migrando para olanzapina e risperidona no primeiro
ano, com incrementos de 2% ao ano. O cenario 3 foi elaborado considerando a
migracao de todos os antipsicoticos atipicos para o CBAF, com o market share ao final
de cinco anos sendo calculado com base em valores médios de estudos realizados
em outros paises (Gaviria et al., 2015; Marston et al., 2014; Vadiei et al., 2022; Yazici
etal., 2017). O cenario 4 consiste na migracao da risperidona com uma taxa de difusao
agressiva, em que 20% dos pacientes deixariam de utilizar haloperidol no primeiro
ano, com incrementos de 2% nos anos seguintes. O cenario foi proposto devido ao
fato da risperidona se tratar do antipsicotico atipico com menor custo anual de

tratamento.

Considerando que o uso de antipsicéticos atipicos € recomendado para outros
transtornos, foram propostos os cenarios 5 e 6 (BRASIL, 2016, 2017, 2022). O cenario
5 considera um dado de prevaléncia de esquizofrenia mais elevado, de 0,82%.
(Moreno-Kustner; Martin; Pastor, 2018) e uma difusdo agressiva, com 20% dos
pacientes migrando de haloperidol para risperidona e olanzapina no primeiro ano e
incrementos de 2% nos anos seguintes. O cenario 6 propde a migragao da risperidona
em um cenario com taxa de difusdo agressiva, com 20% dos pacientes deixando de
utilizar haloperidol no primeiro ano e incrementos de 2% nos anos seguintes. Além

disso, foi extraido da SABEIS (Ferré, 2024) o numero de pacientes que fazem uso de
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risperidona para tratamento de transtorno afetivo bipolar e essa populagédo foi
acrescida aos usuarios de risperidona com diagndstico de esquizofrenia, uma vez que
o CBAF nao prevé restrigbes de dispensagcdo com base em diagnosticos. As

caracteristicas dos cenarios estao descritas na Tabela 5.

Tabela 5 - Caracteristicas dos cenarios alternativos utilizados no modelo de AIO

da inclusdo de antipsicéticos atipicos no CBAF

Cenarios e Market share ao final de 5 anos

Antipsicotico 1 2 3 4 5 6
Haloperidol 38,08% 30,98% 19,78% 38,98% 30,98% 38,98%
Clorpromazina 6,22% 6,22% 1,22% 6,22% 6,22% 6,22%
Clozapina 2,61% 2,61% 14,00% 2,61% 2,61% 2,61%
Olanzapina 24,00% 27,88% 24,00% 9,88% 27,88% 9,88%
Risperidona 20,00% 23,22% 20,00% 33,22% 23,22% 33,22%
Quetiapina 8,41% 8,41% 17,00% 8,41% 8,41% 8,41%
Ziprasidona 0,68% 0,68% 4,00% 0,68% 0,68% 0,68%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

Fonte: Elaboragéo prépria.
3.2.6. Custos

Para estimativa dos custos foram considerados os valores de aquisicées publicas dos
medicamentos antipsicéticos. Os valores foram obtidos no Banco de Pregos em
Saude (Brasil, 2024). Foram consideradas as médias ponderadas das compras
administrativas realizadas durante o ano de 2022, excluindo valores de compras

motivadas por ordens judiciais e aqueles muito discrepantes, caracterizando erros.

Para calculo do custo da dose de cada antipsicotico, utilizou-se as doses de
manuten¢ao recomendadas pelo PCDT do Ministério da Saude (Brasil, 2013c). Alguns
medicamentos apresentam recomendacao de faixas de dose de manutencgao e,
nesses casos, foram definidas doses fixas com base na literatura. Foram
considerados os custos das apresentacdes com maior volume de compras para
realizagéo do calculo do custo anual do medicamento (Tabela 6). Nao foram utilizados
ajustes econdmicos, conforme recomendacdes da diretriz adotada (Brasil, 2012;
Ferreira-Da-Silva et al., 2012).
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Tabela 6 - Apresentagoes, doses e custos utilizados no modelo de AIO da

inclusao de antipsicéticos atipicos no CBAF

Medicamento Dose de mar_iutengao Dose média diaria (mg) Custo anual (RS)
(mg/dia) e fonte
Clorpromazina 100mg 400 a 800 525 (Samara et al. 2014) 411,42
Clozapina 100mg 300 a 800 567 (Leucht et al. 2020) 1.966,07
Haloperidol 5mg 10 10 (Brasil, 2013) 113,29
Olanzapina 10mg 5a20 12 (Marston et al. 2014) 254,00
I 543 (Lieberman et
Quetiapina 200mg 300 a 600 al.2005) 1.496,372
Risperidona 2mg 3a6 4 (Marston et al. 2014) 64,17
Ziprasidona 80mg 80 80(Brasil, 2013) 3.338,39

Fontes: BPS (2023), Brasil (2013), Leucht et al (2020), Lieberman et al (2005), Marston
et al (2014) e Samara et al (2014)

3.2.7. Analise de sensibilidade

Uma anadlise de sensibilidade univariada foi realizada no cenario de referéncia
utilizando valores minimo e maximo para prevaléncia, percentual de pacientes
dependentes do SUS, custos de aquisicao dos antipsicéticos atipicos e diferentes
taxas de difusdo para os medicamentos risperidona e olanzapina.. Para prevaléncia
foi utilizado o menor valor encontrado na literatura (Charlson et al., 2018) e um cenario
de alta prevaléncia (Mari; Leitdo, 2000). Para dependéncia do SUS foi adotado como
minimo 54,7%, que corresponde a proporgao de pacientes que tém acesso gratuito
aos psicolépticos pelo SUS (Tavares et al., 2016) e como maximo um cenario de alta
dependéncia do SUS, com 90% dos pacientes dependentes. Para os custos dos
medicamentos foram utilizados valores minimos e maximos praticados em compras
publicas (Brasil, 2024). Para taxa de difusédo da risperidona foram utilizados 5% e 33%
e para olanzapina 9% e 28% ao final de cinco anos. A taxa de difusdo desses
medicamentos foi explorada por se tratarem os antipsicoticos atipicos com menor

custo de tratamento anual.
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Resumo

O tratamento da esquizofrenia depende do uso continuo de antipsicéticos, cujo acesso
é variavel no Sistema Unico de Saude (SUS). A disponibilidade desses medicamentos
€ crucial para a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo deste estudo foi realizar
uma analise de gestao de riscos comparando os processos que interferem no acesso
aos antipsicoticos nos diferentes componentes da assisténcia farmacéutica (AF). Foi
utilizada a metodologia de gestdo de risco, estruturada nas seguintes etapas:
entendimento do contexto; identificagao de riscos, analise, avaliagao, classificacao, e
a proposicao de agdes para tratamento dos riscos. Foram identificados 20 eventos de
risco envolvendo as etapas ciclo da AF. Ambos os componentes apresentam riscos
altos e muito altos que ultrapassam o limite de exposicédo, 12 no componente basico,
11 no especializado e sete compartilhados pelos dois componentes, para os quais ha
varias oportunidades de melhoria e agdes integradas. Alteragdes nos fluxos de acesso
requerem o gerenciamento dos riscos inerentes no contexto de cada territorio. Esta
andlise apresenta um panorama para orientar agbes dos gestores e subsidiar a
tomada de decisao sobre a oferta dos antipsicéticos e outros medicamentos, medidas
que podem reduzir a fragmentagao do sistema de saude e garantir a integralidade do

cuidado.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Antipsicoticos, Assisténcia Farmacéutica, Sistema

Unico de Saude, gestao de riscos.

Abstract

The treatment of schizophrenia relies on the continuous use of antipsychotics, the
access to which varies within the Unified Health System. The availability of these
medications is crucial for the patients' quality of life. The objective of this study was to
conduct a risk management analysis comparing the processes that interfere with
access to antipsychotics in the different components of pharmaceutical assistance.
Risk management methodology was employed, structured in the following stages:
understanding the context; identification of risks, analysis, evaluation, classification,
and proposition of actions for risk treatment. Twenty risk events involving the
pharmaceutical assistance cycle stages were identified. Both components present high
and very high risks that exceed the exposure limit, 12 in the basic component, 11 in
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the specialized one, and seven shared by both components, for which there are several
opportunities for improvement and integrated actions. Changes in access flows require
the management of inherent risks in the context of each territory. This analysis provides
an overview to guide actions of managers and support decision-making on the
provision of antipsychotics and other medications, measures that can reduce

fragmentation of the health system and ensure the comprehensiveness of care.

Key words: Schizophrenia, Antipsychotics, Pharmaceutical Services, Unified Health

System, Risk management.
1. Introdugao

A cadeia de gestdo da Assisténcia Farmacéutica (AF) no Sistema Unico de Saude
(SUS) apresenta diferentes fluxos e processos para garantir 0 acesso aos
medicamentos nos seus diferentes niveis de gestdo'3. Para reduzir a fragmentacéo
do sistema, o uso de ferramentas de gestdo, como o gerenciamento de riscos,
possibilita amparar a tomada de decisdes de forma racional para a utilizacao eficiente
de recursos publicos, permitindo que os tomadores de decisdo abordem com eficacia
as incertezas, riscos e oportunidades associadas ao acesso*. Compreender os
processos inerentes ao acesso aos medicamentos e respectivos riscos e
oportunidades torna-se uma informacao essencial para repensar novos fluxos e

redefinir componentes visando o aumento da eficiéncia da gestao da AF.

Nesse sentido, foi utilizado como exemplo de avaliagdo a esquizofrenia, que € um
transtorno psiquiatrico frequentemente incapacitante, caracterizado por sintomas
psicoticos graves e persistentes* que acomete entre 0,3% e 0,8% da populagéo
geral®’. O tratamento é realizado com o uso de antipsicéticos, os quais devem ser
utilizados constantemente pelos pacientes, tanto em periodos agudos, quanto na
prevengéo de recaidas®®. O acesso continuo a terapia medicamentosa é, portanto,
fundamental para a estabilidade clinica dos pacientes e apresenta-se como um

controle importante para controle da doenca™®.

No Brasil, a gestdo da AF no Sistema Unico de Saude (SUS) é organizada em
componentes, o que impacta diretamente na forma de acesso aos antipsicéticos. A
oferta de antipsicéticos tipicos é realizada na Atengdo Primaria em Saude (APS) e
gerida pelo Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), sendo
disponibilizados em unidades basicas de saude do pais. Ja os antipsicéticos atipicos,
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sdo disponibilizados no nivel de atencdo secundaria, gerido pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)' e estdo disponiveis em
unidades regionais de saude do estado. Os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas (PCDT) do SUS, que regem as linhas de cuidado para a doenga, n&o
definem um algoritmo para a escolha dos medicamentos, cabendo ao prescritor
avaliar as condi¢des globais do paciente para indicagao do tratamento mais adequado
dentre as opcdes disponiveis’?. A mesma recomendacéo é observada em diretrizes
internacionais que preconizam, além das questdes clinicas, a escolha a partir da

discussdo com o paciente sobre os beneficios e possiveis efeitos adversos® 13,

Embora ndo existam grandes diferengas na eficacia entre os antipsicéticos, os
medicamentos denominados atipicos distinguem-se substancialmente dos tipicos em
relagdo aos efeitos adversos''. Logo, a escolha do antipsicotico e sua forma de
acesso podem ser condi¢cdes importantes para direcionar a adesao dos pacientes e
minimizar a interrup¢do do tratamento, situacdo relatada frequentemente no
tratamento daesquizofrenia'®'®, No Brasil repensar o acesso aos antipsicoticos
atipicos implica na alteracdo do componente da AF que estes medicamentos sao

ofertados.

A alocacdo de um medicamento em um determinado componente da AF envolve
questdes relacionadas a gestéo, financiamento e acesso'’. Os indicadores de acesso
sao fundamentais para mensurar a eficiéncia da AF, um dos objetivos finalisticos das
politicas, que € o acesso universal e integral a saude. No contento do tratamento da
esquizofrenia no Brasil, as diferencas nos processos de dispensagcdo dos
antipsicoticos tipicos e atipicos, alocados em diferentes componentes da AF, a
auséncia de um algoritmo estabelecido para o tratamento da esquizofrenia e as
discrepancias de acesso aos servicos de saude nos niveis primarios e secundarios
sdo importantes fontes de inequidade no processo de cuidado’ 1218, Neste contexto,
a proposicdo de mudancas no fluxo de acesso aos antipsicoticos atipicos deve
considerar o contexto para tomada de decisao em sistemas de saude, cujos recursos
séo limitados, e é fundamental a realizacao de analises econdmicas e organizacionais.
Considerando que a oferta de medicamentos em diferentes niveis da atencdo pode
gerar oportunidades e ameacas no que se refere ao acesso, o objetivo deste estudo
foi realizar uma analise de gestado de riscos comparando os processos que interferem

no acesso aos antipsicoticos nos diferentes componentes da AF.
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2. Métodos

Trata-se de uma analise de gestao de risco para avaliar o acesso aos medicamentos
antipsicoticos no CEAF e CBAF. A analise esta orientada para os processos
organizacionais da gestdo da AF, no que tange a programacao, aquisigao,
armazenamento/distribuicdo e dispensagdo. A metodologia desta analise segue o
modelo desenvolvido pela Controladoria-Geral da Unidao (CGU) que esta estruturada
nas seguintes etapas: entendimento do contexto; identificacdo de riscos, analise,

avaliagdo, classificagéo, e a proposigao de agbes para tratamento dos riscos'® (Figura

1),

Figura 1- Etapas da analise de gestao de risco orientada aos processos da
assisténcia farmacéutica
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Fonte: Elaboragao proépria

A etapa de entendimento do contexto foi realizada a partir da analise das principais
legislagbes vigentes sobre o financiamento e execugdo dos componentes da AF no
SUS"1820 Nesta etapa foram identificados os parametros e critérios a serem
considerados no processo de gestao de riscos. Foi construida uma lista com os
principais processos de trabalho relevantes para o alcance dos objetivos/resultados
da gestdo de cada um dos componentes da AF. A partir disso foram mapeados os
principais fatores internos e externos que poderiam afetar o alcance dos
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objetivos/resultados (pessoas, sistemas informatizados, estruturas organizacionais,
legislagao, recursos, stakeholders etc). considerando legislagbes de ambito nacional,
orientagdes definidas nas politicas de AF, documentos de referéncia e revisdo de
literatura 2182130 Os processos foram agrupados de acordo com as etapas que

compdem o ciclo da AF.

Na segunda etapa, a partir de cada objetivo/resultado a ser alcangado foi construida
uma lista de eventos que podem causar impacto negativo para o alcance dos
objetivos, ou seja, evitar, atrasar, prejudicar ou impedir 0 acesso aos antipsicoticos
atipicos em cada um dos componentes da AF. A identificacdo dos riscos foi realizada
por trés pesquisadores com experiéncia e conhecimento técnico sobre a gestdo da
AF no ambito federal e municipal, auxiliados pelas ferramentas de Brainstorming em
duas reunides. Os riscos identificados foram descritos em relagao as possiveis causas
e consequéncias inerentes, considerando o contexto do acesso aos medicamentos
antipsicoticos e organizados de acordo com as etapas da AF para cada um dos

componentes da AF.

Na etapa subsequente, destinada a analise dos eventos de riscos, foram
estabelecidos os critérios para a criagao da matriz que define o nivel de riscos a partir
da combinacgao das escalas de probabilidade e de impacto. A atribuicdo do impacto
considerou agdes capazes de prejudicar ou atrasar os processos que poderiam gerar
situacdes de desabastecimento e consequente impacto no acesso dos pacientes aos
medicamentos. Além disso, foi considerada a possibilidade de reversao desta situacao
de desabastecimento em curto, médio e longo prazo. A atribuigdo da probabilidade foi
construida considerando a frequéncia de relatos do evento, com base em informacdes

documentadas na literatura e na experiéncia dos pesquisadores (Quadro 1).

Para cada um dos eventos de risco identificados realizou-se a atribuicdo das
pontuacdes de probabilidade e impacto por meio dos critérios definidos. Esta
atribuicdo foi realizada por dois pesquisadores de forma independente. Apds a
atribuicdo inicial os eventos de risco com classificagbes divergentes entre os
pesquisadores passaram por uma nova rodada de avaliacdo. Foram formuladas
perguntas objetivas sobre as principais divergéncias e realizada uma pesquisa de
opinido com sete farmacéuticos atuantes nas etapas de programacao, aquisicao,
armazenamento/distribuicdo e dispensagao da AF, tanto na gestdo municipal do

CBAF, quanto estadual do CEAF em Minas Gerais e no Distrito Federal. Essa
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pesquisa de opiniao ndo requereu submissado ao conselho de ética, conforme consta

nas orientacbes da Resolugcdo n° 510/2016, do Conselho Nacional de Saude. As

divergéncias finais foram discutidas e contaram com a analise de um terceiro

pesquisador para alcangar consenso. A partir das respostas, uma nova atribui¢cao de

riscos foi realizada pelos pesquisadores e um terceiro pesquisador avaliou itens

divergentes concluindo a pontuacgao final dos riscos em termos de impacto e

probabilidade de ocorréncia.

Quadro 1 - Escala de avaliagao de Impacto e probabilidade atribuidos para o contexto
do acesso aos antipsicoéticos no Brasil.

antipsicoticos de forma irreversivel
por um longo periodo, com
indicativos de impactos negativos na
manutengao ou inicio do tratamento,
com provavel piora no quadro clinico
do paciente.

claramente essa possibilidade. Relatos da
literatura e da experiéncia dos pesquisadores
apontam que é um evento que certamente
ocorrera.

Escala | Descri¢ao do impacto Descrigao da probabilidade Pontuagao
Muito Evento capaz de prejudicar ou | Improvavel. Em situagdes excepcionais, o 1
baixo atrasar o processo analisado, porém | evento podera até ocorrer, mas nada nas

causando um impacto minimo ou | circunstancias indica essa possibilidade. Nao

nulo no abastecimento, sem | sdo encontrados relatos na literatura sobre a

indicativos de prejuizos no acesso | probabilidade dessa situagdo ou os relatos

aos medicamentos antipsicéticos. apontam que nao ha ocorréncia.

Baixo Evento capaz de prejudicar ou | Rara. De forma inesperada ou casual, o evento 2
atrasar o processo analisado, porém | podera ocorrer, pois as circunstancias pouco
causando um impacto minimo no | indicam essa possibilidade. N&o sao
abastecimento e com poucos | encontrados relatos na literatura sobre a
indicativos de prejuizos no acesso | probabilidade, ou os relatos e experiéncia dos
aos medicamentos antipsicoticos. pesquisadores apontam que o evento podera

ocorrer de forma esporadica.

Médio Evento capaz de prejudicar o | Possivel. De alguma forma, o evento podera 3
abastecimento e impedir 0 acesso | ocorrer, pois as circunstancias indicam
do paciente aos medicamentos | moderadamente essa possibilidade. Relatos da
antipsicoéticos, porém reversivel a | literatura e da experiéncia dos pesquisadores
curto prazo. apontam que ndo é um evento tao frequente,

apesar de ocorrer.

Alto Evento capaz de impedir o | Provavel. De forma até esperada, o evento 4
abastecimento e o acesso do | podera ocorrer, pois as circunstancias indicam
paciente aos medicamentos | fortemente essa possibilidade. Relatos da
antipsicoticos, dificil de reverter a | literatura e da experiéncia dos pesquisadores
curto prazo e com provavel impacto | apontam que é um evento muito frequente.
para o paciente.

Muito Evento capaz de impedir o acesso | Praticamente certa. De forma inequivoca, o 5

alto do paciente aos medicamentos | evento ocorrera, pois as circunstancias indicam

Fonte: adaptado de Metodologia de Gestao de Riscos da CGU
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A etapa de avaliacdo de riscos foi realizada multiplicando-se os valores de
probabilidade e impacto atribuidos a cada risco na etapa anterior para calculo do nivel
de risco processual. A partir do resultado do calculo, os eventos de risco foram
classificados dentro das seguintes faixas: risco baixo (0 a 4,99), risco médio (5 a
11,99), risco alto (12 a 19,99) e risco muito alto (20 a 25). E construidas duas matrizes
de probabilidade, uma para o CBAF e outra para o CEAF comparando os resultados.
O limite de exposi¢cao aos riscos foi definido como risco alto e muito alto, ou seja,
riscos que alcangaram esta classificagdo ultrapassam a tolerancia dessa analise,

devendo ser propostas ag¢des para sua mitigagao.

Por fim foram propostas agdes de mitigagdo para os riscos classificados como alto e
muito alto sob a 6tica de cada um dos componentes. Os riscos em comum para ambos
os componentes foram relacionados propondo acgdes uUnicas e os demais foram
comparados identificando-se as principais diferengas entre os dois cenarios

encontrados para o acesso aos medicamentos antipsicéticos no Brasil.
3. Resultados
Entendimento do contexto

O CBAF ¢é o componente com caracteristicas de execugao descentralizada, sendo os
municipios 0s principais responsaveis pela sua implementagdo. Embora o
financiamento do CBAF seja uma responsabilidade compartilhada entre Uniao,
Estados e Municipios, os gestores tém autonomia para estabelecer sua propria
relacdo de medicamentos essenciais, mediante pactuagdo e aplicagao de valores
minimos anuais por habitante?®3!. Neste componente sdo dispensados somente
antipsicoticos tipicos e o acesso ocorre de forma integrada a APS em farmacias e
unidades dispensadoras, que geralmente estdo localizadas nas unidades basicas de

saude por meio de prescrigdo médica e documentos pessoais’é-32,

O CEAF é uma estratégia de gestdo de medicamentos no ambito do SUS,
caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso,
em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em PCDT publicados
pelo Ministério da Saude. A organizagdo em grupos compatibiliza caracteristicas,
responsabilidades e organizagdo especificas dos medicamentos’?. Os
antipsicoticos atipicos estdo alocados nos grupos 1A e 1B, necessitam da abertura de
processo administrativo com preenchimento de laudo de solicitacdo, avaliacéo e
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autorizacao de medicamento (LME), além de prescricdo médica, formulario especifico,
Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica (BPRS) e hemograma (somente para acesso
a clozapina); integrando por vezes o atendimento no servigo de atengao primaria e
secundaria, ja que laudos de solicitacdo inicial sdo frequentemente emitidos por
médicos especialistas’ 2. Uma avaliagdo documental da SES é realizada sendo
concedida ou ndo a autorizagdo para a dispensacao, etapa final do processo

geralmente realizada em farmacias regionais do ambito estadual’.
Identificagao de riscos

A partir da descricdo do contexto, analise de legislagbes e mapeamento dos
processos relacionados a gestdo do CBAF e CEAF, procedeu-se a identificacdo dos
eventos de risco e dos processos nos quais podem interferir. Foram identificados 20
eventos de risco para cada um dos componentes. Os eventos foram categorizados de
acordo com a etapa do ciclo da AF na qual exercem influéncia: programacéo,
aquisicdo, armazenamento/distribuicdo e dispensacéo (Quadro 2).

Quadro 2 - Levantamento de etapas, processos e riscos potenciais em uma

analise de gestao de risco orientada aos componentes da assisténcia
farmacéutica (continua)

Etapa da AF | Processos/Atividades Potenciais eventos de risco

Programacado | Avaliagdo da disponibilidade de recursos | Auséncia de controle dindmico de
financeiros e prioridades?. estoques para o processo de
Escolha e aplicagdo de um método | programacao.

adequado (Epidemioldgico, Consumo | Levantamento incorreto de dados para
histérico, Consumo médio mensal ou | programacéo.

oferta de servigos)?. Programacao inadequada por falta de
Levantamento de dados de consumo e | capacitagao.

estoque pelas SES para programagao
por aquisigao propria ou para subsidiar a
aquisicdo centralizada’-33*,
Levantamento de dados sobre o
consumo, estoque e prazo de validade do
medicamento?228,

Monitoramento continuo?2.
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Quadro 3 - Levantamento de etapas, processos e riscos potenciais em uma
analise de gestao de risco orientada aos componentes da assisténcia

farmacéutica (continua)

Etapa da AF Processos/Atividades Potenciais eventos de risco
Aquisigao Definicho das modalidades de | Compras segmentadas (problemas no
aquisicdo a critério do municipio | planejamento).
(Municipal, Consorcio ou  Ata | Desabastecimento por faltas nos
Estadual)'822.28. ** fornecedores.
Elaboragdo e publicacdo de edital; | Erros técnicos pela auséncia do
realizagéo de processo licitatério?22628_ | farmacéutico na elaboragdo dos
Homologagao, execugao e | termos de referéncia e
acompanhamento dos contratos?2:26, acompanhamento  do processo
licitatorio.
Insuficiéncia de recursos financeiros.
Processos com licitagbes fracassadas
ou desertas.
Armazenamento/ | Realizagdo de controle efetivo de | Auséncia de pessoal qualificado para
Distribuicao estoque com utilizagdo de sistema | gestdo do armazenamento.
adequado?233, Auséncia de registros de controle de
Recebimento, acondicionamento e | estoque ou dados desatualizados.
conservagdao  dos medicamentos | Gestao logistica inadequada.
conforme especificagdes técnicas?233. | Infraestrutura inadequada para
Registro informatizado adequado e | conservagcdo dos medicamentos.
documentado das movimentagdes?2.
Suprimento das unidades de saude em
quantidade, qualidade e tempo
oportuno?233,
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Quadro 4 - Levantamento de etapas, processos e riscos potenciais em uma
analise de gestao de risco orientada aos componentes da assisténcia
farmacéutica (conclusao)

Etapa da AF

Processos/Atividades

Potenciais eventos de risco

Dispensacgéao

Avaliagao da solicitagcéo por
profissional designado pelas SES, com
analise técnica, de carater
documental’. *

Dispensagéo em farmacias e unidades
de saude municipais com
acessibilidade geograficas3.
Dispensacgéao em unidades
administrativas, centros de referéncia,
farmacias estaduais ou municipais com
acessibilidade geografica’-33. *
Garantir infraestrutura fisica adequada
para a dispensagdo?.

Garantir o cumprimento das legislagdes
vigentes e proporcionar orientagao
adequada ao paciente?228,

Garantir o} fornecimento do
medicamento correto e na quantidade
adequada?2.

Proporcionar orientagdo adequada ao
paciente (atengdo farmacéutica, uso
racional de medicamentos, educacao
em saude)?.

Registro da dispensacao e alimentacéo
de bases de dados?228,

Reunido, pelo paciente ou responsavel,
da documentagao para solicitagdo do
medicamento™.

Solicitagdo do medicamento pelo
paciente  ou responsavel com
apresentagao de documentagao

conforme PCDT". *

Auséncia de registro das

dispensagcées (manual ou em
sistema).

Demora no acesso.

Dispensagbes em desacordo com a
legislagao (erros de dispensacgao).
Dispensacbes sem orientagbes ao
usuario/atengao farmacéutica.
Documentos incompletos
impossibilitando a dispensagao.
Indisponibilidade do medicamento no
local de dispensacgéo.

Longo tempo de espera para analise
da prescrigao/solicitagao.
Unidade de

insuficientes.

dispensagao

Fonte: Elaboracgao prépria. Legenda: * Exclusivos do CEAF, **Exclusivos do CBAF.
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Analise e avaliagao dos riscos

Nos processos do CBAF foram identificados 12 eventos acima do limite de exposi¢cao
(60,0%), sendo quatro classificados como risco muito alto (20,0%) e oito como risco
alto (40,0%) (Figura 2). Trés eventos com classificacédo de risco muito alto estédo
relacionados a etapa de aquisicado e um relacionado a programacéao. Dentre os oito
eventos classificados como de alto risco, dois estao relacionados a programacao, dois
a aquisicao, trés ao armazenamento/distribuicdo e um a dispensacio. A etapa de
aquisicao foi a que mais apresentou processos com eventos de riscos acima do limite
de exposicao, seguida pelas etapas de programacédo e armazenamento/distribuicéo
e, por fim, pela etapa de dispensacdo. Dentre os cinco riscos com a classificacao
meédia, quatro estdo relacionados aos processos de dispensagdo e um ao
armazenamento/distribuicdo. Trés riscos foram classificados como baixos, todos
relacionados a etapa de dispensagao. A etapa de dispensacdo foi a que mais

apresentou eventos com riscos de menor relevancia - baixo e médio.

No contexto do CEAF, foram identificados 11 eventos acima do limite de exposigao
(55%), sendo um evento classificado como risco muito alto (5,0%) e dez como risco
alto (50,0%). O evento de risco muito alto € relacionado a etapa de aquisicéo. Dentre
os dez eventos de risco alto, cinco sao relacionados a dispensacio, trés a
programacao e dois a aquisi¢cao (Figura 2). A etapa de dispensacao foi a que mais
apresentou eventos com riscos altos, seguida pela aquisicdo e programacao. Nao
foram identificados processos com risco muito alto ou alto relacionados a etapa de
armazenamento/distribuicdo nesse componente. Sete eventos foram classificados
com risco médio, sendo trés relacionados aos processos de
armazenamento/distribuicdo, trés a dispensacdo e um a aquisicdo. Dois eventos
foram classificados como risco baixo, um relacionado aos processos de
armazenamento/distribuicdo e outro a aquisicao. A etapa de
armazenamento/distribuicdo foi a que mais apresentou eventos de riscos baixos e

médios.
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Figura 2 - Matriz de probabilidade e impacto de riscos identificados no componente basico e especializado da assisténcia
farmacéutica.

Matriz de Probabilidade x Impacto CBAF

Muito alto

Auséncia de registros de controle de
estoque.

Auséncia de registro das dispensagGes.

dispensagdo.

Impacto

Dispensag8es em desacordo com a
legislagéo.
Dispensagbes sem orientagdes ao
usuario/atenc8o farmacéutica.

Muito baixo

1

Muito baixa i Média Muito alta
1 3 5

Probabilidade
Probabilidade x Impacto CEAF

Muito alto

5

Auséncia de registros de controle de
estoque.

Auséncia de registro das dispensages.

Impacto

Auséncia do farmacéutico na elaboragio dos
termos de referéncia e acompanhamento do
processo licitatério.

Auséncia de pessoal qualificado para gestdo
do armazenamento.

Gestdo logistica i

Dispensagdes em desacordo com a
legislagéo.
DispensacBes sem orientacdes ao
usudrio/atencdo farmac@utica.

Muito baixo

1

Muito baixa i Média Muito alta
1 3 5

Probabilidade

Legenda: CBAF: Componente basico da assisténcia far éutica, CEAF: Ci e ializado da assisténcia farmacéutica

Fonte: Elaboragdo propria.
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Sete eventos de risco considerados acima do limite de exposi¢gao foram comuns aos
dois componentes, sendo quatro com a mesma classificacdo. O evento de
desabastecimento por falta nos fornecedores, relacionado a etapa de aquisicao,
figurou como um evento de risco muito alto no CBAF e CEAF. Os eventos de
indisponibilidade do medicamento no local de dispensacgao, levantamento incorreto de
dados para programagao e programacao inadequada por falta de capacitagcéo
apresentaram risco alto em ambos os componentes (Figura 3). Dentre os eventos de
risco médio comuns aos dois componentes, estdo a auséncia de registros de controle
de estoque, relacionado a etapa de armazenamento; auséncia de registros das
dispensacdes, dispensagdes em desacordo com a legislacdo e dispensagdao sem
orientagdes ao usuario/atengao farmacéutica, relacionados a etapa de dispensacao

Figura 3 - Eventos de risco de classificagdo muito alta ou alta compartilhados e

exclusivos, relacionados ao componente basico e especializado da assisténcia
farmacéutica.

isponibilidade do medi no local de disp ¢a
Levantamento incorreto de dados para programacao.
Eventos compartilhados Programacao inadequada por falta de capacitagdo.
Auséncia de pessoal qualificado para gestdo do armazenamento.
ibilitando a disp
Auséncia do farmacéutico (processo licitatério).
Eventos exclusivos Bemoiging deesso;
Compras em peq escalae
Unidades de dispensagéo insuficientes.
Gestdo logistica inadequada.
Longo tempo de espera para andlise da prescrigdo/solicitagdo.
Infraestrutura inadequada para conservacdo dos medicamentos.
- Risco muito alto Risco alto

Legenda: CBAF: Componente basico da assisténcia farmacéutica, CEAF:
Componente especializado da assisténcia farmacéutica

Fonte: Elaboragao prépria
Resposta aos riscos

Acbes de mitigagao dos eventos com classificagado de riscos alto e muito alto foram

propostas com base em consulta a literatura e na experiéncia dos pesquisadores
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(Quadro 3). Estas agdes representam um painel para orientar os gestores no processo
de melhoria ao acesso ao antipsicoéticos. No geral, ha necessidades de melhorias para
ambos os componentes, podendo agdes conjuntas e a integragao dos gestores serem
a opcao para melhorar o acesso. Aa manutencdo dos medicamentos em um dos
componentes apresenta oportunidades, mas também ameacgas, sinalizadas pelos
riscos elencados nessa analise, para o qual os gestores precisam estar cientes para
tomada de decisao por meio da analise do contexto local.

Quadro 5 - A¢oes de mitigagao e possiveis respostas para os riscos alto e muito

alto identificados no componente basico e especializado da assisténcia
farmacéutica (continua)

Classificagao

Possiveis riscos dos riscos Acbes de mitigagcao
CBAF | CEAF

Desabastecimento por | Muito | Muito . .

faltas nos fornecedores. alto alto Re?"z.ar, : analise apur.ada _da demanda  por
antipsicoticos para dimensionar estoque de
seguranga necessario nos almoxarifados para
mitigar desabastecimentos.
Incentivar a produgdo em laboratérios publicos de
medicamentos estratégicos para saude mental.
Institucionalizar mecanismos de punigéo eficientes
para coibir a participagdo de fornecedores nao
qualificados em processos de compras publicas?s.

Indisponibilidade do| Alto Alto

Mapear pacientes em uso de antipsicéticos por
unidades de dispensacdo e volume de
atendimentos, visando a manutencdo de estoque
suficiente para atender a demanda de pacientes
novos e que ja estdo em tratamento.

medicamento no local de
dispensacgao.

Implementar ou aprimorar a logistica de distribuicdo
para as unidades a fim de evitar atrasos na reposigao
de estoque para a dispensagao.

Levantamento incorreto de| Alto Alto

~ Realizar auditorias e agdes de incentivo ao uso dos
dados para programacao. ¢

sistemas de informagdo disponiveis para otimizar a
programacgao dos antipsicoticos.

Realizar capacitagdes periédicas sobre o tema em
todos os niveis de gestdo da AF e disponibilizar
suporte adequado.

Programacdo inadequada| Alto Alto

por falta de capacitacao Realizar e apoiar capacitagdes periddicas sobre o

tema em todos os niveis de gestéo da AF.

Auséncia de controle | Muito Alto
dinAmico de estoques para| alto
o) processo de
programacao.

Estabelecer cronograma de programacao
institucionalizado, com a participacdo de equipes
multiprofissionais, incluindo profissionais de saude
mental, para monitorar os estoques e aprimorar a
programagao.

Inserir mais profissionais da AF nos monitoramentos
da gestdo dos antipsicoticos?8.
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Quadro 6 - Agoes de mitigagao e possiveis respostas para os riscos alto e muito
alto identificados no componente basico e especializado da assisténcia

farmacéutica (continua)

Classificagao

Possiveis riscos dos riscos Ac¢oes de mitigagcao
CBAF | CEAF
Insuficiéncia de recursos| Muito Alto . . .
. . Planejar mecanismos para autonomia dos
financeiros. alto L ~
coordenadores da AF municipal para gestdo dos
recursos financeiros?’.
Garantir a aplicagdo minima dos recursos
destinados ao CBAF, conforme pactuagao3.
Coibir a utilizagdo de recursos financeiros
destinados ao CBAF para financiamento de
medicamentos de outros niveis de aten¢ao ou para
cumprimento de demandas judiciais?’.
Elaborar programas de incentivos financeiros
federais destinados a qualificacdo da execucdo do
CEAF.
Processos com licitagdes | Muito Alto . .
Estabelecer atas de registro de pregos estaduais
fracassadas ou desertas. alto T2 o
para a compra de antipsicoticos com a possibilidade
de adesao dos municipios.
Planejar a manutencéo de diferentes estratégias e
modalidades para a compra de antipsicéticos, como
uso compartilhado de atas de registro de precos
entre municipios e formagéo de consércios.
Articulagdo das secretarias estaduais para
realizagdo de processos licitatorios regionais, no
ambito do CEAF.
Criagdo de cadastro nacional de fornecedores e
indicadores de desempenho.
Auséncia de pessoal | Alto . ~ o
- ~ Garantir a lotagdo de pessoal qualificado para
qualificado para gestdo do : ~ 23
realizar a gestdo de armazenamento no CBAF23.
armazenamento.
Realizar capacitagbes periédicas sobre o tema e
disponibilizar apoio e suporte técnico 2.
Erros técnicos pela | Alto Institucionalizar comissdo permanente de licitagcdes
auséncia do farmacéutico com a inclusao obri atériapdo farmacéutico agra a
na elaboragao dos termos aquisicao de medica%nentos P
de referéncia e quisic '
acompanhamento do
processo licitatorio.
Compras segmentadas ou | Alto . o C .
Realizar a aquisigao de antipsicéticos por consércios
em pequena escala. . oo < 26
intermunicipais e pregdes estaduais?®.
Planejar aquisicdes para um maior periodo de
consumo, resultando assim em compras em maiores
quantidades.
Gestao logistica | Alto . e . -
. Promover e apoiar qualificacées na area de logistica
inadequada. ; A
de abastecimento farmacéutico no SUS.
Infraestrutura inadequada| Alto . L ) .
~ Garantir a aplicacdo de recursos financeiros em
para conservagdo dos ; L )
medicamentos infraestrutura fisica, sobretudo por meio de
' iniciativas ja existentes como QUALIFAR-SUS e
Requalifica UBS%.
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Quadro 7 - A¢oes de mitigagao e possiveis respostas para os riscos alto e muito
alto identificados no componente basico e especializado da assisténcia
farmacéutica (conclusao)

Classificagao

Possiveis riscos dos riscos Ac¢oes de mitigagcao
CBAF | CEAF
Documentos  incompletos Alto

Promover a capacitagdo periédicas dos profissionais
de saude envolvidos nos processos de solicitagdo de
antipsicoticos no CEAF.

impossibilitando a
dispensacéo.

Disponibilizar e dar ampla divulgagdo a documentos
informativos voltados para os pacientes e populagao
geral, sobre o0 acesso a antipsicéticos no CEAF.

Atualizar constantemente os formularios que
envolvem o acesso a antipsicoticos atipicos
propondo possiveis simplificacdes.

Demora no acesso. Alto Adequar a forga de trabalho responsavel pela etapa

de avaliagao das solicitagdes de antipsicéticos no
CEAF.

Manter estoque de seguranga de antipsicéticos nas
unidades dispensadoras, visando o atendimento de
pacientes novos imediatamente apds o deferimento
do processo de solicitagdo; sem a necessidade de
aguardar o envio pelo Ministério da Saude.

Unidades de dispensacao Alto

. - Incentivar e promover a qualificacdo das iniciativas
insuficientes. p q c

de descentralizagdo das unidades de dispensacao
de medicamentos do CEAF, a exemplo da politica de
descentralizacdo do componente especializado.

Longo tempo de espera Alto
para analise da
prescrigao/solicitagao.

Legenda: CBAF: Componente basico da assisténcia farmacéutica, CEAF:

Adequar a forga de trabalho referente a etapa de
analise das solicitagdes do CEAF.

Componente especializado da assisténcia farmacéutica. Fonte: Elaboragao prépria.
4. Discussao

Foi realizada uma analise de gestao de riscos, identificando potenciais riscos capazes
de interferir no acesso aos antipsicoticos no sistema de saude brasileiro. Os
componentes basico e especializado apresentam riscos altos e muito altos que
ultrapassam o limite de exposi¢ao dessa analise e requerem acdes de mudancga ou
mitigagdo. No CBAF, 12 eventos de risco foram classificados como alto ou muito alto
e no CEAF 11, sendo que sete foram compartilhados pelos dois componentes. O
mapeamento dos eventos de riscos a serem mitigados € um importante panorama
para orientar agdes integradas, a fim de identificar melhorias nos processos da AF, e
principalmente, na tomada de decisdo, ja que uma mudanga no acesso requer

gerenciar todos os riscos inerentes.
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A identificagcdo de eventos de alto risco em ambos os componentes reflete uma
situacéo de alerta, o que requer ag¢des para melhorar o acesso aos antipsicoéticos,
independentemente de qualquer mudangca proposta. O desabastecimento de
antipsicoticos por faltas nos fornecedores foi o evento de maior risco, seguido da
indisponibilidade do medicamento no local da dispensagcdo. Ambos envolvem causas
que extrapolam a gestdo interna dos componentes da AF como a falta de
compromisso dos fornecedores?3. Em situagbes de redugéo de oferta no mercado,
oscilagdes no dolar e no prego internacional da matéria prima, alguns fornecedores
optam por direcionar os seus medicamentos para o mercado privado, descumprindo
contratos de compras publicas?3. Embora no Brasil exista mais de 200 apresentacdes
de antipsicéticos de diversos fabricantes, a industria farmacéutica nacional ainda
depende muito da importagdo de ingredientes farmacéuticos ativos (IFA) e produtos
acabados, o que pode afetar a capacidade de abastecimento?33536  Assim, acoes
viaveis de mitigagdo envolveriam a institucionalizacdo de mecanismos de punigao
eficientes para coibir o descumprimento dos contratos de compras publicas?3, além de
acgdes estratégicas para fomentar o complexo industrial nacional na producéao de IFAs

de antipsicéticos de dificil aquisigao.

Os processos de compra com licitacbes fracassadas ou desertas também precisam
ser revisados. O atual modelo estabelece tetos de precos para aquisi¢ao, que podem
em alguns momentos tornar a negociagao pouco vantajosa, além de situacdes de
inadimpléncia no pagamento dos fornecedores que podem contribuir para que
empresas nado participem dos certames?®. Interligado a este problema esta a
insuficiéncia de recursos financeiros, também identificada como evento de risco. O
subfinanciamento do SUS é uma preocupacgdo constante, e existem esforgcos para
mitigar a falta de recursos, como reajustes do repasse federal referente ao
financiamento do CBAF3', incentivos financeiros adicionais e estratégias que
conferem maior aporte de recursos em periodos de epidemias®’-38. Apesar disso, o
gasto publico per capita em saude no Brasil tem diminuido nos ultimos anos, sendo
significativamente inferior ao de outros paises com sistemas universais de satde3°.
No ambito do CBAF, muitos gestores relatam que os recursos sdo insuficientes?’.
Estudo realizado por Pontes e colaboradores (2017) apontou que 73% dos municipios
aplicam um valor inferior ao minimo estabelecido pela legislagdo®*. No ambito do

CEAF, gestores apontam que varios medicamentos do Grupo 2, cujo financiamento é
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de responsabilidade das SES, deveriam fazer parte do grupo 1B, cujo financiamento
¢é federal?®. De forma geral, a manutengéo de diferentes arranjos organizacionais de
compra, tais como a formagéo de consorcios e utilizagdo de atas de registro de prego
estaduais sdo medidas importantes para mitigagdo de processos fracassados ou
desertos para a aquisicao de antipsicoticos, podendo também gerar economia de

escala?s.

O aprimoramento nas atividades de programacédo da AF nos dois componentes é
outro ponto fundamental para melhorar o acesso aos antipsicoticos33. No dambito dos
municipios brasileiros, a implementacdo da etapa de programacao é considerada
insatisfatéria®®, apenas 54,7% dos municipios possuem procedimentos operacionais
descritos para apoiar a realizagdo da programacgao*'. Em relagdo ao CEAF, existem
relatos de caréncias de capacitagao continua de recursos humanos e focalizagao dos
recursos financeiros somente na aquisicdo dos medicamentos, em detrimento de
atualizagbes?®#2. Assim, diversas agdes de mitigacdo devem ser implementadas, que
envolvem desde o incentivo ao uso adequado de sistemas de informagédo ja
existentes, até a realizagdo de capacitagdes periodicas, institucionalizacdo de
cronogramas de programacgao com participacao de equipe multiprofissional e insergcéo

mais efetiva de profissionais para monitoramento do acesso28.

Considerando as diferencas identificadas em cada um dos componentes da AF, a
proposicao de mudangas neste modelo, visando a ampliacdo do acesso aos
antipsicoticos, deve estar amparada na mitigagao de riscos e melhorias de processos
deficientes. No ambito do CBAF, a maior capilaridade das unidades e acesso
vinculado a atencéo primaria podem aumentar o acesso aos antipsicoticos atipicos,
atualmente dispensados no CEAF. Para isso, uma mudancga dessa magnitude requer
amplo conhecimento do gestor sobre as agbes e estratégias a serem desenvolvidas.
Este estudo apontou varios eventos de riscos inerentes a etapa de aquisicado do CBAF,
podendo essa ser uma fragilidade do componente. Indicadores importantes
reforcaram estas fragilidades em outros estudos que identificaram nos municipios
brasileiros um padrao de compras em pequena escala, com baixo uso dos
consorcios?’, baixo nimero de comissdes permanentes de licitacdes exclusiva para a
aquisicdo de medicamentos*' e baixa participagdo dos farmacéuticos na elaboragao
de termos de referéncia para os processos licitatorios?8.
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Uma migracao dos antipsicoticos atipicos para o CBAF requer a preservagao das
potencialidades do CEAF relacionadas a esses medicamentos. Nesse contexto, é
imperativo aprimorar a gestdo logistica e a infraestrutura existente na APS,
considerando as condi¢bes ambientais de um pais tropical com temperaturas
elevadas e areas com alta umidade. Muitos municipios carecem de protocolos para
armazenamento, distribuicdo e entrega de medicamentos?!, além de melhorias nas
estruturas fisicas*3. A ampliagéo de iniciativas como o QUALIFAR-SUS pode ser um
importante fomento para importantes barreiras como a melhoria das condigdes de
transporte e distribuicdo de medicamentos, e a realizacdo de capacitagcbes e
atualizagdes peridodicas?32?®, Destaca-se que além da infraestrutura, é necessario
repensar fluxos de acesso aos antipsicéticos atipicos no CBAF, ja que ha outras
indicagdes por outros protocolos clinicos ou mesmo o uso off label para outros

transtornos**4°,

A escolha pela manutencéo dos antipsicéticos atipicos no CEAF é acompanhada de
possiveis obstaculos ao acesso que precisam ser superados, sendo a etapa de
dispensacéo a que apresenta maiores riscos acima do limite de exposi¢gao. Usuarios
enfrentam dificuldades devido a burocracia no acesso aos medicamentos, pois a
exigéncia de varios documentos representa uma barreira significativa46. Isso resulta
em atrasos na obtencgéo do tratamento, prolongando o processo desde o diagndstico
até a dispensacao*’. O longo tempo de espera para analise das solicitagdes e a
demora no acesso sao também gargalos que podem prejudicar a efetividade do
tratamento*®. O tempo até o inicio do tratamento com antipsicéticos é importante na
esquizofrenia, especialmente no primeiro episddio de psicose, visto que esta
associado a melhores resultados clinicos*®. Apesar disso, o prazo entre o registro da
solicitagcdo do medicamento até o retorno com o parecer do analista no CEAF pode
variar de 20 a 87 dias e o tempo que o processo de solicitagdo permanece em posse
da SES pode variar de 10 a 58 dias*®.

A acessibilidade geografica deve ser também compreendida como um facilitador de
acesso e precisa ser aprimorada no CEAF#8. O numero de locais de dispensacéo
apresenta grande variabilidade de acordo com as regides do pais, sendo apenas 7
locais em 100 municipios na regido Nordeste?®. Nesse contexto, agdes como a
adequacao da forga de trabalho referente a analise de solicitagdbes do CEAF, a

necessidade de manutencdo de um estoque de seguranga nas unidades
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dispensadoras que seja suficiente para atendimento rapido de novos pacientes com
esquizofrenia e iniciativas de descentralizagdo das unidades dispensadoras de
medicamentos do CEAF precisam ser implementadas pelos gestores. Por fim, é
importante reconhecer que melhorar o acesso aos antipsicéticos envolve fatores para
além da gestdo da AF a serem considerados, como o pleno acesso a profissionais

médicos e exames, especialmente no ambito do CEAF.

O acesso a medicamentos € problematico para um tergo da populagdo mundial,
principalmente nos paises menos desenvolvidos, e cada vez mais nos paises de
renda média e alta®®%'. Portanto, as agdes de mitigagcdo e melhoria dos processos da
AF podem agregar experiéncias e licdes aprendidas em outros sistemas de saude. A
Tailandia, pais que possui sistema universal de saude, adotou um modelo eletrénico
centralizado de compras como estratégia de otimizagdo de compras publicas de
medicamentos, levando a uma queda consistente nos valores de aquisi¢do®?. Portugal
utilizou também um tipo de compra centralizada na qual os medicamentos sao
adquiridos por uma agéncia de compras estabelecida a nivel nacional, tendo obtido
resultados positivos no acesso e na transparéncia dos processos®3. Entretanto, a
aquisicao por licitagdes no Brasil, de forma centralizada, pode ter um efeito rebote, ja
que o SUS é um importante comprador e a reserva de mercado provocada por uma
licitagdo pode desestimular a produgdo de mercado no pais. Na india, fornecedores
de medicamentos que ndo cumprem prazos de entrega sdo incluidos em listas
compartilhadas pelos estados (blacklists) e proibidos de participar de novos processos
licitatorios por periodos determinados. Além disso, o pais realiza aquisicdes

interestaduais de medicamentos visando negociagdes mais vantajosas®.

Este trabalho possui limitagcdes relacionadas a propria metodologia. Apesar da analise
de gestéo de riscos avaliar os eventos de maneira sistematica e todas as etapas do
método para avaliacdo de critérios muito bem definidos, € importante considerar a
presenca de decisdes subjetivas discutidas entre os pesquisadores e as opinides dos
profissionais, 0 que pode influenciar na generalizagao dos resultados. Outra limitagao
esta na escassez de dados nacionais na literatura sobre o acesso a antipsicéticos no
CEAF, que demanda a adogdo de pressupostos baseados em percepcdes dos
profissionais da AF. Mesmo com as limitagdes citadas, destaca-se que este estudo
apresenta uma aplicagao pratica da metodologia de gestao de riscos, util para orientar
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a decisao consciente e capaz de ser adequada a diversos contextos no ambito do

acesso aos medicamentos.
5. Conclusao

A analise ampla e comparativa dos processos da AF realizada pela gestao de riscos
identificou aspectos uteis que devem ser considerados pelos gestores de saude ao
avaliar e discutir o acesso aos antipsicoticos. Ambos os componentes da AF
apresentam potencialidades e fragilidades e a mudanca nos fluxos de acesso
necessita da avaliagao e monitoramento dos eventos de riscos potenciais e acdes de
mitigacdo. Assim, cabe ao gestor avaliar os cenarios e, para além das devidas
pactuagdes nas instancias decisorias do SUS, ter uma compreensao das medidas de
mitigacao e tratamento necessarias no contexto do seu territério. Considerando o perfil
de uso continuo dos antipsicoéticos essa abordagem pode ser util para a discussao
sobre a melhoria do acesso a outros medicamentos nos componentes da AF, usando
a gestao de riscos como suporte para a tomada de deciséo, reduzindo-se assim, a

fragmentagao do sistema de saude e garantindo a integralidade do cuidado.
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Resumo

Antipsicéticos sdo a escolha primaria para o tratamento da esquizofrenia, um
transtorno psiquiatrico grave que gera elevados impactos para o individuo e para a
sociedade. No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) oferta antipsicéticos tipicos
por meio do componente basico da assisténcia farmacéutica (CBAF) e atipicos por
meio do componente especializado da assisténcia farmacéutica (CEAF).
Antipsicoéticos tipicos possuem eficacia semelhante aos atipicos, mas estao
relacionadas a maiores efeitos adversos e descontinuagdo. A transferéncia dos
antipsicoticos atipicos para o CBAF poderia gerar ampliagdo no acesso, considerando
as caracteristicas dos componentes. Este estudo avaliou as consequéncias
financeiras decorrentes da mudancga da oferta dos antipsicéticos atipicos para o CBAF
utilizando a Analise de Impacto Or¢camentario (AlO). A analise foi conduzida com base
na diretriz brasileira. A perspectiva adotada foi a do SUS e o horizonte temporal de
cinco anos. Utilizando-se o método deterministico, seis possiveis cenarios foram
construidos com base em dados epidemioloégicos e pregos praticados em compras
publicas de antipsicéticos. Os cenarios exploraram a transferéncia dos antipsicéticos
em diferentes arranjos e taxas de difusdo. Foi evidenciado que, ao final de cinco anos,
a transferéncia pode gerar tanto uma economia de R$28,0 milhdes, quanto um gasto
de R$656,3 milhdes a depender das premissas adotadas. A anadlise de sensibilidade
apontou que o parametro prevaléncia foi o que mais impactou na AlO. Esses dados
sao fundamentais para os tomadores de decisdo, uma vez que a previsibilidade das
consequéncias financeiras advindas da adocdo de novas medidas assistenciais

possibilita a sustentabilidade do sistema de saude.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Antipsicoticos, Assisténcia Farmacéutica, Sistema

Unico de Saude, Analise de Impacto Orgamentario.

Abstract

Antipsychotics are the primary choice for treating schizophrenia, a severe psychiatric
disorder with significant impacts on individuals and society. In Brazil, the Unified Health
System (SUS) provides typical antipsychotics through the basic component of
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pharmaceutical assistance (CBAF) and atypical antipsychotics through the specialized
component of pharmaceutical assistance (CEAF). Typical antipsychotics have similar
efficacy to atypical ones but are associated with more adverse effects and higher
discontinuation rates. Transferring atypical antipsychotics to the CBAF could enhance
access, given the characteristics of the components. This study assessed the financial
consequences of shifting the provision of atypical antipsychotics to the CBAF using
Budget Impact Analysis (BIA). The analysis was conducted based on Brazilian
guidelines, adopting the SUS perspective with a five-year time horizon. Using the
deterministic method, six possible scenarios were constructed based on
epidemiological data and public procurement prices of antipsychotics. The scenarios
explored the transfer of antipsychotics in different arrangements and diffusion rates. It
was found that, after five years, the transfer could result in savings of R$28.0 million
or an expenditure of R$656.3 million, depending on the assumptions made. Sensitivity
analysis indicated that the prevalence parameter had the most significant impact on
the BIA. These data are crucial for decision-makers, as predicting the financial
consequences of adopting new healthcare measures ensures the sustainability of the

health system.

Keywords: Schizophrenia, Antipsychotics, Pharmaceutical Services, Unified Health

System, Budget Impact Analysis.

1. Introdugao

Os transtornos mentais representam uma elevada carga de doenga e geram impactos
significativos sobre a saude, com consequéncias sociais e econdmicas em todos os
paises do mundo'. Dentre estes, a esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave
que acomete entre 0,3% e 0,8% da populagdo?*, com elevados impactos para o
individuo e para a sociedade. Menor expectativa de vida® e maiores taxas de
desemprego s&o observadas nos pacientes com esquizofrenia®, comparado a
populacao geral. A maior parte dos pacientes necessita de apoio formal ou informal
na vida cotidiana e permanece cronicamente doente, com exacerbagdes e remissdes

de sintomas da fase ativa’.

A farmacoterapia é fundamental para o controle da esquizofrenia e os antipsicoticos
sdo a primeira escolha no tratamento, tanto durante o periodo agudo quanto crénico®.
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A escolha do antipsicotico deve ser feita de forma individualizada, considerando a
seguranca e tolerabilidade do paciente, ndo sendo possivel estabelecer um algoritmo
padrdo, com excegdo da clozapina, indicada para casos de refratariedade®. A
diversidade de sintomas e o diagndstico essencialmente clinico®'°, podem ser
barreiras importantes para o inicio do tratamento, assim como as formas de acesso

ao tratamento medicamentoso.

No Brasil 0 acesso ao tratamento da esquizofrenia € garantido por lei e o sistema de
saude oferta assisténcia terapéutica universal e integral'2° A gestdo dos
antipsicoticos esta organizada em dois componentes distintos da Assisténcia
Farmacéutica (AF), envolvendo diferentes fontes de financiamento e fluxos de acesso.
No Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) concentra-se a gestao
dos antipsicoéticos tipicos, disponiveis nas unidades basicas de saude, vinculadas a
atencdo primaria. No Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) estao inclusos os antipsicoticos atipicos, os quais necessitam de um processo
administrativo com laudos e documentos especificos para pleitear o acesso que pode
ser aprovado ou nao. Estes medicamentos estdo disponiveis em farmacias
centralizadas, que atendem regides dos estados de forma menos capilarizada como

na atengdo primaria’3-15.

O acesso aos antipsicoticos tipicos depende do acesso a uma prescri¢gao, emitida por
um profissional médico lotado em unidades basicas de saude, sendo considerado, por
isso, de facil acesso a populagao’®. Estes medicamentos, no entanto, tendem a gerar
mais sintomas extrapiramidais e discinesia tardia, além de estarem associados a um
maior risco de readmissdes hospitalares e taxas mais elevadas de descontinuagao do
tratamento 7-1°. Ja o uso dos antipsicéticos atipicos por ndo promoverem tais eventos
adversos, podem contribuir para maior tolerabilidade, e consequente melhor adesao

dos pacientes a terapia'’-20.

A transferéncia dos antipsicéticos atipicos do CEAF para o CBAF pode ampliar o
acesso dos pacientes aos medicamentos, embora possa também representar
transferéncias ou aumento da carga financeira e organizacional para outros niveis de
gestado. Historicamente o CEAF aloca medicamentos de alto custo e com indicagcbes
especificas, com critérios de elegibilidade e monitoramento dos pacientes’. No
entanto, um perfil diferenciado é observado com os antipsicéticos atipicos,

medicamentos de uso continuo e com grande difusdo no mercado. Mudangas no fluxo
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e componentes de acesso podem gerar consequéncias financeiras para os gestores
e a andlise de impacto orgamentario (AlO), se adequadamente realizada, pode
predizer os recursos financeiros necessarios, um dos dados necessarios para
embasar a tomada de decisdo 2'22. O objetivo deste estudo foi avaliar as

consequéncias financeiras decorrentes da oferta dos antipsicoticos atipicos no CBAF.
2. Métodos
Desenho do estudo

Utilizou-se como referéncia as diretrizes metodolégicas de AlIO do Ministério da
Saude?'. A analise foi delimitada ao contexto da terapia farmacoldogica da
esquizofrenia no SUS utilizando o método deterministico a partir de dados
epidemioldgicos de prevaléncia, que tém permanecido constantes nos ultimos anos?*
e valores dos custos dos antipsicoticos praticados nas compras publicas. Os calculos

foram executados em planilhas eletrénicas no Microsoft Excel 2019.
Perspectiva, horizonte temporal e populagdo alvo

Foi adotada a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos?'.0 método
epidemioldgico foi utilizado para estimar a populagdo alvo?' partir dos dados
atualizados da populagao Brasileira projegdes disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE)?*. A prevaléncia da doenca foi estimada pelo Global
Burden os Disease 2019 para a América do Sul?. Foi considerado que 96,47% dos
pacientes com diagndstico de esquizofrenia estao em uso de antipsicoticos e que 71%
sdo dependentes do SUS?>?6. A populagdo foi ajustada para o periodo de 2025 a
2029, considerando as estimativas de crescimento populacional realizadas pelo
IBGE?* e proporgao de pacientes dependentes do SUS?* (Tabela 12).

Tabela 7 - Estimativa da populagdao alvo para AIO da transferéncia de
antipsicoticos atipicos do CEAF para o CBAF, 2025-2029

Populacao (n)
2025 2026 2027 2028 2029

Percentual

Efazl;::ﬁ:o 100,00%  219.029.093  220.316.530 221545234  222.713.669  223.821.305
:;’g:i':gfar'gnia com 0,3134% 686.437 690.472 694.323 697.985 701.456
Pacientes com

zzg:'nzg:ft:;a do 71,00% 487.370 490.235 492.969 495.569 498.034
sus

Pacientes com

esquizofrenia  no 96,47% 470.166 472.930 475.567 478.076 480.453

SUS em uso de
antipsicéticos




82

Fonte: IBGE (2023); GBD 2019 MENTAL DISORDERS COLLABORATORS (2022);
IBGE, MINISTERIO DA SAUDE (2019) e RODRIGUES (2016).

Cenario referéncia

O cenario de referéncia retrata o uso de antipsicoticos no Brasil em 2025,
considerando dados da literatura para estimar o uso dos antipsicoticos tipicos (73,2%;
IC95% 69,3%-77,2%) e atipicos (26,8%; IC95% 22,8%-30,7%) '°. A projecao adotada
foi similar a um estudo realizado entre 2010 e 2013, que apontou a proporgao de
76,5% de usuarios de antipsicéticos tipicos e 23,5% atipicos?®. Para a determinagéo
da proporcao de uso dos antipsicoticos tipicos haloperidol e clorpromazina, foram
utilizados dados da literatura’®. Para os antipsicéticos atipicos, utilizou-se como fonte
dados de mundo real divulgados pela Sala Aberta de Inteligéncia em Saude (SABEIS),
base que agrega dados de dispensacao do pais. O ano base foi 2022 e foi utilizado o

filtro de diretriz “esquizofrenia” (Tabela 8)?’.
Cenaérios alternativos

Seis cenarios alternativos foram elaborados considerando a transferéncia de
antipsicéticos atipicos para o CBAF em diferentes arranjos. O aumento da difusdo dos
antipsicéticos atipicos foi proposta considerando que usuarios de haloperidol, principal
medicamento prescrito, passariam a utilizar antipsicéticos atipicos devido a sua
melhor tolerabilidade, menores taxas de descontinuacdo e melhores resultados na
remissao de sintomas negativos'”28.2°, A difus&do no primeiro ano foi estimada em 10%
para os cenarios conservadores e 20% para 0s cenarios agressivos, uma vez que sao
medicamentos amplamente conhecidos pelos prescritores. Nesta analise o
haloperidol permanece sendo o antipsicético mais utilizado em cinco dos cenarios,
dado o historico de uso dos usuarios e os resultados ja consolidados na pratica

clinica30-31,

O cenario 1 foi elaborado considerando a transferéncia da risperidona e olanzapina
para o CBAF, por se tratarem dos antipsicoéticos atipicos com menor custo anual de
tratamento (Tabela 9). No primeiro ano, em um cenario conservador, 10% dos
usuarios de haloperidol migraram para risperidona e olanzapina. O market share
proposto para esses medicamentos ao final de 5 anos foi de 20% para risperidona e
24% para olanzapina, simulado com base na média de estudos realizados em outros

paises®?-35, O cenario 2 assumiu as mesmas premissas, contudo considerou uma



83

difusdo agressiva, com 20% dos usuarios migrando para olanzapina e risperidona no
primeiro ano, com incrementos de 2% ao ano. O cenario 3 foi elaborado considerando
a migragao de todos os antipsicéticos atipicos para o CBAF, com o market share ao
final de cinco anos sendo calculado com base em valores médios de estudos
realizados em outros paises®?=35. O cenario 4 consiste na migragdo apenas da
risperidona com uma taxa de difusdo agressiva, em que 20% dos pacientes deixariam
de utilizar haloperidol no primeiro ano, com incrementos de 2% nos anos seguintes,

justificado por este ser o antipsicético atipico com menor custo anual de tratamento.

Com o objetivo de propor cenarios que podem aumentar o consumo dos antipsicoticos
atipicos foram propostos os cenarios 5 e 63638 O cenario 5 considera um de
prevaléncia de esquizofrenia mais elevado (0,82%)%° e ndo mais uma prevaléncia
média a fim de simular ajustes das taxas proporcionado pelo acesso facilitado ao
diagndstico e tratamento da doenca na atengao basica. Neste cenario foi proposta
uma taxa de difusdo agressiva, com 20% dos pacientes migrando de haloperidol para
risperidona e olanzapina no primeiro ano e incrementos de 2% nos anos seguintes. O
cenario 6 agrega a populacdo em uso de risperidona para transtorno afetivo bipolar
(TAB) a fim de simular o baixo controle do CBAF na restricao de dispensagdo com
base em diagndsticos. Assim foi agregada a populagdo desse cenario o numero de
pacientes que fazem uso de risperidona para TAB conforme dado extraidos da
SABEIS (17.430 pacientes), ano base 2022?’. Foi adotada a taxa de difusédo
agressiva, com 20% dos pacientes deixando de utilizar haloperidol no primeiro ano e
incrementos de 2% nos anos seguintes.?’. As caracteristicas dos cenarios estio
descritas na Tabela 8 .

Tabela 8- Caracteristicas dos cenarios e Market Share utilizados no modelo de

AlO da inclusao de antipsicéticos atipicos no CBAF

Cenarios
Base Alternativos*
Antipsicético 1 2 3 4 5 6
Haloperidol 66,98%  38,08%  30,98% 19,78%  38,98%  30,98%  38,98%
Clorpromazina 6,22% 6,22% 6,22% 1,22% 6,22% 6,22% 6,22%
Clozapina 2,61% 2,61% 2,61% 14,00% 2,61% 2,61% 2,61%
Olanzapina 9,88%  24,00%  27,88%  24,00% 9,88%  27,88% 9,88%
Risperidona 522%  20,00%  23,22%  20,00%  33,22%  23,22%  33,22%

Quetiapina 8,41% 8,41% 8,41% 17,00% 8,41% 8,41% 8,41%
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Ziprasidona 0,68% 0,68% 0,68% 4,00% 0,68% 0,68% 0,68%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

*Market share ao final de 5 anos. Fonte: Elaboragao propria.
Custos

A estimativa dos custos utilizou os valores de aquisi¢gdes publicas dos medicamentos
antipsicotico obtidos no Banco de Pregos em Saude*?. Foram consideradas as médias
ponderadas das compras administrativas realizadas durante o ano de 2022, excluindo

valores de ordens judiciais e aqueles muito diversos caracterizando erros.

O custo do tratamento por paciente considerou as doses de manutencao
recomendadas pelo PCDT do Ministério da Saude®. Alguns medicamentos
apresentam recomendacao de faixas de dose de manutencéo e, nesses casos, foram
definidas doses fixas com base na literatura 2334143, Foram considerados os custos
das apresentacdes com maior volume de compras para realizagcdo do calculo do custo
anual do medicamento (Tabela 9).

Tabela 9 - Apresentagdes, doses e custos utilizados no modelo de AlIO da
inclusao de antipsicéticos atipicos no CBAF

Medicamento Dose de mar_lutengao Dose média diaria (mg) Custo anual (R$)

(mg/dia) e fonte

Clorpromazina 100mg 400 a 800 525 (Samara et al. 2014) 411,42

Clozapina 100mg 300 a 800 567 (Leucht et al. 2020) 1.966,07

Haloperidol 5mg 10 10 (Brasil, 2013) 113,29

Olanzapina 10mg 5a20 12 (Marston et al. 2014) 254,04

Quetiapina 200mg 300 a 600 543 (Lieberman et 1.496,37
al.2005)

Risperidona 2mg 3a6 4 (Marston et al. 2014) 64,17

Ziprasidona 80mg 80 80(Brasil, 2013) 3.338,39

Fontes: BPS (2023), Brasil (2013), Leucht et al (2020), Lieberman et al (2005), Marston
et al (2014) e Samara et al (2014).

Em fungdo do horizonte temporal relativamente curto adotado nesta analise, bem
como o fato de os valores utilizados corresponderem a valores recentes e atualizados,
nao foram utilizados ajustes econdmicos, conforme recomendag¢des da diretriz

adotada“®‘.

Analise de sensibilidade
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Uma anadlise de sensibilidade univariada foi realizada no cenario de referéncia
utilizando os valores minimo e maximo para prevaléncia, percentual de pacientes
dependentes do SUS, custos de aquisigcao dos antipsicéticos atipicos e diferentes
taxas de difusdo para os medicamentos risperidona e olanzapina. Para prevaléncia foi
utilizado o menor valor encontrado na literatura (0,28%) 22 e um cenario de alta
prevaléncia (1,00%)*. Para dependéncia do SUS foi adotado como minimo 54,7%,
que corresponde a propor¢ao de pacientes que tém acesso gratuito aos psicolépticos
pelo SUS* e como maximo um cenario de alta dependéncia do SUS, com 90% dos
pacientes dependentes. Para os custos dos medicamentos foram utilizados valores
minimos e maximos praticados em compras publicas?®. Para taxa de difusdo da
risperidona foram utilizados 5% e 33% e para olanzapina 9% e 28% ao final de cinco
anos. A taxa de difusdao desses medicamentos foi explorada por se tratarem os

antipsicaoticos atipicos com menor custo de tratamento anual.

3. Resultados

O custo total referente a aquisicdo de antipsicéticos no cenario de referéncia foi de
R$783 milhdes (Tabela 10).

Tabela 10 - Estimativa de custo anual e total do tratamento da esquizofrenia no
cenario referéncia em uma AlO

Custo anual (R$)

Antipsicético Custo
2025 2026 2027 2028 2029 total (R$)

Haloperidol 35.678.874,37 35.888.592,18 36.088.742,65 36.279.075,57 36.459.504,59  180.394.789,36
Clorpromazina 12.031.673,03 12.102.394,32 12.169.889,31 12.234.073,60 12.294.918,10 60.832.948,36
Clozapina 24.126.340,90 24.268.153,77 24.403.497,12 24.532.201,77 24.654.209,32  121.984.402,89
Olanzapina 11.800.773,45 11.870.137,53 11.936.337,22 11.999.289,75 12.058.966,58 59.665.504,53
Risperidona 1.574.829,94 1.584.086,67 1.592.921,12 1.601.322,22 1.609.286,18 7.962.446,13
Quetiapina 59.168.023,99 59.515.809,31 59.847.728,64 60.163.367,02 60.462.581,31  299.157.510,28
Ziprasidona 10.673.298,20 10.736.035,07 10.795.909,88 10.852.847,77 10.906.822,93 53.964.913,85
Total 155.053.813,89  155.965.208,87  156.835.025,93  157.662.177,70  158.446.289,00  783.962.515,39

Fonte: Elaboragao prépria

A alteracao dos antipsicéticos tipicos para o CBAF tem como resultado um incremento
de custo na maioria dos cenarios, ou seja, um impacto econémico positivo. No entanto,
em dois cenarios, com a proposta de migragcado apenas da risperidona e a simulagao
de alta prevaléncia da doenga, um impacto econdmico negativo € observado gerando
uma economia de recursos. Considerando-se o numero estimado de casos da doenga

em um horizonte temporal de 5 anos, o gasto incremental para a oferta de
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antipsicoticos atipicos no CBAF no periodo variou na economia de R$ 28 milhdes ao

incremento de R$656 milhdes nos diversos cenarios propostos (Tabela 11).

Tabela 11 - Andlise de impacto orgcamentario da inclusao de antipsicéticos
atipicos no CBAF em cenarios em diferentes cenarios

Impacto orgamentario (R$)

2025

2026

2027

2028

2029

Impacto
Total )
incremental

Cenario

155.053.813,89
157.207.527,80
159.361.241,72
209.518.807,98
150.434.054,63
416.963.044,71
151.574.354,17

155.965.208,87
158.998.131,48
161.164.504,77
248.439.845,11
150.853.603,62
421.681.218,60
152.000.605,76

156.835.025,93
160.756.245,18
162.934.700,32
287.725.087,69
151.227.630,32
426.312.872,58
152.381.029,29

157.662.177,70
162.480.055,31
164.669.999,68
327.342.135,80
151.555.461,13
430.853.221,88
152.714.943,14

158.446.289,00
164.505.661,57
166.369.297,72
367.259.189,17
151.837.117,85
435.299.375,03
153.002.366,39

783.962.515,39
803.947.621,35
814.499.744,22
1.440.285.065,74
755.907.867,55
2.131.109.732,79
761.673.298,76

19.985.105,95
30.537.228,82
656.322.550,35
-28.054.647,84
79.899.577,64
-22.289.216,63

*O cenario 5 considera prevaléncia mais elevada (0,82%) e um cenario base com
custo total de R$2.051.210.155,15. Fonte: Elaboragéo propria.

Os cenarios 1 e 2, que consideram a migracao de risperidona e olanzapina com
difusbes conservadoras e agressivas geraram um impacto orgamentario incremental
de R$19,9 milhdes e R$30,5 milhdes. O cenario 3 que considera a migragao de todos
os antipsicoticos atipicos foi o cenario com o impacto mais elevado e discrepante dos
demais, com valor incremental de R$656,3 milhdes e, portanto, mais complexo para
execucao. O cenario 5, que considera um dado de prevaléncia de esquizofrenia mais
elevado, gerou um impacto orgamentario incremental de R$79,9 milhdes. No entanto,
no cenario 4 que considera a migracao da risperidona com uma taxa de difusdo
agressiva e no cenario 6, que considera a migragao da risperidona com taxa de
difusdo agressiva acrescido do numero de pacientes que fazem uso do medicamento
para tratamento de transtorno afetivo bipolar, ha uma a economia de R$28,0 e R$22,3

milhdes respectivamente.
Anélise de sensibilidade

A anadlise de sensibilidade apontou que o parametro prevaléncia foi o que mais
impactou na AlO, seguido pelo custo unitario da Clozapina e dependéncia do SUS
(Tabela 12).
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Tabela 12 - Analises de sensibilidade do modelo de AIO da inclusao de

antipsicéticos atipicos no CBAF

Parametros Minimo Maximo Valor Minimo Valor Maximo
Prevaléncia 0,28% 1,00% -R$ 25.064.777,91 R$ 2.094.200.862,62
Custo Clozapina R$ 0,95 R$ 3,57 R$ 656.322.550,35 R$ 1.611.657.611,60
Dependéncia do SUS 54,70% 90,00% -R$ 21.613.932,92 R$ 831.958.162,41
Custo Ziprasidona R$ 9,04 R$ 15,34 R$ 654.177.735,20 R$ 781.292.837,76
Custo Olanzapina R$ 0,47 R$ 0,70 R$ 9.393.082,25 R$ 668.994.042,38
Custo Quetiapina R$ 0,80 R$ 1,59 R$ 579.189.486,98 R$ 665.013.599,74
Custo Risperidona R$ 0,07 R$ 0,13 -R$ 35.516.433,82 R$ 664.214.037,73
Difusé&o da risperidona 5% 30% -R$ 27.848.529,24 R$ 669.194.619,34
Difusdo da olanzapina 9% 28% -R$ 50.550.110,34 R$ 668.994.042,38

Fonte: Elaboragao proépria

De uma maneira geral, os custos unitarios dos antipsicoticos, com excegdo da

clozapina, foram os parémetros que menos influenciaram na AlO (Figura 4).

Figura 4 - Andlises de sensibilidade do modelo de AIO da inclusao de
antipsicoéticos atipicos no CBAF em milhoes de reais

Prevaléncia (0,28%-1,00%)

Custo Clozapina (R$0,95-R$3,57)

Dependéncia do SUS (54,70%-90,00%)

Difusdo olanzina (9%-28%)

Custo Risperidona (R$0,07-R$0,13)

Difusdo risperidona (5%-33%)

Custo Olanzapina (R$0,47-R$0,70)

Custo Ziprasidona (R$9,04-R$15,34)

Custo Quetiapina (RS0,80-R$1,59)

-R$ 300,00

Fonte: Elaboragao prépria

4. Discussao
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A AlO realizada estimou as consequéncias financeiras de uma possivel transferéncia

de antipsicoticos atipicos para o CBAF, no contexto da esquizofrenia. Os diferentes

cenarios evidenciam que essa mudanga pode gerar tanto uma economia, quanto um
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significativo impacto financeiro, a depender das premissas adotadas. A incluséo
apenas da risperidona no CBAF gerou um impacto orgamentario incremental negativo,
em ambos cenarios explorados. Ja a ampliacdo do acesso a todos os antipsicoticos
atipicos por meio da inser¢do no CBAF pode gerar um impacto orgamentario de mais
de R$650 milhdes em 5 anos. Esses dados sobre previsibilidade das consequéncias
financeiras advindas da adogéo de novas medidas sdo fundamentais para analise dos
gestores, orientando decisbes que possam ampliar o acesso mantendo a

sustentabilidade do sistema de saude.

Os cenarios 4 e 6 se mostraram econdmicos, na perspectiva do SUS, e ambos
consideram a transferéncia somente da risperidona para o CBAF no contexto da
esquizofrenia. A comparacao dos pregos praticados para a risperidona evidencia a
reducao no custo do tratamento, dado que o prego do tratamento com risperidona &
quase metade do valor do tratamento com haloperidol. A risperidona teve a sua
aprovacao pelo Federal Drug Administration (FDA) em 1993 e foi incorporada ao SUS
em 1996, durante um periodo de ampliacdo da lista dos medicamentos entio
chamados de excepcionais*’#8, O medicamento estava sob protegdo de patente até
2007, o que resultava em um preco mais elevado no mercado*®. Contudo, apds essa
data, novas apresentagdes passaram a ser comercializadas no mercado brasileiro, o
que possivelmente gerou uma redugdo nos pregos praticados*®%0. Atualmente,
existem 16 fabricantes no pais e o medicamento se tornou a op¢ao de menor custo

de tratamento, dentre os antipsicoticos disponiveis no SUS40:51,

Ap0ds a sua aprovacao inicial para esquizofrenia, a risperidona passou a ser aprovada
e prescrita para outros transtornos, como o transtorno afetivo bipolar*®. Considerando
isso, essa variacdo na populacao elegivel foi explorada no cenario 6, levando em
conta que na atencao primaria poucos sao os mecanismos de restricado de acesso e,
apo6s a sua transferéncia, pacientes que nao possuem diagnédstico de esquizofrenia,
mas com a indicacao uso da risperidona por outras condi¢des clinicas, provavelmente
passariam a receber o medicamento pela mesmo fluxo. Ainda assim, o cenario 6 se
mostrou econdmico. Cabe ressaltar que ha outras indicacbes para o0 uso da
risperidona ainda ndo aprovadas no SUS, mas em ampla utilizacdo pela populacéo,
como no transtorno do espectro autista®?%3. O acesso a risperidona para essa
populagdo € restrita para pacientes com problemas graves de comportamento de

agressao ou autogressao e com baixa resposta ou adesao as intervengdes nao
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medicamentosas®*. O impacto orgamentario da incorporagdo da risperidona para o
autismo pode chegar a 573 milhdes, considerando também os gastos com efeitos
adversos dessa populagdo, conforme a estimativa de uma AlO realizada em 2023%°,
Assim, uma alternativa para contornar uma possivel exacerbacéo nas prescri¢gdes da
risperidona na atencdo primaria, apds a sua transferéncia para o CBAF, seria a
implementagdo de protocolos basicos de dispensacéo baseados em diagndstico,
pelos gestores municipais. Isso ampliaria a possibilidade de acesso ao medicamento

no contexto da esquizofrenia e mitigaria os impactos financeiros.

Em uma segunda proposta, a migragao dos dois antipsicoticos atipicos mais baratos,
risperidona e olanzapina, apresentam um impacto orgamentario incremental de
R$19,9 e R$30,5 milhdes em um cenario conservador e agressivo respectivamente,
valores considerados baixos ¢, uma vez que e a utilizag&o de risperidona e olanzapina
ja foi apontada como a estratégia mais custo-efetiva para o tratamento da
esquizofrenia no SUS®’. Quando as variagdes de prevaléncia do transtorno apontadas
pela literatura sdo estimadas no cenario 5, o valor do impacto incremental aumenta
para 79 milhdes, 4 vezes o valor do cenario conservador. Importa ressaltar que,
apesar de algumas anadlises indicarem esta combinacdo como custo-efetiva, o
aumento nos gastos em saude gerado por essas estratégias de transferéncia, em um
ambiente de recursos limitados, pode comprometer os orgamentos municipais que sdo
considerados insuficientes por varios gestores para a manutencao do elenco do
CBAF?®8, De acordo com a analise de sensibilidade, a depender do prego de aquisigao
da risperidona e da olanzapina, é possivel obter uma economia de recursos nos
cenarios projetados, situagdo que n&o ocorre para os demais medicamentos. Assim a
pactuagcao de propostas, ou mesmo estratégias de producédo nacional que possam
reduzir o valor destes medicamentos, constitui uma proposta a ser discutida em um
possivel processo de migragdo da oferta destes medicamentos no CBAF. Nesse
sentido, € importante que sejam avaliados pelos tomadores de decisao a possibilidade
de maior investimento per capita por meio de incrementos de financiamento pelos
estados e unido, a serem pleiteados e pactuados nas devidas instancias decisoérias
do SUS.

A terceira proposta de cenario, que estima a ampla migragdo dos antipsicoticos
atipicos para o CBAF, implica em um impacto muito alto®. Embora os cinco

antipsicéticos atipicos atualmente disponiveis no CEAF ja estejam incorporados ao
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SUS ha mais de 20 anos*, e ja tenha ocorrido o fim do periodo das patentes e a
insercdo de genéricos referentes a estes medicamentos, os precos praticados
atualmente e, consequentemente o impacto orgamentario, tornam a migragao
impraticavel. Uma mudanga dessa magnitude poderia prejudicar o acesso a outros
medicamentos do CBAF, uma vez que o recurso utilizado para aquisi¢ao de todo o
elenco do componente é o mesmo'4%°. O cenario proposto, embora possa ocorrer, vai
contra a alguns principios para a sustentabilidade do sistema’. A diversidade de
opcoes terapéuticas é importante para indicagao mais adequada a cada paciente, mas
sabe-se que a maioria dos pacientes pode se beneficiar dos antipsicéticos tipicos ja
disponibilizados em amplo acesso na atencgao basica. O haloperidol, apesar dos seus
efeitos adversos marcantes, pode apresentar vantagens na redugéo da agressividade
na psicose quando associado a prometazina, efeito consistente na literatura e pratica
clinica®. Além disso, o medicamento é utilizado clinicamente na apresentagdo
injetavel de agao prolongada desde a década de 1960, representando uma alternativa

para facilitar a adesao e de utilidade em situagées de emergéncia e hospitalizagao®.

A falta de dados disponiveis pode ser uma das barreiras importantes para a realizagao
de estudos farmacoeconémicos com maior acuracia®?. Taxa de difusdo e market share
embora sejam dados estratégicos para o mercado, ainda séo fatores pouco definidos
na literatura cientifica e uma grande fonte de incertezas para o modelo deste estudo.
Sendo assim, foi necessario a adogao de premissas e estimativas de market share
(atual e projecdes) encontradas em outros paises como uma alternativa para a
obtencao dessas informacdes?'. A realizagdo de uma AlO baseada em dados tedricos
pode resultar em uma estimativa populacional e de custo diferentes em comparacéao
com a utilizacdo de dados reais. Desse modo, € importante a compreensao de
possiveis divergéncias para a tomada de decisdo®. Isso demonstra que estudos
populacionais amplos, robustos e com qualidade metodolégica sdo necessarios no

Brasil para subsidiar esses tipos de analises®®.

Outro aspecto decisorio nesta andlise € a prevaléncia da esquizofrenia, parametro
com maior influéncia na analise de sensibilidade. Estudos evidenciam que diferentes
desenhos de pesquisa, regides geograficas, método diagndstico, local de moradia e
selecao da amostra podem influenciar nos dados de prevaléncia e tais diferengas
contribuiram para que esse fosse o parametro de maior incerteza®3%63, Ademais,

existem diferencas importantes ao se comparar os dados em relacdo a populagao
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dependente do SUS e os dados de disponibilidade e de acesso a medicamentos. Tais
dados, além de divergentes, podem ainda oscilar de acordo com classe social dos
usuarios e classe farmacologica'®26.64. Sendo assim, a dependéncia do SUS também
foi um fator explorado na analise de sensibilidade, o que resultou em grande influéncia
no modelo. A perda do poder de compras das familias € um fator que eleva a sua
dependéncia do SUS em relagdo ao acesso aos medicamentos, uma vez que o
acesso € maior entre classes sociai mais pobres*®.Durante a pandemia de COVID-19,
observou-se a ocorréncia de impactos negativos na economia, desemprego em uma
extensa camada da populagdo e agravamento de uma crise econdmica ja existente®.
Desse modo, a possibilidade movimentos que alteram o numero de dependentes do
SUS nos ultimos anos devem ser claramente compreendidos pelos gestores para a

tomada de deciséao.

Por fim a migragao envolve a troca de responsabilidades, tanto financeiras quanto de
gestdo dos servigos. Assim, 0 seu sucesso perpassa pela capacidade de execugéo
dos gestores municipais a partir de um financiamento tripartite’*. O CBAF apresenta
importantes desafios que necessitam ser superados e que podem impactar na
viabilidade de ampliagdo do seu elenco. Investimentos municipais inferiores ao
determinado nas legislagdes, repasses insuficientes e estruturas administrativas
inadequadas para realizagdo de compras sao questdes importantes que devem ser

consideradas em uma possivel ampliagao°867.:68,

A AIO possui limitagdes relacionadas a sua metodologia como a ndo disponibilidade
de dados, risco de superestimar populagdes a partir de dados epidemioldgicos, restrita
capacidade de simular movimentos complexos de mercado ao longo do tempo ou de
modelar algumas dinamicas de doengas?'®°. Os resultados obtidos por meio do
modelo deste estudo dependem da adogao de premissas importantes em relagao a
populacdo elegivel, precos e taxas de difusdo e, portanto, demandam uma
interpretagéo cuidadosa’®. Embora a proporgdo de usuarios de antipsicéticos no
cenario referéncia tenha sido extraida de estudos nacionais, esses valores podem
variar considerando diferentes localidades e as dimensdes do SUS. Nesta analise, a
migragao de pacientes em uso de haloperidol para os antipsicoticos atipicos utilizou
projecoes tedricas, considerando aspectos de tolerabilidade e adesdo a terapia
baseados em estudos realizados em outros paises. Assim embora estas estimativas

de marketshare e difusdo advenham de alguns sistemas universais, podem haver
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muitas divergéncias em relagdo ao SUS. O modelo foi construido utilizando-se de
dados epidemiologicos combinados a dados de mundo real?’. Embora os dados de
mundo real proporcionem analises mais assertivas, os dados epidemioldgicos
associados podem também limitar a aplicabilidade dos resultados, uma vez que tais
estatisticas n&o consideram possiveis gargalos assistenciais ou pacientes que nao
estdo cientes do seu diagndstico. Os valores considerados nesta AlO sdo apenas
relacionados ao preco de aquisicdo dos medicamentos e ndo incluem custos outros
servigos essenciais como infraestrutura, logistica e recursos humanos, ag¢des de
planejamento e treinamento para dimensionar alteragdes de fluxos na AF. Mesmo
assim, destaca-se que esta analise é a primeira a dimensionar os impactos financeiros
de uma mudanca de medicamentos entre componentes da AF, modelo que pode ser
aplicado para esquizofrenia e outras condicbes de saude que ainda concentram
medicamentos de uso continuo no componente especializado, que por vezes

apresenta limitadores de acesso.

5. Conclusao

A ampliagdo do acesso aos antipsicoticos atipicos, por meio de uma transferéncia
para o CBAF, requer uma analise cautelosa pelos gestores de saude e os tomadores
de decisdo. Os cenarios explorados na AIO demonstram que essa transferéncia, no
contexto da esquizofrenia, pode resultar tanto em economia quanto em aumento de
gastos. Para que isso seja sustentavel é necessario também considerar que uma
mudanca de componente implica em alteragcbes no modelo de financiamento do
medicamento, demandando uma ampla discussao nas instancias colegiadas do SUS.
Nesse sentido, ressalta-se que além das analises de AIO a transferéncia deve
considerar também varios aspectos que envolvem particularidades clinicas e
assistenciais, além da ampla discussao para um novo arranjo de fluxos de aquisi¢des
e processos da AF. Os achados deste estudo podem contribuir para a ampliagdo do
acesso aos antipsicoticos atipicos, apoiada em dados da AlO, com potencial de serem

utilizados para outros medicamentos do CEAF com contexto semelhante.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A ampliacdo do acesso a antipsicoticos atipicos, por meio de uma transferéncia entre
componentes da AF, pode gerar beneficios assistenciais, sobretudo aos pacientes no
ambito da atencgéo primaria; além de significar um avang¢o na oferta de tratamentos
para esquizofrenia no SUS. Como a diretriz brasileira de tratamento nao estabelece
ordem de preferéncia e sugere a escolha do antipsicético com base no perfil de
seguranca e tolerabilidade do paciente, a uniformizagdo das formas de acesso pode

ser importante no momento no tratamento inicial e na sua manutengao.

Na presente pesquisa pode-se constatar que a definicdo sobre a transferéncia
representa tanto oportunidades quanto ameagas dos pontos de vista de
financiamento, gestao e acesso. Observou-se ainda que, tanto o arranjo atual quanto
um novo arranjo possuem vantagens, mas também ha desafios importantes a serem
superados. Portanto, € necessario que os pontos positivos existentes no arranjo atual

sejam preservados.

A andlise de gestao de riscos e a AlO sao ferramentas valiosas para o processo de
tomada de decisao, permitindo a avaliacdo das consequéncias da adocao de novas
praticas em um sistema de saude. Em conjunto, apontaram que mudancas no fluxo

devem ser avaliadas pelos gestores de forma cautelosa.

Por meio da analise de gestédo de riscos, foi constatado que ambos 0os componentes
da AF apresentam potencialidades e fragilidades quanto ao acesso a antipsicoticos.
Do ponto de vista dos gestores, € necessario ponderar que a mudanga nos fluxos de
acesso requer avaliagao e monitoramento dos eventos de risco potenciais e das agoes
de mitigacdo. A abordagem utilizada revelou-se util para a discuss&o sobre a melhoria

do acesso a outros medicamentos, de forma analoga.

A AlO, ferramenta que tem ganhado popularidade nos sistemas de saude nas ultimas
décadas, se mostrou util para predicao das consequéncias financeiras da ampliacéao
do acesso aos antipsicoticos atipicos, no contexto da esquizofrenia. Entretanto, é
necessario ponderar que existem limitagdes inerentes a propria metodologia e os
dados devem ser interpretados com cautela pelos gestores de saude. Além disso, a
ampliacdo do acesso, em cenarios onerosos, implica em maiores gastos para os

estados e municipios.
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Além de questbes gerenciais e financeiras, abordadas nesse estudo, aspectos
assistenciais também devem ser considerados no contexto dos antipsicoticos atipicos
na esquizofrenia. O CEAF, apesar de possuir uma gestdo mais centralizada e
mecanismos de acesso mais complexos, permite maior controle do uso desses
medicamentos. Por outro lado, o CBAF possui um arranjo de acesso com expressiva

capilaridade.

A tomada de decisdes em um sistema de saude do porte do SUS é complexa,
desafiadora e demanda coragem por parte dos responsaveis. E sempre necessario
repensar novos fluxos e configuragdes para o aprimoramento do acesso ao sistema
e, sendo assim, novos estudos sao necessarios para subsidiar a discussao sobre
propostas de melhorias no acesso a medicamentos. Nesse sentido, espera-se que os

achados dessa pesquisa contribuam para dar embasamento a esse processo.

7. CONCLUSOES

Em conjunto, os resultados da presente pesquisa demonstram a complexidade
envolvida na tomada de decisbes sobre formas de acesso aos antipsicoticos atipicos
no SUS. A transferéncia entre componentes da AF, um procedimento previsto na
legislagcao do SUS, benéeficiaria pacientes no contexto da esquizofrenia e ampliaria as
opcbes terapéuticas na atencdo primaria & saude. E notéria a necessidade de
aprimoramentos estruturais no CEAF e CBAF para promover o pleno acesso, bem
como a demanda por aportes financeiros para ampliar a oferta de antipsicoticos
atipicos em certos cenarios. Por fim, a ampliagcdo do acesso s sera factivel se
realizada de forma planejada e com base em discussdes aprofundadas sobre suas

consequéncias.
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FORMULARIO DE GERENCIAMENTO DE RISCOS

RISCOS IDENTIFICADOS

ANALISE DO RISCO

2 - Nivel
CONTEXTO EVENTOS CAUSA CONSEQUENCIAS Probabilidade | Impacto doiRisco
- Desconhecimento de métodos de programagdo por Faltas e perdas de medicamentos, com
Interno Programagdo inadequada. . ~p & s e b 4 4 16 - Alto
falta de capacitagao. possibilidade de gerar rupturas de estoque.
Levantamento incorreto de dados para e e . . - Utilizagdo de dados distorcidos como base para
Interno - P Utilizagdo inadequada de sistemas de informacdo. ¢ - P 5 3 15 - Alto
programagao. as programagoes.
Interno Auséncia de controle dinamico do Auséncia de mdo de obra qualificada ou mao de obra | Impossibilidade de realizar ajustes e corre¢des 5 4 20 - Extremo
processo de programagao. insuficiente para monitoramento do processo. durante o processo.
~ N .. Aquisi¢gdes com valores acima do mercado
Compras em pequena escala e N&o realizagdo de compras por consércios ou em atas
Interno . gerando escassez precoce de recursos 4 3 12 - Alto
segmentadas. estaduais. ) .
financeiros.
Processos com licitagGes fracassadas ou Baixa disponibilidade ou falta do medicamento no Desabastecimento até o restabelecimento do
Externo . 4 5 20 - Extremo
desertas. mercado nacional. mercado.
Auséncia do farmacéutico na elaboragdo . . . -
Aeers . - " e Baixa qualidade dos itens adquiridos e compras
Interno dos termos de referéncia e Forga de trabalho insuficiente ou ndo qualificada. e o 5 3 15 - Alto
L com fornecedores sem qualificagdo técnica.
acompanhamento do processo licitatdrio.
Desabastecimento por faltas nos P . Falta do medicamento até o restabelecimento
Externo Escassez de matéria prima no mercado nacional. 4 5 20 - Extremo
fornecedores. do mercado.
A ) . Repasse inferior a demanda ou gestdo inadequada . .
Interno Insuficiéncia de recursos financeiros. P ., .g q Desabastecimentos pontuais. 4 5 20 - Extremo
pelo municipio.
Auséncia de pessoal qualificado para UG S I WS i
Interno . P q P Forga de trabalho insuficiente. inconformidades em relagdo ao solicitado e 4 3 12 - Alto
gestdo do armazenamento. ) .
com desvios de qualidade.
Infraestrutura inadequada para Perda de medicamentos ou estoque sem
Interno - q. P Baixo investimento em infraestrutura nas CAFs. . X q 4 4 16 - Alto
conservagdo dos medicamentos. garantia de qualidade.
~ e L ) , o Faltas por ndo abastecimento das unidades em
Interno Gestdo logistica inadequada. Baixo investimento em veiculos e capacitagdo. P 4 3 12 - Alto
tempo oportuno.
Auséncia de registros de controle de e ) . " Geragdo de relatdrios e indicadores .
Interno s Utilizagdo inadequada de sistemas de informacdo. ¢ . .. 2 4 8 - Médio
estoque. estratégicos incorretos.
T Existéncia de poucas unidades de Poucas unidades de satide no ambito da atengdo Necessidade de deslocamentos longos pelo 1 3 3 Baixo
dispensacdo de medicamentos. primaria. usuario.
N . . ~ ~ ~ X . - . Impossibilidade de geracdo de indicadores e .
Interno Auséncia de registro das dispensagoes. N&o adesdo aos sistemas de informagao disponiveis. P - gerac X 2 4 8 - Médio
relatdrios de consumo de medicamentos.
Indisponibilidade do medicamento no local e . .
Interno P Falhas logisticas internas. Falta do medicamento para o paciente. 4 4 16 - Alto

de dispensagdo.
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Interno L . - Ocorréncia de infragdes sanitarias. 6 - Médio
legislagdo. dispensagdo.
Interno Dispensagdes sem orientagdes ao Auséncia de farmacéutico no momento da Tratamento inadequado podendo gerar baixa 6 - Médio
usudrio/atencgdo farmacéutica. dispensacgdo. adesdo e efetividade.
Longo tempo de espera para andlise da P - Demora no inicio ou na manuntengdo do .
Interno s~ L . Conferéncia de documentos necessdrios para acesso. 4 - Baixo
prescrigdo/solicitagdo. tratamento.
Interno Demora ao acesso devido a multiplas Existéncia de protocolos que exigem uma andlise Demora no inicio ou na manuntengdo do 4 - Baixo
etapas de analise. mais complexa e morosa para acesso. tratamento.
Auséncia de documentos ou . x - - ~ s . .
. i X Necessidade de apresentagdo de relatério médicos, Devolugdo da solicitagdo e impossibilidade de -
Interno preenchimento incorreto ou incompleto R . 8 - Médio
. ~ exames e documentos diversos para acesso. acesso ao medicamento.
no momento da dispensagao.
- Desconhecimento de métodos de programagdo por Faltas e perdas de medicamentos, com
Interno Programagdo inadequada. . Np g saop o P ! 12 - Alto
falta de capacitagao. possibilidade de gerar rupturas de estoque.
Levantamento incorreto de dados para e e . . - Utilizagdo de dados distorcidos como base para
Interno - P Utilizagdo inadequada de sistemas de informagdo. ¢ - P 12 - Alto
programacao. as programagoes.
Interno Auséncia de controle dindmico do Auséncia de mdo de obra qualificada ou mao de obra | Impossibilidade de realizar ajustes e corregdes 12 - Alto
processo de programagao. insuficiente para monitoramento do processo. durante o processo.
. . . L Aquisi¢des com valores acima do mercado
Compras em pequena escala e Dimensionamento incorreto dos quantitativos a .
Interno gerando escassez precoce de recursos 4 - Baixo
segmentadas. serem comprados. . .
financeiros.
Externo Processos com licitagGes fracassadas ou Baixa disponibilidade ou falta do medicamento no Desabastecimento até o restabelecimento do 15 - Alto
desertas. mercado nacional. mercado.
Auséncia do farmacéutico na elaboragédo . . . -
. . - - . Baixa qualidade dos itens adquiridos e compras -
Interno dos termos de referéncia e Forga de trabalho insuficiente ou ndo qualificada. e o 9 - Médio
. com fornecedores sem qualificagdo técnica.
acompanhamento do processo licitatdrio.
Desabastecimento por faltas nos . . Falta do medicamento até o restabelecimento
Externo Escassez de matéria prima no mercado nacional. 20 - Extremo
fornecedores. do mercado.
Interno Insuficiéncia de recursos financeiros. Repasse inferior a demanda ou com atrasos. Desabastecimentos pontuais. 15 - Alto
o . Recebimento de medicamentos com
Auséncia de pessoal qualificado para . .- . . ~ . AR
Interno . Forga de trabalho insuficiente. inconformidades em relagdo ao solicitado e 6 - Médio
gestdo do armazenamento. ) .
com desvios de qualidade.
Infraestrutura inadequada para L . . Perda de medicamentos ou estoque sem .
Interno - . Baixo investimento em infraestrutura nas CAFs. . X 4 - Baixo
conservagdo dos medicamentos. garantia de qualidade.
x TR o . . N Faltas por ndo abastecimento das unidades em y
Interno Gestdo logistica inadequada. Baixo investimento em veiculos e capacitagdo. P 9 - Médio
tempo oportuno.
Auséncia de registros de controle de e e . . - Geragdo de relatdrios e indicadores .
Interno s Utilizagdo inadequada de sistemas de informacdo. ¢ . .. 8 - Médio
estoque. estratégicos incorretos.
T Existéncia de poucas unidades de Dispensagdo ocorre em um menor numero de Necessidade de deslocamentos longos pelo 12 - Alto
dispensacdo de medicamentos. unidades e de forma mais centralizada. usuario.
- . . ~ ~ ~ . . - . Impossibilidade de geracdo de indicadores e -
Interno Auséncia de registro das dispensagdes. N&o adesdo aos sistemas de informagao disponiveis. P - gerac X 8 - Médio
relatérios de consumo de medicamentos.
Indisponibilidade do medicamento no local e . .
Interno P K - Falhas logisticas internas. Falta do medicamento para o paciente. 12 - Alto
de dispensagdo.
Dispensagdes em desacordo com a Auséncia de farmacéutico no momento da a . " o .-
Interno Ocorréncia de infragdes sanitarias. 6 - Médio

legislagdo.

dispensacgao.




Dispensag¢des sem orientagdes ao

Auséncia de farmacéutico no momento da

Tratamento inadequado podendo gerar baixa
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Interno - ~ N . = - L 12 - Alto
usuario/atengdo farmacéutica. dispensagdo. adesdo e efetividade.
Longo tempo de espera para andlise da . . Demora no inicio ou na manuntengdo do
Interno g P . s X p = Conferéncia de documentos necessdrios para acesso. ¢ 16 - Alto
prescrigdo/solicitagdo. tratamento.
Interno Demora ao acesso devido a multiplas Existéncia de protocolos que exigem uma andlise Demora no inicio ou na manuntengdo do 16 - Alto
etapas de analise. mais complexa e morosa para acesso. tratamento.
Auséncia de documentos ou . x o e = T .
. . . Necessidade de apresentagdo de relatério médicos, Devolugdo da solicitagdo e impossibilidade de
Interno preenchimento incorreto ou incompleto R . 16 - Alto
. ~ exames e documentos diversos para acesso. acesso ao medicamento.
no momento da dispensagao.
Legenda

Anédlise e avaliagdo referente ao componente basico da assisténcia farmacéutica
Andlise e avaliagdo referente ao componente especializado da assisténcia farmacéutica




