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APRESENTAGAO

O presente trabalho constitui uma Tese apresentada ao Programa de Pds-Graduagéao
em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Minas Gerais, como requisito parcial a obteng¢ao do grau de

Doutor em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

A tese é apresentada no formato de Artigo Cientifico, conforme estabelecido no
Regulamento do Programa de Pds-Graduagdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFMG, 2020, no seu Capitulo VIII, Art.
63, Paragrafo 1°.

O objetivo deste estudo € avaliar a efetividade da clozapina em comparagao com
outros antipsicéticos atipicos em pacientes adultos e idosos com esquizofrenia no
Brasil, por meio da analise de sobrevida, sob a perspectiva publica.

Esta tese contém:

1. Consideragdes iniciais ao apresentar a fundamentacéao tedrica, a partir de revisao
da literatura e a justificativa da tese.

2. Apresenta o objetivo geral e os especificos da tese, que foram respondidos nos
artigos cientificos elaborados.

3. Artigo 1: "Comparative Effectiveness of Clozapine and Non-Clozapine Atypical
Antipsychotics provided by the Brazilian National Health System in Adults with
Schizophrenia" apresenta analise de sobrevida de pacientes adultos com
esquizofrenia em uso de clozapina comparados aos em uso de outros
antipsicéticos atipicos, no SUS, em uma coorte histérica e nacional de 16 anos.

4. Artigo 2: "Effectiveness of Clozapine compared to Non-Clozapine Antipsychotics in
Older Adults with Schizophrenia in Brazil in 16-year follow-up" apresenta a
sobrevida de pacientes idosos com esquizofrenia em uso de clozapina
comparados aos tratados com risperidona, olanzapina, quetiapina e ziprasidona,
utilizando dados do mundo real em um seguimento de 16 anos no SUS.

5. Consideragdes finais, com apresentacao de visdo critica do autor ao mostrar os
aspectos relevantes do estudo, recomendacdes e aplicagdes para os servigos de

saude.



RESUMO

Estima-se que 21 milhdes de pessoas em todo o mundo convivem com a
esquizofrenia, principalmente em paises de baixa e média renda. No Brasil, a doenca
representa um dos principais diagndsticos para internagédo psiquiatrica no Sistema
Unico de Salde, sendo superada apenas pelos transtornos mentais induzidos por
substancias. O crescente envelhecimento populacional e a consequente elevagao da
prevaléncia de esquizofrenia em idosos evidenciam a necessidade de aprofundar o
conhecimento sobre os aspectos especificos do tratamento nesta populagdo. A
clozapina é um antipsicético mais eficaz para a esquizofrenia resistente ao tratamento.
No entanto, sua efetividade em adultos mais velhos ainda é pouco estudada devido a
limitacdo de ensaios prospectivos de grande escala. Este estudo avaliou a sobrevida
de pacientes adultos e idosos com esquizofrenia usando clozapina em comparagao
aos antipsicoticos atipicos ndo clozapina fornecidos pelo Sistema Unico de Saude. O
estudo avaliou fatores sociais e clinicos usando dados de mundo real de uma coorte
retrospectiva com acompanhamento de 16 anos. O método de Kaplan-Meier foi
utilizado para estimar a probabilidade cumulativa de sobrevida e 0 modelo de riscos
proporcionais de Cox foi ajustado para avaliar os fatores de risco para sobrevida. O
Artigo 1 incluiu 375.352 adultos com esquizofrenia, mostrando uma taxa de sobrevida
geral de 76,0%. A analise multivariada revelou um risco maior de morte para homens,
idosos e residentes da regido Sudeste do Brasil. Pacientes com antipsicéticos atipicos
nao clozapina tiveram um risco 21% maior de morte em comparacdo com aqueles
com clozapina, e a hospitalizagdo por pneumonia foi a principal variavel clinica
associada ao aumento do risco de morte, seguida por cancer de pulméao, doengas
cardiovasculares e qualquer neoplasia. No Artigo 2, a taxa de sobrevida dos pacientes
idosos com esquizofrenia foi de 18,4% em 15 anos. Metade dos pacientes morreu
dentro de 6,2 anos de acompanhamento. A analise mostrou um risco
significativamente maior de morte para pacientes usando quetiapina em comparacao
com clozapina. O risco de morte para usuarios de antipsicéticos nao clozapina foi 54%
maior do que para usuarios de clozapina. A analise multivariada confirmou riscos de
morte mais elevados para homens, residentes do Sudeste e aqueles com histérico de
hospitalizagdo por pneumonia e por doengas cardiovasculares. Este estudo mostrou
que o uso de clozapina apresentou efeito protetor na sobrevida de pacientes adultos

e idosos com esquizofrenia comparativamente aos antipsicéticos atipicos nesta



avaliacdo de mundo real. Idade avangada, sexo masculino, residéncia na regido
Sudeste e hospitalizagao por pneumonia sao fatores de risco significativos para morte
nessa populacéo.

Palavras-chave: envelhecimento; idoso; antipsicéticos; clozapina; esquizofrenia;

sobrevida.



ABSTRACT

It is estimated that 21 million people worldwide live with schizophrenia, predominantly
in low- and middle-income countries. In Brazil, schizophrenia is one of the leading
diagnoses for psychiatric hospitalization within the Unified Health System, second only
to substance-induced mental disorders. The aging population and the consequent
increase in schizophrenia prevalence among the elderly highlight the need for a deeper
understanding of the specific treatment aspects in this population. Clozapine is a more
effective  antipsychotic for treatment-resistant schizophrenia. However, its
effectiveness in older adults remains understudied due to a limited number of large-
scale prospective trials. This study evaluated the survival of adult and elderly patients
with schizophrenia using clozapine compared to non-clozapine atypical antipsychotics
provided by the Unified Health System. The study assessed social and clinical factors
using real-world data from a 16-year retrospective cohort. The Kaplan-Meier method
was used to estimate the cumulative probability of survival, and the Cox proportional
hazards model was adjusted to assess risk factors for survival. Article 1 included
375,352 adults with schizophrenia, showing an overall survival rate of 76.0%.
Multivariate analysis revealed a higher risk of death for men, older adults, and residents
of the Southeast region of Brazil. Patients with non-clozapine atypical antipsychotics
had a 21% higher risk of death compared to those with clozapine, and hospitalization
for pneumonia was the primary clinical variable associated with increased risk of death,
followed by lung cancer, cardiovascular diseases, and any neoplasm. In Article 2, the
survival rate of elderly patients with schizophrenia was 18.4% over 15 years. Half of
the patients died within 6.2 years of follow-up. The analysis showed a significantly
higher risk of death for patients using quetiapine compared to clozapine. The risk of
death for non-clozapine antipsychotic users was 54% higher than for clozapine users.
Multivariate analysis confirmed higher risks of death for men, Southeast residents, and
those with a history of hospitalization for pneumonia and cardiovascular diseases. This
study demonstrated that the use of clozapine had a protective effect on the survival of
adult and elderly patients with schizophrenia compared to atypical antipsychotics in
this real-world evaluation. Advanced age, male sex, residence in the Southeast region,



and hospitalization for pneumonia are significant risk factors for death in this

population.

Keywords: aging; older adults; antipsychotics; clozapine; schizophrenia; survival.
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1 INTRODUGAO

Estima-se que, em 2030, 1 em cada 6 pessoas no mundo tera mais de 60 anos e que
havera um aumento de 1 bilhdo de idosos em 2020 para 2,1 bilhdes em 2050. Desses,
426 milhdes serdao pessoas com 80 anos ou mais (World Health Organization, 2021).
No Brasil, em 2025, de acordo com uma projecao do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica — IBGE, 32 milhdes brasileiros serao idosos. Em 2050, as pessoas idosas
serdao 52 milhdes de brasileiros, quando a expectativa de vida possivelmente
alcangara 81,2 anos (IBGE, 2010).

Como é notdrio, o envelhecimento populacional mundial desperta o interesse
crescente para entender as mudancgas epidemioldgicas enfrentadas pela sociedade.
E, dentre essas mudancas, encontra-se a saude mental. Estima-se que mais de 20%
dos individuos acima de 60 anos sofrerdo de um transtorno mental ou neuroldgico e
que 6,6% de toda a incapacidade entre os idosos seja atribuida aos transtornos

neuropsiquiatricos (WHO, 2017).

Apesar disso, 0 aumento da expectativa de vida em pessoas com transtornos mentais,
sobretudo aquelas com esquizofrenia, que é o foco deste estudo, ndo é igual ao da
populacao geral. As pessoas com esquizofrenia tém uma expectativa de vida de
aproximadamente 20 anos menor do que a populagao geral (Laursen; Nordentoft;
Mortensen, 2014). Quando comparada as pessoas sem doenga mental, a expectativa
de vida para homens com esquizofrenia € 18,7 anos menor; enquanto para as
mulheres com esquizofrenia € 16,3 anos menor (Laursen, 2011). Em metanalise de
2017, a expectativa de vida das pessoas com esquizofrenia foi em torno de 60 anos
para homens e cerca de 68 anos para as mulheres em termos mundiais, exceto na
América Latina (Hjorthgj et al., 2017).

Os adultos norte-americanos com esquizofrenia tiveram risco de morte 3,5 vezes
maior do que os adultos na populagdo geral em uma coorte de sete anos de
acompanhamento em 2015 (Olfson et al., 2015a). As doengas cardiovasculares foram
a principal causa natural de morte nas pessoas com esquizofrenia seguidas por cancer
e mortes relacionadas as infecgdes (Laursen; Munk-Olsen; Vestergaard, 2012; Olfson
et al., 2015a). Nesse contexto, o diagnodstico prévio do transtorno do espectro da

esquizofrenia foi associado a chance de 2,67 vezes maior de morte pelo Severe Acute
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Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Nemani et al., 2021); além de
um risco elevado de disturbios neuroloégicos e psiquiatricos nos sobreviventes pos

infeccéo pela Corona Virus Disease (COVID-19) (Taquet et al., 2021).

Os antipsicoticos sdo a base do tratamento farmacolégico da esquizofrenia e os de
segunda geracdo sao os mais recomendados para o uso de primeira linha,
principalmente no primeiro episodio, devido ao seu menor risco de afeitos motores
extrapiramidais quando comparados aos antipsicoticos de primeira geragao (Galletly
et al., 2016a-; Hasan et al., 2017; National Institute of Health and Clinical Excellence,
2014). Entretanto, os antipsicéticos de segunda geracgao estao associados a sindrome
metabdlica na forma de ganho de peso, alteragbes no perfil lipidico, niveis de glicose
e pressao arterial, que sdo os principais fatores associados a mortalidade
cardiovascular (Barton et al., 2020; Doménech-Matamoros, 2020). Apesar disso, 0s
estudos apontam que os antipsicoticos de segunda geragdo estdo associados ao
menor risco de mortalidade quando comparados com os de primeira geragdo. A
diferenga na mortalidade pode ser explicada, em parte, pela melhor adesao

medicamentosa aos de segunda geragao (Chen et al., 2015).

A maioria dos estudos apresenta curtos periodos de seguimento, 0 que compromete
a avaliagdo dos efeitos longitudinais, como a idade e de efeito por exposi¢céo
cumulativa, como o uso de antipsicéticos. E importante entender os fatores
associados a sobrevida em pacientes com esquizofrenia e discutir suas repercussoes

nas politicas publicas.

Ha poucos estudos com grandes amostras populacionais, seguimento a longo prazo
e nao ha trabalhos que discutam a fragilidade social nas pessoas com esquizofrenia
associado ao envelhecimento e seu impacto social na funcionalidade, na qualidade
de vida e na sobrevida. Logo, acreditamos que a sociedade e a comunidade cientifica
devem discutir as propostas de cuidados ao longo da vida no grupo com esquizofrenia
para mitigar os impactos do envelhecimento nesta populagdo, considerada mais
vulneravel, uma vez que a equidade e qualidade de vida também s&o do campo da

saude coletiva e sao de responsabilidade do Estado e de toda a sociedade.

Portanto, diante da auséncia de diretrizes nacionais alinhadas aos dados de mundo

real e da caréncia de estudos clinicos que comparem diretamente os diferentes
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esquemas de tratamento, evidencia-se a necessidade de aprofundar o conhecimento
sobre as opg¢des terapéuticas para pacientes adultos e idosos com esquizofrenia.
Considerando os principios do Sistema Unico de Saude (SUS), a disponibilidade de
medicamentos no pais e a escassez de publicagdes nacionais, questdes como a
efetividade e a seguranga da clozapina e de outros antipsicéticos atipicos tornam-se
fundamentais para a escolha das melhores opgoes terapéuticas para esses pacientes

ao longo da vida.

Esse € o primeiro estudo conduzido no Brasil que avaliou a sobrevida das pessoas
com esquizofrenia destacando o impacto dos antipsicéticos de segunda geragao e o
envelhecimento em uma coorte de 16 anos. A senescéncia dos individuos com
esquizofrenia, os aspectos cognitivos e clinicos da doenga passarao a intensificar as
fragilidades sociais desse grupo. O debate destas questdes deve priorizar
intervencgdes de carater preventivo ou, pelo menos, para preservar a funcionalidade

nos pacientes com esquizofrenia durante o envelhecimento.



19

2 MARCO TEORICO
21 Epidemiologia da esquizofrenia

A prevaléncia da esquizofrenia ao longo da vida esta aproximadamente entre 0,2 e
1% da populagdo em geral e é responsavel por um custo anual de US$ 150 bilhdes
nos Estados Unidos (McCutcheon; Reis Marques; Howes, 2020; Saha et al., 2005). A
esquizofrenia é uma das principais doengas que causam perda anos de vida ajustados
por incapacidade (disability-adjusted life-years - DALYs) (Charlson et al., 2018; James
etal., 2018).

Estima se que 21 milhdes de pessoas vivem com esquizofrenia no mundo atual e a
maioria mora em paises de baixa e média renda. Os casos aumentaram de 13,1
milhdes em 1990 para 20,9 milhdes de casos em 2016. Aproximadamente 15 milhdes
de individuos com esquizofrenia tiveram o diagndstico na faixa etaria de 25 a 54 anos
(Charlson et al., 2018). A esquizofrenia de inicio precoce apresenta sua maior
incidéncia no inicio da vida adulta. Entretanto, aproximadamente 23% dos pacientes
com esquizofrenia tiveram um inicio da doenca apds 40 anos de idade e 3% iniciaram

apo6s 60 anos (Broadway; Mintzer, 2007; Nebhinani; Pareek; Grover, 2014).

A incidéncia de esquizofrenia oscila entre os paises, sendo em torno de
15,2/100.000/ano e a proporgéo maior para os homens do que para mulheres (1,4
para 1), ocorrendo maior incidéncia no grupo de migrantes, areas urbanas e em

latitudes mais elevadas do globo terrestre (McGrath et al., 2004).

Os homens com esquizofrenia apresentam uma idade de inicio da doenga mais
precoce, um funcionamento pré-maérbido pior, uma maior gravidade dos sintomas
negativos, menor intensidade de sintomas afetivos e uma maior taxa de abuso de
alcool/substancias ilicitas. Enquanto as mulheres apos o diagndstico de esquizofrenia
tém maior frequéncia de abuso sexual e niveis mais elevados de sintomas e

transtornos depressivos (Giordano et al., 2021).

Em 1992, um estudo transversal em duas etapas realizado no Brasil com individuos
acima de 14 anos estimou a prevaléncia de transtornos psicéticos em 0,3% em
Brasilia, 0,9% em S&o Paulo e 2,4% em Porto Alegre (Almeida-Filho et al., 1997; Mari;
Leitdo, 2000). Enquanto, em 2002, outro estudo na cidade de Sao Paulo, revelou uma
prevaléncia ao longo da vida de psicoses nao afetivas de 1,9%, sendo que os autores
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sugeriram que esse resultado como uma possivel estimativa da prevaléncia de
esquizofrenia no Brasil (Andrade et al., 2002). Esse valor € superior aos encontrado
em estudos internacionais. Um levantamento prospectivo de dois anos e seis meses,
em adultos ndo idosos também em S&o Paulo, avaliou a incidéncia do primeiro
episodio de psicose nao afetiva. A taxa da primeira manifestacdo de psicose foi 15,8
por 100.000, o que foi considerada baixa para uma grande metrépole (Menezes et al.,
2007). Observa-se uma importante variabilidade da incidéncia de esquizofrenia na
literatura que oscilou até cinco vezes entre a faixa de 7,7 e 43,0/100.000/ ano
(McGrath et al., 2008).

No periodo de 2000 a 2014, a esquizofrenia se destacou como um dos principais
diagnosticos para internagao hospitalar psiquiatrica no SUS, sendo superada apenas
pelos transtornos mentais induzidos por substancias psicoativas. Apesar disso, 0s
transtornos de humor também representaram uma parcela significativa das

internagdes nesse periodo (da Rocha et al., 2021).
2.2 Evolucgao do conceito e dimensoes psicopatolégicas da esquizofrenia

O conceito atual de esquizofrenia origina dos trabalhos de Kraepelin, Bleuler e
Schneider que ainda influenciam os critérios dos manuais diagnésticos em saude
mental. O trabalho de Kraepelin, 1899, observou pessoas que evoluiram com
deterioracdo e embotamento afetivo além de comportamento semelhante a uma
sindrome demencial no inicio da adolescéncia e por isso a definiu como deméncia
precoce que posteriormente receberia 0 nome de esquizofrenia. Kraepelin nao
forneceu critérios especificos para o diagndéstico de esquizofrenia, todavia enfatizou o
curso longitudinal da doenga. Em 1908 o psiquiatra suico Eugen Bleuler foi o primeiro
a nomear a doenca como esquizofrenia e definiu critérios especificos como
afrouxamento dos lagos associativos, afeto incongruente, ambivaléncia afetiva e
autismo. Em 1948, Kurt Schneider definiu 0 que chamou de sintomas de primeira
ordem que considerou patognoménicos para o diagndstico da esquizofrenia. Os
sintomas de primeira ordem s&o: sonorizagdo ou eco do pensamento, vozes
dialogantes, irradiacéo ou difusao do pensamento, roubo ou bloqueio do pensamento,
vivéncias de influéncia corporal, insercdo do pensamento e percepcgao delirante.

Portanto, tanto Bleuler quanto Schneider forneceram critérios operacionais para o
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diagndstico da doencga, apesar de seus critérios serem muito diferentes nos aspectos
da doenca (Corréa, 2017; Tandon; Nasrallah; Keshavan, 2009).

2.3 Critérios diagnésticos da esquizofrenia

O diagndstico da esquizofrenia e seu espectro € baseado no manual diagndstico e
estatistico de transtornos mentais em sua quinta edigdo (DSM-5) ou na Classificagado
internacional de doencas e problemas relacionados a saude em sua décima edi¢cao
(CID-10), que sao os dois principais sistemas de diagnostico e classificacdo de
transtornos mentais. A esquizofrenia é o transtorno psicético mais prevalente dos
transtornos psicoticos e se caracteriza por delirios e alucinagdes, mas também por
sintomas negativos, desorganizagdo da linguagem e do comportamento com
importante comprometimento da afetividade e da cogni¢cdo ao longo da evolugao da
doencga (Association Psychiatric American, 2014; Organizacao Mundial da Saude.,
1996).

Além dos sintomas positivos (delirios e alucinagbdes) e negativos (abulia, alogia e
retraimento social), a esquizofrenia também €& caracterizada por comprometimento
cognitivo (Owen; Sawa; Mortensen, 2016). Ao longo da vida, 80% dos pacientes
tiveram deficiéncias em aspectos importantes da fungédo cognitiva como a velocidade
de processamento de informagdes, a concentracdo, a memoéria de curto prazo e a
capacidade de resolver problemas (Carbon; Correll, 2014). Entretanto, os declinios
cognitivos seguem uma trajetoria heterogénea entre os individuos apos o primeiro
surto psicético na esquizofrenia. Nos ultimos 20 anos, as fungdes cognitivas tornaram-
se um preditor clinico importante da esquizofrenia para avaliar a funcionalidade (Hofer
et al., 2005).

Os critérios diagnosticos para esquizofrenia pelo DSM-5 sao (Association Psychiatric
American, 2014):

A. No minimo dois dos seguintes sintomas, cada qual presentes por uma porgéo significativa de
tempo durante o periodo de 1 més (ou menos, se tratado com sucesso).

Ao menos um destes deve ser (1), (2) ou (3):
1. Delirios

2. Alucinagbes
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3. Discurso desorganizado ou incoerente (descarrilamentos ou incoeréncia)
4. Comportamento desorganizado ou catatonico
5. Sintomas negativos (diminuicdo da expressao emocional ou avoligdo)

B. Disfungao social/ocupacional: uma porgéo significativa do tempo desde o inicio do transtorno,
uma ou mais areas, tais como trabalho, relagdes interpessoais ou cuidados pessoais, relagcoes
interpessoais estdo acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do inicio do transtorno
(quando o inicio se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado
de realizagao interpessoal, académica ou profissional)

C. Sinais continuos pelo periodo de 6 meses. Este periodo deve incluir 1 més (ou menos, se
tratado com sucesso) de sintomas do critério A, podendo incluir sintomas prodrémicos ou
residuais. Sintomas prodrémicos ou residuais podem incluir sintomas negativos ou dois ou mais
sintomas presentes no critério “A” de forma atenuada (por ex., crengas estranhas, experiéncias
perceptuais incomuns)

D. Transtorno esquizoafetivo ou transtorno de humor depressivo ou bipolar psicético devem ser
excluidos devido a: (1): nenhum episddio depressivo maior, maniaco ou misto ocorreu durante a
fase ativa (“A”); (2) se os episddios de humor ocorreram durante a fase ativa (sintomas “A”), a
duracgao foi breve com relagéo a duragéo dos periodos ativo e residual

E. O transtorno n&o pode ser atribuido aos efeitos fisioldgicos de substancias (abuso de drogas,
medicagdes) ou qualquer outra condicdo médica. Se existir histéria de transtorno do espectro do
autismo ou de transtorno de comunicagéo de inicio na infancia, o diagndstico adicional de
esquizofrenia pode ser feito somente se houver alucinagdes ou delirios proeminentes e se os
outros sintomas requeridos para o diagnostico de esquizofrenia estiverem presentes ha pelo
menos um més (ou menos se tratados com sucesso)

Os critérios diagnosticos para esquizofrenia pela CID-10 (Organizagdo Mundial da
Saude., 1996) sao:

Pelo menos uma das sindromes, dos sintomas e dos sinais listados em (1) abaixo ou pelo menos
dois dos sintomas listados em (2) devem estar presentes pela maior parte do tempo durante um
episddio de doenga psicotica que dure pelo menos um més (ou por algum tempo durante a
maioria dos dias):

1. Pelo menos um dos seguintes sintomas deve estar presente:

a. Eco do pensamento, inser¢cdo ou roubo do pensamento ou irradiagdo do pensamento.

b. Delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente referindo se ao corpo ou aos
movimentos dos membros ou a pensamentos, agdes ou sensagdes especificas; percepgao

delirante.

c. Vozes alucinatérias comentando o comportamento do paciente ou discutindo entre elas sobre
0 paciente ou outros tipos de vozes alucinatérias vindas de alguma parte do corpo.

d. Delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e completamente
impossiveis (p. ex., ser capaz de controlar o tempo ou estar em comunicagédo com alienigenas).

2. Ou, pelo menos, dois dos seguintes:
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a. Alucinagdes persistentes, de qualquer modalidade, de ocorréncia diaria, por pelo menos um
més, acompanhadas com delirios (os quais podem ser superficiais ou parciais), sem conteudo
afetivo claro, ou quando acompanhadas com ideias superestimadas persistentes.

b. Neologismos, interceptagées ou interpolagdes no curso do pensamento, resultando em
discurso incoerente ou irrelevante.

c. Comportamento catatdnico, tal como excitacdo, postura inadequada, flexibilidade cérea,
negativismo, mutismo e estupor.

d. Sintomas “negativos” como apatia marcante, pobreza de discurso, embotamento ou
incongruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que esses sintomas nido sao
decorrentes de depressao ou medicagao neuroléptica).

A mudanga da CID-10 para a Classificacéo Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude em sua décima primeira edicdo (CID-11) esta ocorrendo
gradativamente no Brasil desde o dia primeiro de janeiro de 2022 quando entrou em
vigor em todo mundo. E apesar de diminuir a énfase dos sintomas de primeira ordem
de Kurt Schneider, os critérios diagnosticos para esquizofrenia permaneceram
praticamente inalterados em relagdo a CID-10. No momento desta escrita, a CID-11
ainda nao tem versao oficial em portugués, ainda néo esta vigente no Brasil, mas a
previsao € que esteja em uso a partir de 1° de janeiro de 2025 (Ministério da Saude,
2022; World Health Organization, 2022b).

A principal mudanga na classificagdo da esquizofrenia, que ocorreu tanto no DSM-5
como na CID-11, foi a retirada de todos os subtipos paranoide, hebefrénica ou
desorganizada, catatbnica, indiferenciada, simples e residual. Essa alteracdo ocorreu
porque o0s subtipos de esquizofrenia forneciam uma descricdo pobre da
heterogeneidade da esquizofrenia e baixa confiabilidade diagndstica; ndo auxiliavam
na escolha do tratamento ou progndstico da doenca; além disso, exceto os subtipos
paranoide e indiferenciado, raramente eram diagnosticados. Os subtipos foram
substituidos por caracteristicas clinicas dimensionais que sao os sintomas positivos:
delirios, alucinagdes, pensamento e comportamento desorganizados, experiéncias de
passividade e controle; sintomas negativos: afeto constrito, embotado ou plano, alogia
ou falta de fala, avolicdo, anedonia; sintomas de humor depressivo; sintomas de
humor maniaco; sintomas psicomotores: agitagdo psicomotora, retardo psicomotor,
sintomas catatonicos e sintomas cognitivos: deficiéncia na velocidade de

processamento de atengado/concentragcdo, orientagdo, julgamento, abstracao,



24

aprendizagem verbal ou visual e memoria de trabalho (Reed et al., 2019; Tandon et
al., 2013).

2.4 Etiopatogenia e fatores de risco

A esquizofrenia € uma doenga do neurodesenvolvimento, portanto o processo
biolégico da doenga apresenta-se em andamento ha anos antes do primeiro surto
psicético. No momento do primeiro surto psicético, pessoas com esquizofrenia
apresentam diminuicdo do volume intracraniano em comparagdo com a populagao
geral, o que pode explicar a fase prodrémica da esquizofrenia caracterizada por
alteragdes cognitivas, humor, ansiedade, sintomas psicéticos atenuados e um declinio

na vida social e ocupacional (Kahn; Sommer, 2015).

O aumento da atividade dopaminérgica na via dopaminérgica mesolimbica € a
principal teoria dos sintomas psicéticos da esquizofrenia. Os circuitos dopaminérgicos
sao importantes no desenvolvimento de sintomas positivos, negativos e cognitivos nas
regides cerebrais frontais, temporais e mesoestriatais (Mccutcheon; Marques; Howes,
2019). O antagonismo do receptor D2 no cérebro é a propriedade farmacodindmica
de todos os antipsicoticos e a principal teoria do tratamento da esquizofrenia. A
hipétese do excesso de atividade dopaminérgica na via mesolimbica que acarreta os
sintomas positivos da esquizofrenia enquanto a redugao da atividade dopaminérgica
na via mesocortical € responsavel pelos sintomas negativos (Siafis et al., 2017;
Stepnicki; Kondej; Kaczor, 2018).

No entanto, além da disfungao dopaminérgica, ha evidéncias de uma fisiopatologia da
esquizofrenia que pode envolver disfungdo na sinalizagcdo do &acido gama-
aminobutirico (GABA), glutamatérgica e, principalmente, serotoninérgica onde

também atuam os antipsicéticos de segunda geragao (Yang; Tsai, 2017).

Os principais fatores de risco modificaveis e ndao modificaveis que podem influenciar

o desenvolvimento da esquizofrenia sdo (Kahn et al., 2015):

e Genética: As variantes comuns que alcancaram grande significado genémico
sao aquelas contendo DRD2, componentes do receptor de glutamato GRM3,
GRIN2A e GRIA1, mGIuR3, GIuN2A e GIuA1. Cada um desses loci é

responsavel por um incremento muito pequeno no risco individual.
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Eventos pré-natais e perinatais: Individuos que experimentaram complicacoes
na vida fetal e ao nascimento tiveram um risco aumentado de desenvolver
esquizofrenia.

Idade paterna: Homens mais velhos apresentaram maior probabilidade de ter
um filho com esquizofrenia do que os pais mais jovens.

Sexo. A esquizofrenia é geralmente um pouco mais frequente em homens do
que em mulheres, com uma razao de risco de 1,4/1. O disturbio também é mais
grave em homens.

Ambiente urbano: A esquizofrenia € mais comum em areas desfavorecidas das
cidades urbanas.

Situagdo da migragcdo: Um aumento da incidéncia de esquizofrenia €
demonstrado entre muitos grupos de migrantes em comparagao com aqueles
que nao tém historico pessoal ou familiar de migracéao.

Abuso de drogas: Abuso persistente de anfetaminas,
metanfetamina/anfetaminas e cocaina podem produzir um estado quase
idéntico ao da esquizofrenia paranoide. E uso de cannabis se destacou pela
associagao do desenvolvimento de esquizofrenia.

Adversidade social: Inclui uma série de adversidades da infancia como abuso
fisico, abuso sexual, maus-tratos e bullying foram associados ao aumento do

risco de esquizofrenia.

Envelhecimento, cognicao e esquizofrenia

2.5.1 Envelhecimento e esquizofrenia de inicio precoce

E necessario chamar a atencéo sobre as consequéncias das mudangas cognitivas do

envelhecimento nos individuos com esquizofrenia. Foi estimado que o numero de

idosos com esquizofrenia dobrou entre os anos de 1980 e 2000 (Cohen et al., 2000).

A literatura cientifica define como esquizofrenia de inicio precoce (EIP) a ocorréncia

do quadro esquizofreniforme que se inicia antes de 40 anos. Os homens com menos

de 45 anos tém o dobro da incidéncia de esquizofrenia do que as mulheres (National

Institute of Health and Clinical Excellence, 2014). Na maioria dos pacientes com EIP,

as caracteristicas clinicas permanecem inalteradas ao longo do tempo. Embora haja

de um lado uma atenuacao dos sintomas positivos e de outro lado um agravamento
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dos sintomas negativos e cognitivos, ndo existe consenso evidente na literatura nestes

estudos (Mccutcheon; Marques; Howes, 2019).

As fungbes cognitivas se apresentam com bastante variabilidade durante o
envelhecimento, desde estabilidade, com pequena recuperagao apos o primeiro surto,
até uma deterioragcdo acentuada. Murante et al. (2018) ndo encontraram diferengas
significativas no desempenho cognitivo em 103 individuos com EIP com mais de 55
anos em acompanhamento longitudinal de 40 a 60 meses. Em geral, a piora do
desempenho nos testes neuropsicologicos esta relacionada ao baixo nivel de
escolaridade e aos sintomas negativos, mas nao aos sintomas positivos (Cohen;
Murante, 2018).

Geralmente, ha um desempenho cognitivo geral inferior na EIP quando comparado a
populagao geral, mas sem associagao aparente com a idade. Em outras palavras, as
pessoas com esquizofrenia seguem uma trajetéria de declinio cognitivo relacionada a
idade semelhante a individuos saudaveis, nao sendo possivel refutar ou apoiar a ideia
de que o declinio cognitivo ocorra mais acelerado na esquizofrenia durante o
envelhecimento (Bowie et al., 2008; Valsdottir et al., 2020).

2.5.2 Envelhecimento e esquizofrenia de inicio tardio e de inicio muito tardio

A esquizofrenia de inicio tardio (EIT) € diagnosticada quando os sintomas se iniciam
apos 40 anos e ainda se denomina esquizofrenia de inicio muito tardio (EIMT) quando
0 quadro esquizofreniforme manifesta-se a partir dos 60 anos. Estudos
epidemioldgicos estimam uma prevaléncia de esquizofrenia de aproximadamente 1%
entre pessoas com idades entre 45 e 64 anos, e em torno de 0,3% entre os idosos
acima de 65 anos. A EIT apresenta uma prevaléncia mais elevada de delirio
persecutério (75%) em comparagdao com EIP (50%) (Nebhinani; Pareek; Grover,
2014). A incidéncia de EIT entre o sexo masculino e feminino se aproxima, sendo que
h& um leve predominio nas mulheres (Chen et al., 2018).

Os pacientes com EIT apresentam menor prejuizo na aprendizagem, abstracao e
flexibilidade no pensamento do que pacientes com EIP, além de terem histérico

ocupacional e conjugal mais bem-sucedido e melhor funcionamento pré-maérbido (Van
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Assche et al., 2017). Isso pode explicar, em parte, o desempenho funcional pés-

diagnostico mais favoravel em comparagao aos pacientes com EIP.

Algumas diferengas entre os prejuizos cognitivos entre EIP e EIT podem ser
encontradas. Individuos com EIP antes dos 24 anos tém maior risco de
comprometimentos cognitivos mais significativos no calculo, fungdo executiva,
Quociente de Inteligéncia (Ql), velocidade psicomotora de processamento e memoria
verbal. Os individuos com EIT, por sua vez, apresentam as fungbes cognitivas
relativamente preservadas, como calculo, codificagdo de simbolos digitais e
vocabulario; no entanto, revelam maior prejuizo nas medidas de atengcado auditiva e
visual, fluéncia verbal, medida global de cognigédo e construcéo visuoespacial (Raijji;
Ismail; Mulsant, 2009a).

O diagndstico da EIMT é um desafio, tendo em vista que o quadro clinico pode se
sobrepor a outras condi¢gbes, como sindrome demencial, delirios devido a outras
comorbidades, lesbes microvasculares ou efeitos adversos de medicamentos. Além
disso, mostram um perfil cognitivo mais estavel de funcionamento do que os idosos
cronicamente institucionalizados com esquizofrenia (Nebhinani; Pareek; Grover,
2014). No geral, estudos revelam alteragbes cognitivas em grupos mistos de EIT e
EIMT em comparagédo ao envelhecimento normal. No entanto, ha um declinio
cognitivo maior no EIMT (Quadro 1). Aproximadamente 50% dos pacientes
desenvolvem deméncia em um periodo de dez anos. Apesar disto, € importante
ressaltar que, nestes estudos, os pacientes com EIMT que desenvolveram deméncia
geralmente ja apresentavam um comprometimento cognitivo mais acentuado no inicio
da coorte, quando comparados com aqueles que ndo evoluiram com deméncia. Logo,
€ provavel que um subgrupo de individuos com EIT ou EIMT ja estivesse vivenciando

os primeiros sintomas de deméncia na avaliacao inicial (Van Assche et al., 2017).
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Quadro 1 — Caracteristicas neuropsicolégicas da Esquizofrenia quanto ao
inicio de instalacao

EIP (Antes de 40 anos)

EIT (40 a 60 anos)

EIMT (Mais de 60
anos)

Caracteristicas
neuropsicoldgicas da
quanto ao inicio de
instalagao

As fungdes cognitivas
se apresentam com
bastante variabilidade.
Estdo relacionadas ao
baixo nivel de
escolaridade e aos
sintomas negativos.

Antes dos 24 anos, tém

maior risco de
comprometimentos

cognitivos mais
significativos no calculo,
funcéo executiva,
Quociente de
Inteligéncia (Qi,

velocidade psicomotora
de processamento e

As fungbes cognitivas
presentam menor
prejuizos na
aprendizagem,
abstracao e flexibilidade
no pensamento do que
pacientes com EIP.

Estéo relativamente
preservadas, como
calculo, codificagdo de
simbolos  digitais e
vocabulario.

Revelam maior
prejuizo nas medidas
de atengao auditiva e
visual, fluéncia verbal,

As fungdes cognitivas
mostram um  perfil
mais estavel de
funcionamento do
que 0s idosos
cronicamente
institucionalizados
com esquizofrenia.

Na EIMT, com
comprometimento
cognitivo prévio,
aproximadamente
50% dos pacientes
desenvolveram
deméncia em um
periodo de dez anos.

memoria verbal medida  global ~ de
cognicdo e construgéo
Visioespacial.

Fontes: Bowie (2008); Valsdottir (2020); Van Assche (2017); Rajji (2009); Nebhinani (2014); Van
Assche (2017)

2.5.3 Envelhecimento, esquizofrenia e sobrecarga familiar
Outro aspecto muito relevante é a importancia da familia no cuidado dos pacientes
com sofrimento mental que aumentou como consequéncia do processo de

Rosa, 2014).

envelhecimento também destacou sobremaneira o papel do cuidador, mas também,

desinstitucionalizacdo nas ultimas décadas (Silva; E o fator
evidenciou a sobrecarga fisica, emocional e financeira das doengas crbnicas e

neurodegenerativas sobre os familiares.

Como ja enfatizado, o comprometimento cognitivo é uma caracteristica da
esquizofrenia e é estabelecido como um preditor clinico de deterioragcao funcional.
Apos o inicio do quadro apenas 30% dos pacientes com esquizofrenia conseguem ou
tém oportunidade de desenvolver atividades laborais na maior parte do tempo
(Nebhinani; Pareek; Grover, 2014). Tal como, 41% das pessoas com esquizofrenia
ainda vivem ou voltaram a morar com seus pais; 12% dos cuidadores sao irmaos e
7% sao conjuges ou companheiros (Millier et al., 2014). Em estudo iraniano de 2012

com cuidadores de pacientes com esquizofrenia mostrou pela escala de Zarit de
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sobrecarga dos cuidadores em que 41,8% apresentaram sobrecarga de moderada a

grave e 27,1% uma sobrecarga severa (Shamsaei; Cheraghi; Bashirian, 2015).

Estudos controlados de intervengao familiar mostraram que ag¢des para diminuir o
fardo da familia diminuem a frequéncia de recaida das pessoas com esquizofrenia em

um ano de acompanhamento (Ohaeri, 2003).

2.5.4 Esquizofrenia e deméncia

Durante a senescéncia € importante compreender as diferentes trajetorias do perfil
cognitivo da esquizofrenia para n&o negligenciarmos o surgimento de uma sindrome
demencial. Ha4 um alto risco desta negligéncia, pois a esquizofrenia ainda carrega a
definicdo de “Dementia praecox” (deméncia precoce) que Emil Kraepelin introduziu na
42 edicao de seu Compéndio de Psiquiatria em 1893, devido a deterioracdo marcante
do afeto e volicdo na esquizofrenia no inicio da vida adulta. Logo, a classica definigdo
contribuiu para cristalizar a percepcao de que toda a esquizofrenia tem carater

deteriorante e progressiva (Adityanjee et al., 1999).

A cognicdo € uma variavel diretamente relacionada ao envelhecimento; porém,
existem outros fatores que também influenciam o desempenho cognitivo, como os
fatores de riscos cardiovasculares e cerebrovascular, diabetes e hipertensdo. Nos
idosos com esquizofrenia, esses fatores podem amplificar os comprometimentos
cognitivos em comparagao aos mais jovens com primeiro episédio psicético (Harrison
etal., 2014).

Entretanto, uma coorte de 2007 a 2017 mostrou que as pessoas com esquizofrenia
apresentam alto risco de receber o diagndstico de deméncia em comparagao com o0s
individuos sem doenca mental grave. O estudo encontrou uma prevaléncia de
deméncia diagnosticada de 27,9% e a incidéncia de 52,5 a cada 1.000 pessoas/ano
nos individuos com esquizofrenia aos 66 anos em comparacdo com 1,3% de
prevaléncia e 4,5 de incidéncia a cada 1.000 pessoas/ano nos individuos sem doenca
mental grave. E, aos 80 anos, a prevaléncia de diagndsticos de deméncia foi de 70,2%
e incidéncia de 216,2 a cada 1.000 pessoas/ano enquanto no grupo sem doencga
grave, a prevaléncia foi 11,3% e a incidéncia 32,3 a cada 1.000 pessoas/ano (Stroup
etal., 2021).
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Porém, na propria deméncia de Alzheimer, os sintomas psicoticos sado frequentes,
ocorrendo em torno de 30 a 50%, enquanto na deméncia com Corpos de Lewy ou
deméncia na doenga de Parkinson, a psicose atinge mais de 50% dos pacientes

acometidos (Fischer; Aguera-Ortiz, 2018).

A incapacidade cognitiva na esquizofrenia esta também associada a fatores de risco
cardiovascular. Em reviséo sistematica e metanalise de Hagi et.al, o prejuizo cognitivo
global foi significativamente maior nos pacientes com esquizofrenia que tinham
diabetes ou hipertensao. Contudo, neste trabalho, sobrepeso, obesidade e resisténcia

a insulina nao foram significativamente relevantes (Hagi et al., 2021).
2.5.5 Antipsicoticos e efeito terapéutico

A clorpromazina foi o primeiro antipsicético aprovado e mudou a histoéria do tratamento
para as pessoas com esquizofrenia a partir da década de 50 do século XX. A acao
farmacodindmica dos antipsicéticos reconhecido foi bloqueio do receptor D2 no
sistema nervoso central, uma vez que a principal hipétese dos sintomas positivos da
psicose seria pelo excesso de atividade dopaminérgica na via mesolimbica
(McCutcheon; Reis Marques; Howes, 2020; Siafis et al., 2017; Stepnicki; Kondej;
Kaczor, 2018).

Os receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 e D5 sao acoplados a proteina G e
classificados em D1-like (D1, D5) que aumentam o cAMP (Gas) e D2-like (D2, D3, D4)
que diminuem o cAMP (Gai). A neurotransmissdao dopaminérgica adequada no
hipotalamo e o sistema de recompensa regulam os comportamentos alimentares. A
sensacdo de prazer tem acado recompensadora pelo aumento da producao
dopaminérgica em regides do sistema de recompensa nas vias mesolimbicas (Siafis
etal., 2017).

Os antipsicéticos sao indicados para o tratamento ndo apenas para a esquizofrenia,
mas também para transtorno esquizoafetivo, transtorno delirante e transtorno afetivo
bipolar, potencializadores de antidepressivo. Sao classificados como antipsicéticos de
primeira geragao ou antipsicéticos tipicos e os de segunda geragao ou antipsicoticos
atipicos (Lally; MacCabe, 2015).
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Os antipsicoticos de primeira geragao bloqueiam com alta afinidade os receptores D2
nas vias dopaminérgicas. Desta forma, os antipsicoticos de primeira geragao
produzem seu efeito terapéutico bloqueando 60 a 80% dos receptores D2, enquanto
acao antagonista de 75 a 80% dos receptores D2 ja leva aos sintomas extrapiramidais
(parkinsonismo, acatisia, distonia e discinesia tardia). Mas, os antipsicéticos de
segunda geracgéo apresentam bloqueio dopaminérgico D2 mais fraca e dissociagéo
do receptor mais rapido; além disso, bloqueiam os receptores de serotonina,
principalmente o 5SHT2A, e os receptores D2 subcorticais mais do que os receptores
de dopamina D2 estriatais. Assim, isso pode explicar o porqué os de segunda geragao
S40 menos propensos a causar sintomas extrapiramidais (Divac et al., 2014; Kahn;
Sommer, 2015).

Os antipsicoéticos de primeira geragao existem desde meados da década de 1950 e
os principais sao clorpromazina, haloperidol, levomepromazina e tioridazina. Ja a
partir de 1990, os antipsicoticos de segunda geracao foram desenvolvidos sendo a
primeira a clozapina. Hoje, além da clozapina, temos risperidona, olanzapina,
ziprasidona, quetiapina, amissulprida, sertindol, lurasidona, paliperidona, iloperidona,
asenapina, aripiprazol e, mais recentemente, brexpiprazol, cariprazina e zotepina

(Rognoni; Bertolani; Jommi, 2021).

Os dois importantes ensaios clinicos Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) e a Cost Ultility of thelLatest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study (CUtLASS) foram realizados nos Estados Unidos e na Inglaterra
com uma amostra 1493 e 227 individuos, respectivamente. Lieberman el al. (2005)
compararam os antipsicoticos olanzapina, perfenazina, quetiapina, risperidona e
ziprasidona. Enquanto Jones et al. (2006) avaliaram cloridrato de clorpromazina,
flupentixol, haloperidol, loxapina, metotrimeprazina, sulpirida, cloridrato de
trifluoperazina, zuclopentixol cloridrato de tioridazina, dropidol, risperidona,
olanzapina, amissulprida, zotepina e fumarato de quetiapina. Ambos nido mostraram
diferenca na eficacia na reducado dos sintomas psicoticos entre os antipsicoticos de
primeira geragédo e os de segunda geragdao nao clozapina (Jones et al., 2006;
Lieberman et al., 2005).
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2.5.6 Antipsicoticos e efeitos adversos

Os antipsicéticos sdo habitualmente prescritos por um longo periodo devido a
gravidade e cronicidade do quadro clinico da esquizofrenia. Assim, os efeitos
colaterais tém um papel importante na adesdo ao tratamento. Os principais efeitos
adversos dos antipsicoticos sao hiperprolactinemia, distonia, parkinsonismo, acatisia,
sedacao, disfuncao sexual, discinesia tardia e sindrome metabdlica. Os antipsicéticos
de primeira geragéo séo frequentemente associados a maior ocorréncia de sintomas
extrapiramidais e elevagao da prolactina, enquanto os de segunda geragao produzem
mais ganho de peso e sedacado (Young; Taylor; Lawrie, 2015). Por isso, os
antipsicoticos de segunda geragcdo sao a primeira escolha do tratamento para
aumentar a adesdo. O uso de antipsicoticos de segunda geragdo e a adeséo ao
tratamento reduzem o numero de reinternagdes psiquiatricas em transtornos mentais
graves como a esquizofrenia. Em estudo brasileiro com 625 pacientes com transtorno
mental grave hospitalizados, o risco de reinternagdes foi 25% maior nos que usaram
antipsicoticos tipicos e 92,0% nos que nao aderiram ao tratamento (Portela et al.,
2022).

Entretanto, a ocorréncia dos efeitos colaterais ndo é homogénea entre os
antipsicoticos de uma mesma classe. O haloperidol demonstra maior probabilidade de
causar sintomas extrapiramidais. A clozapina foi associada com menor risco de
sintomas parkinsonianos e pode até suprimi-los. O ganho de peso e a sindrome
metabdlica estdo mais associados a olanzapina, clozapina e clorpromazina; todavia,
a ziprasidona, lurasidona e haloperidol sdo os antipsicéticos que nao apresentam
ganho de peso significativo. A paliperidona, risperidona e amissulprida sdo as mais
propensas a hiperprolactemia; e por outro lado o aripiprazol reduziu a prolactina
devido a sua propriedade agonista parcial do receptor D2. A lurasidona, aripiprazol e
brexpiprazol sdo os farmacos mais seguros quanto ao risco de prolongamento do
intervalo de tempo da sistole ventricular corrigido (QTc). A clozapina e a clorpromazina
sao os psicofarmacos mais sedativos; ao passo que a amissulprida e a paliperidona

s&o as menos sedativas (Huhn et al., 2019a; Leucht et al., 2013).

Os antipsicéticos frequentemente tém um bom efeito na reducdo dos sintomas
positivos, mas ndo sao eficazes no controle dos sintomas negativos ou cognitivos.

Além disso, a combinacdo de antipsicéticos para o tratamento demonstrou mais
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efeitos colaterais e sem diferenga significativa da eficacia quando comparada a
monoterapia e, por isso, as diretrizes ndo recomendam a associagéo de antipsicoticos
(Lahteenvuo; Tiihonen, 2021).

2.5.7 Clozapina

Embora, os antipsicéticos sejam eficazes na maioria dos pacientes com esquizofrenia,
aproximadamente 30% dessa populacdo tem pouco ou nenhum beneficio com o
tratamento. Estes apresentam niveis mais graves de psicopatologia, maior numero de
episédios de doencas, hospitalizagbes e maior fragilidade social (De Araujo et al.,
2014; MacEwan et al., 2016).

A esquizofrenia resistente ao tratamento ou esquizofrenia refrataria € definida pela
auséncia de resposta a pelo menos dois tratamentos distintos com antipsicéticos de
dose, duragéo e adesao suficientes. O uUnico medicamento com indicagao do Food
and Drug Administration (FDA) para a esquizofrenia resistente é a clozapina. A
clozapina demonstrou-se superior a todos os outros antipsicoticos no controle dos
sintomas positivos em diferentes estudos e metanalises. A clozapina é aceita como o
unico medicamento para esquizofrenia refrataria pelas principais unidades de

vigilancia sanitaria e diretrizes do mundo (Elkis, 2007; Elkis; Buckley, 2016).

As caracteristicas farmacodindmicas da clozapina as tornam unica, embora seu
mecanismo de acdo ainda seja pouco elucidado. A clozapina possui afinidade
relativamente baixa pelos receptores D2, uma afinidade muito maior pelos receptores
de dopamina D4 e por subtipos de receptores de serotonina. Além disso, postula-se
uma modulacao da via dopaminérgica mesolimbica pelo cortex pré-frontal através de
liberacdo de dopamina no cortex pré-frontal e diminuicdo da dopamina na via

dopaminérgica mesolimbica pela clozapina (Khokhar et al., 2018).

Em revisbes sistematicas e metanalise, para os individuos com esquizofrenia
refratarios ao tratamento, a clozapina é o antipsicético de segunda geragao superior
para sintomas positivos tanto a curto, quanto a longo prazo em comparagiao aos
demais antipsicoticos. O numero necessario para tratar (NNT) encontrado foide 5e 9
em diferentes estudos. Em torno de 40 a 60% das pessoas com esquizofrenia
resistentes ao tratamento tiveram resposta clinica com a clozapina. Entretanto, a

clozapina apresenta efeitos colaterais frequentes, como sialorreia, taquicardia,
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convulsdes, febre, tontura, sedacao, constipacdo, aumento de peso, sindrome
metabdlica, nduseas e vomitos, que prejudicam sua tolerabilidade (Samara et al.,
2016a; Siskind et al., 2016a; Wahlbeck; Cheine; Essali, 1999).

Contudo, o efeito colateral potencialmente fatal e mais conhecido da clozapina é a
agranulocitose que se caracteriza pela diminuicdo aguda dos neutrofilos para menos
de 500 células por mm?. A clozapina foi introduzida na década de 1970, mas logo foi
retirada do mercado devido ao risco de agranulocitose. Foi reintroduzida na década
de 1980 com a exigéncia de monitoramento hematolégico seriado (Nucifora et al.,
2017). A agranulocitose induzida pela clozapina € uma reagéao idiossincratica, embora
haja estudos de possivel etiologia genética envolvendo variantes de varios genes,
incluindo HLA-DQB1, HLA-B e SLCO1B3/SLCO1B7(Legge; Walters, 2019).

A agranulocitose ocorre em torno de 0,8% das pessoas em uso da clozapina e a taxa
de mortalidade estimada varia de 2,7 a 3,1%. Por isso, o risco de agranulocitose pelo
uso da clozapina pode ser obstaculo na seguranga do tratamento para os pacientes
com esquizofrenia. Para reduzir a ocorréncia de agranulocitose, o monitoramento
hematologico obrigatorio nos usuarios de clozapina foi introduzido em muitos paises.
Por exemplo, no Reino Unido, o paciente deve realizar hemogramas completos
semanalmente nas primeiras 18 semanas de tratamento, depois quinzenalmente até
a 522 semana e, posterior mensalmente durante todo o tratamento. Nos Estados
Unidos da América, segue o0 mesmo padrao de monitoramento hematoldgico (Mijovic;
MacCabe, 2020). Na maior parte da Europa e no Brasil, o monitoramento é semanal
durante as primeiras 18 semanas e, apds esse periodo, uma vez a cada quatro
semanas no tempo em que durar o tratamento (Ministério da Saude (Brasil), 2013;
Schulte, 2006).

Os estudos apontam que cerca de 40 a 75% das pessoas com esquizofrenia nao
respondem a clozapina apesar dos niveis sanguineos adequados. Algumas
estratégias sado estudadas para a potencializagédo do efeito da clozapina em pessoas
com esquizofrenia refrataria, uma vez que seria pouco eficaz a troca por outro
antipsicético (Barber et al., 2017; Petrides et al., 2015; Roerig, 2019a). A combinagao
com um segundo antipsicético (amisulprida ou aripiprazol) e a eletroconvulsoterapia
(ECT) sao estratégias eficazes em relacdo aos sintomas positivos refratarios a

clozapina. Para os sintomas negativos, a associagdo da clozapina com



35

antidepressivos demonstrou ser uma intervengao promissora. A associagdo com
antidepressivos, estabilizadores de humor ou a realizacdo de ECT apresentaram
melhores respostas clinicas para os casos de suicidio e agressdo que nao respondem

a clozapina (Howes et al., 2017; Wagner et al., 2020).

Importante ponto de discusséao € a qualidade de vida dos individuos com esquizofrenia
em uso de antipsicoticos. Em estudo brasileiro em que foram entrevistados 394
pacientes com esquizofrenia usuarios do SUS, a clozapina foi relacionada aos
maiores escores de pontuagao na qualidade de vida quando comparada com outros
antipsicoticos de segunda geragdo (olanzapina, quetiapina, risperidona e
ziprasidona)(de Almeida et al., 2020).

Por fim, uma revisao sistematica e metanalise das pesquisas apoiam que o tratamento
a longo prazo com a clozapina em pessoas com esquizofrenia refrataria foi associado
a uma taxa de mortalidade por causas naturais e suicidio significativamente menores

em comparagao ao uso de outros antipsicéticos (Correll et al., 2022; Meltzer, 2003).
2.5.8 Envelhecimento, esquizofrenia e antipsicoticos

Os sintomas psicoticos ocorrem frequentemente na idade avangada e podem fazer
parte de varias doencgas além da esquizofrenia, tais como as deméncias, delirium,
transtorno delirante, depressao, psicose organica etc. Por isso, os antipsicoticos séo
farmacos cada vez mais prescritos nos idosos. Os antipsicéticos sao associados
frequentemente a eventos adversos nos idosos por causa dos efeitos sedativos,
hipotensores e extrapiramidais. Além disso, os antipsicéticos também podem causar
incapacidade cognitiva nos gerontes uma vez que os idosos sao mais frageis em
relacdo a acado farmacodinamica dopaminérgica, colinérgica e histaminérgica (Raijji;
Ismail; Mulsant, 2009a; Raijji, 2017a; Rajji; Mulsant, 2008).

Os antipsicéticos de segunda geragéo possuem uma tolerabilidade melhor no idoso,
mas a atividade anticolinérgica dos medicamentos esta diretamente relacionada ao
prejuizo cognitivo e funcional. A clozapina e olanzapina apresentam alta carga
anticolinérgica com potencial de promover comprometimento cognitivo. Porém, Byerly
et al. ndo encontraram diferengas nos escores de alteracdo no miniexame do estado

mental entre os grupos tratados com clozapina e com placebo (Byerly et al., 2001).
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A clozapina demonstrou um efeito benéfico na cogni¢cao na esquizofrenia em alguns
estudos e um efeito prejudicial em outros (Mukku; Sivakumar; Varghese, 2018a; Rajji;
Ismail; Mulsant, 2009a). Os trabalhos apontam que a clozapina melhora os dominios
cognitivos da fluéncia verbal, atengao, alguns tipos de fungao executiva, aprendizado
verbal e memoria. Isso poderia explicar por que alguns pacientes, apesar da longa
duracao da doencga, tiveram um bom resultado funcional em uso da clozapina. Embora
0 excesso de sedagao da clozapina pode ser um fator contribuinte para os prejuizos

cognitivos (Meltzer et al., 2010).

Nos adultos jovens com esquizofrenia refrataria, os trabalhos mais antigos apontam
que a clozapina melhora os dominios cognitivos da fluéncia verbal, atencéo, alguns
tipos de fungdo executiva, aprendizado verbal e memoria (Meltzer; McGurk, 1999).
Porém, a clozapina é prescrita em pacientes idosos com pouca frequéncia devido ao
seu perfil de efeitos adversos, tolerabilidade e necessidade de acompanhamento
hematoldgico em consequéncia ao risco de agranulocitose. Ha escassez de literatura
em relagcdo ao uso de clozapina no envelhecimento. Em alguns estudos abertos, a
clozapina demonstrou ter um efeito benéfico na cognicdo nos idosos com
esquizofrenia, porém, em outros, mostrou efeito prejudicial (Mukku; Sivakumar;
Varghese, 2018a).

2.6 Suporte familiar

A carga econémica estadunidense estimada da esquizofrenia foi de US$ 343,2 em
2019, representando 100,9% de aumento na carga econ6mica de 2013 a 2019. E o
principal 6nus foi por cuidados indiretos relacionado a prestagdo de assisténcia (US$
112,3 bilhdes) no tratamento, horas dispendidas do cuidador familiar e a saida do
emprego formal do cuidador para o cuidado, tanto da esquizofrenia ndo refrataria

quando a refrataria (Kadakia et al., 2022).

Do mesmo modo, o percentual dos familiares e cuidadores de pacientes com
esquizofrenia declararam sobrecarga moderada a grave foi de 41,8% e de 27,1% para
uma carga de cuidados intensa (Shamsaei; Cheraghi; Bashirian, 2015). Por outro lado,
as revisoes de estudos controlados mostraram que as intervencbes sobre a
sobrecarga familiar podem diminuir a frequéncia de recaida do paciente com

esquizofrenia em um ano (Ohaeri, 2003).
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2.7 Acesso aos antipsicoéticos no Brasil

Apesar de atender mais de 190 milhdes de brasileiros e ser um pilar fundamental da
saude publica, o SUS enfrenta um desafio critico: a desigualdade no acesso a
medicamentos. Segundo o IBGE, 71,5% da populagdo depende exclusivamente do
sistema, mas apenas 30,5% conseguem obter os medicamentos prescritos. Essa
disparidade exige uma analise profunda e solugdes urgentes (IBGE - Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2020).

O SUS financia o acesso totalmente subsidiado aos antipsicéticos de segunda

geracao para as pessoas com esquizofrenia (CONITEC, 2016).

No Brasil, o custo do tratamento com os antipsicéticos de segunda geragéo foi de US$
1.811,92 £+ 284,39 por paciente com esquizofrenia. E os custos médios anuais por
paciente foram de US$ 2.482,90+302,92 para internagdo psiquiatrica e US$
862,96+160,18 para atendimento psiquiatrico ambulatorial. A olanzapina foi utilizada
por 47,7% dos pacientes e representou 62,8% dos custos totais dos antipsicéticos
atipicos. Os pacientes que usaram clozapina tiveram o maior custo médio anual por
paciente para atendimento psiquiatrico ambulatorial e internagao psiquiatrica (Barbosa
etal., 2018).

O Ministério da Saude criou uma lista de medicamentos essenciais chamada de
RENAME (Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais) que administra as
politicas de medicamentos e de assisténcia farmacéutica a fim de auxiliar o acesso a
medicamentos pela populagdo de forma mais segura, eficaz e racional. A assisténcia
farmacéutica se organiza em trés categorias: Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF), Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF) e Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Cada
componente da assisténcia farmacéutica se difere em relagédo a cobertura, metas,
repasses de subsidio, instalagdo, avaliagdo e monitoramento das medicagdes. Os
medicamentos do CBAF s&o para a assisténcia dos principais agravos da atengao
basica. Nesta categoria, os antipsicéticos de primeira geragéo sao dispensados pelas
farmacias publicas municipais, durante o tempo em que o CEAF atua na cobertura de
medicamentos com custos mais elevados ou de maior complexidade para as doencgas
cronicas. Atualmente, a dispensacado de antipsicéticos de segunda geragao pelo

CEAF ¢ liberada mediante ao diagnéstico pela CID10 para esquizofrenia (F20.0 —
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F20.6; F20.8), transtorno esquizoafetivo (F25.0 — F25.2) e transtorno afetivo bipolar
(F31.1 = F31.7) (Ministério da Saude (Brasil), 2018).

Os antipsicoticos de primeira geracado fornecidos pela CBAF sao clorpromazina
(comprimido de 25 e 100mg e solugao oral 40mg/ml), haloperidol (comprimido de 1 e
5mg e solugdo oral 2mg/ml) e decanoato de haloperidol (solugao injetavel 50mg/ml).
Enquanto, o CEAF dispensa os antipsicéticos de segunda geragéo que sédo Clozapina
(comprimido de 25 e 100mg), olanzapina (comprimido de 5 e 10mg), risperidona
(comprimido de 1, 2 e 3mg), quetiapina (comprimido de 25, 50, 100, 200 e 300mg),
Ziprasidona (capsula de 40 e 80mg) (Ministério da Saude (Brasil), 2013).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esquizofrenia (2013) considera que
nao ha diferenca de eficacia entre os antipsicéticos, com excecdo da clozapina. A
liberacdo dos antipsicéticos € somente para o regime em monoterapia. Em caso de
falha a dois antipsicéticos diferentes, utilizados por pelo menos seis semanas em dose
terapéutica e nédo evidenciar uma melhora de no minimo 30% na escala British
Psychiatric Rating Scale (BPRS); a pessoa com esquizofrenia é considerada refrataria
com indicacdo de clozapina. Mas seu uso € condicionado a monitorizagao
hematoldgica rigorosa devido ao risco de agranulocitose (Ministério da Saude (Brasil),
2013).

Assim, os medicamentos distribuidos por meio do CBAF e CEAF tém como objetivo
garantir o acesso a tratamentos especializados no ambito do SUS, complementando
a assisténcia prestada na Atencéo Basica e atendendo a necessidades de saude mais

complexas.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade da clozapina comparada aos antipsicoticos atipicos nao
clozapina fornecidos pelo SUS através de analise de sobrevida em pacientes adultos

e idosos com esquizofrenia.

3.1  Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes adultos e
idosos com esquizofrenia em uma coorte nacional de 16 anos de seguimento.

¢ Analisar a sobrevida destes pacientes.

¢ |dentificar os fatores de riscos sociodemograficos e clinicos para o desfecho morte.

e Avaliar a efetividade da clozapina comparada com a risperidona, olanzapina,

quetiapina e ziprasidona através de analise de sobrevida.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Desenho do estudo e banco de dados

Trata-se de uma coorte historica, aberta, de pacientes com diagndstico de
esquizofrenia que tiveram registro de dispensacgao de antipsicéticos atipicos, segunda
geracao, pelo SUS na farmacia do CEAF no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2014 e
registro de 6bito no periodo de 01/01/2000 a 31/12/2015.

Foi criado um banco nacional de saude centrado no individuo por meio do pareamento
deterministico-probabilistico dos registros de dados administrativos: Sistema de
Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS), Sistema de Informagcbes Hospitalares
(SIH/SUS) e Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM). O SIA/SUS inclui dados
de procedimentos ambulatoriais e oferta de alto custo de medicamentos e processa
toda a producdo de atendimento ambulatorial ou dispensa¢do de medicamentos de
alto custo. Os procedimentos ambulatoriais compreendem cuidados psiquiatricos
ambulatoriais como o Centro de Atencdo Psicossocial e outros cuidados
ambulatoriais, como atendimento ambulatorial ndo psiquiatrico aos quais os pacientes
podem ter acesso. O SIH processa toda a producgéao relacionada ao atendimento ao
paciente em hospitais. Os procedimentos hospitalares incluem internacdes
psiquiatricas em um hospital geral ou psiquiatrico e outras internag¢des, que foram
definidas como internagdes nao psiquiatricas. A construcao e validagcao desse banco
de dados foi descrita e previamente validada por Augusto Guerra et al. (Guerra Jr. et
al., 2018).

Com base em dados administrativos pareados do SUS, este banco de dados centrado
no individuo permite a avaliagdo do desempenho de tecnologias incorporadas ao

tratamento da esquizofrenia no Brasil, fornecendo evidéncias do mundo real.

Uma primeira extracdo de dados foi realizada no banco nacional de saude pelos
comandos: esquizofrenia e obitos. A partir deste ponto, uma segunda extragao
aleatdria foi obtida, onde foram aplicados os critérios de inclusdo do estudo para

obtencao da amostra final.

Foram considerados como critérios de inclusao individuos com diagnostico de acordo
com a CID-10 de esquizofrenia paranoide (F20.0), esquizofrenia hebefrénica (F20.1),

esquizofrenia catatonica (F20.2), esquizofrenia indiferenciada (F20.3), depressao pos-
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esquizofrénica (F20.4), esquizofrenia residual (F20.5), esquizofrenia simples (F20.6),
outra esquizofrenia (F20.8) ou esquizofrenia ndo especificada (F20. 9); a data do
primeiro registro de dispensagao de antipsicoticos atipicos no SIA e a data de registro
no SIH foram a partir de primeiro de janeiro de 2000 até 31 de dezembro de 2014; e

a data do registro de 6bito no SIM foi até 31 de dezembro de 2015.

Para o Artigo 1, os pacientes excluidos da coorte foram: aqueles com idade menor ou
igual a 17 anos e aqueles com idade maior ou igual 101 anos; em uso de combinagdes
de antipsicoticos atipicos dispensados; com potencial erro de pareamento (registros
duplicados, com numerag¢ao anémala ou incompleta); com permanéncia tempo/evento
menor do que trés meses na coorte; com trés ou menos registros de produgao
ambulatorial no SIA em um ano; e com tempo de tratamento menor ou igual a 3 meses
de tratamento. A aquisicdo dos antipsicoticos atipicos pelo SUS assegura o
fornecimento dos medicamentos por até trés meses. Apos este periodo, uma nova
aquisig¢ao deve ser requisitada pelo médico assistente. Por isso, o periodo minimo de

trés para participar na coorte (Figura 1 — Fluxograma do Artigo 1).

Enquanto para o Artigo 2, seguiram se os mesmos critérios de exclusao do Artigo 1,
porém foram excluidos também os individuos com idade menor ou igual a 59 anos

(Figura 2 — Fluxograma do Artigo 2).

4.1.1 Variaveis do estudo
4.1.1.1 Variavel dependente

Considerou-se como variavel dependente o tempo até o ébito, em meses. Os grupos
referentes ao evento obito em 16 anos foram categorizados em “sobreviventes” e
“Obitos”. Todos os pacientes foram acompanhados desde a data de entrada no banco
de dados até o oObito, ambos eventos no periodo entre 1° de janeiro 2014 a 31
dezembro de 2015 (censura direta). A perda de seguimento foi definida como censura

informativa.
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Figura 1 — Fluxograma do artigo 1 — Selegao de pacientes com esquizofrenia
em uso de antipsicéticos atipicos em uma coorte. Brasil, 2000-2015.

Sim
SIH/SUS
SIA/SUS

550.240 individuos com
esquizofrenia identificados no

banco de dados.

Diagnostico de esquizofrenia pela CID10 (F20.0 a F20.9)
Periodo de entrada 2000 a 2014
Registro de Mortalidade 2000 a 2015

375.352 individuos adultos com

esquizofrenia incluidos na coorte

Total: 174.888 exclusoes

Menor ou igual a 17 anos: 45.069 exclusbes

Maior ou igual 101 anos: 394 exclusoes

Combinagdoes de antipsicoticos de segunda geragdo dispensados: 5.403
exclusoes

Potencial erro de pareamento: 718 exclusoes

Tempo ao evento 6bito menor de trés meses na coorte: 65.731 exclusdes

Trés ou menos registros no SIA: 9466 exclustes

Tempo de tratamento menor ou igual a trés meses: 48.107 exclusdes

SUS - Sistema Unico de Saude; SIM - Sistema de Informagéo sobre Mortalidade; SIH/SUS - Sistema
de Informacdo Hospitalar; SIA/SUS - Sistema de Informagdo Ambulatorial; CID 10 - Classificagao

internacional de doencgas e problemas relacionados a saude em sua décima edigao.

Figura 2 - Fluxograma do artigo 2 — Selecao de pacientes idosos com
esquizofrenia em uso de antipsicoticos atipicos em uma coorte. Brasil, 2000-

Diagnostico de esquizofrenia pela CID10 (F20.0 a F20.9)

2015.
siM
SIH/SUS
SIA/SUS
550.240 individuos com

esquizofrenia identificados no

banco de dados.

Periodo de entrada 2000 a 2014
Registro de Mortalidade 2000 a 2015

Exclusées

Total: 466.956

Menor ou igual a 59 anos: 337.137
Maior ou igual 101 anos: 394

83.284 individuos idosos entre 60
e 100 anos com esquizofrenia

incluidos na coorte

Combinagodes de antipsicoticos de segunda geragao dispensados: 5.403
Potencial erro de pareamento: 718

Tempo ao evento 6bito menor de trés meses na coorte: 65.731

Trés nimeros ou menos de registros no SIA: 9466

Tempo de tratamento menor ou igual a trés meses: 48.107

SUS - Sistema Unico de Saude; SIM - Sistema de Informagéo sobre Mortalidade; SIH/SUS - Sistema

de Informacgédo Hospitalar, SIA/SUS - Sistema de Informagdo Ambulatorial; CID 10 - Classificacao

internacional de doencgas e problemas relacionados a saude em sua décima edigao.
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4.1.1.2 Variaveis independentes
As seguintes variaveis independentes foram analisadas:

e Sexo (masculino, feminino);

e Faixa etaria (18-40 anos, 41-59 anos e 260 anos) para o Artigo 1;

o Faixa etaria 60-69 anos, 70-79 anos e 280 anos para o Artigo 2;

e Ragal/cor da pele (amarela, branca, indigena, parda, preta e ndo declarada);

e Regido da residéncia (Norte, Sul, Sudeste, Nordeste e Centro Oeste);

¢ Antipsicéticos atipicos dispensados em monoterapia pelo SUS (risperidona,
olanzapina, quetiapina, clozapina e ziprasidona);

e Hospitalizagao por doenga cardiovascular (sim/nao);

e Hospitalizagdo por pneumonia (sim/nao);

e Cancer pulméo (sim/nado);

e Qualquer neoplasia (sim/ndo);

4.1.2 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas pelas frequéncias absolutas e relativas e as
variaveis quantitativas por suas medidas de tendéncia central (média e mediana) e de

variabilidade (desvio padrdo-DP e amplitude interquartilica-AlQ).

A associagao entre cada variavel independente qualitativa e o desfecho “6bito em até
16 anos (sim ou n&o)” foi avaliada utilizando-se o teste Qui-quadrado de Pearson. As
variaveis independentes quantitativas com distribuicdo Normal foram comparadas
entre os grupos do desfecho utilizando-se o teste T de Student e as ndo normalmente
distribuidas por meio do teste Wilcoxon rank ou Kruskal-Wallis rank. O teste de

normalidade utilizado foi o Shapiro-Wilk.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a probabilidade cumulativa de
sobrevida e as curvas de sobrevida foram comparadas usando o teste de log-rank. A
razao de risco - hazard ratio (HR) do tempo até o evento 6bito, juntamente com seu
intervalo de confianga de 95% (IC95%), foi calculada por meio do modelo de riscos
proporcionais de Cox, tanto na analise univariada quanto na multivariada. As variaveis

com valor-p<0,20 e importancia clinica na analise univariada foram incluidas no
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modelo multivariado. O modelo final contemplou variaveis com valor-p<0,05. A
adequacdao do modelo multivariado foi avaliada pela analise de residuos de
Schoenfeld.

O método de Kaplan-Meier avalia a probabilidade cumulativa de sobrevida. A analise
estima a probabilidade de sobrevida em varios intervalos de tempo. O teste de log-
rank é um teste ndo paramétrico utilizado na comparacgao de curvas de sobrevida entre
dois ou mais grupos. A vantagem da analise de sobrevida permite utilizar a informacgé&o
de todos os participantes até o momento do evento ou quando censurados. A censura
€ a perda de dados no periodo de observagao, que podem ser os individuos sem
alcangar o desfecho até o fim do estudo, ou morrem por causas nao relacionadas as
desfecho de interesse, ou abandonam o estudo. Desta forma, a andlise de sobrevida
€ a técnica ideal para avaliar trabalhos longitudinais em que o tempo de seguimento
pode ser diferente entre os participantes e quando ha possiveis perdas ou abandono

do estudo durante o seguimento (Ferreira; Patino, 2016).

O modelo de riscos proporcionais de Cox investiga a associagdo entre o tempo de
sobrevida e as variaveis independentes. O modelo de Cox foi escolhido porque é
considerado semi-paramétrico, em que o0 componente nao paramétrico o torna
bastante flexivel na analise de dados de sobrevivéncia, como na area de saude.
Porém, como desvantagem, o modelo proporciona estimativas constantes para o
efeito das variaveis durante toda a coorte e as variaveis dependentes do tempo séo

mais dificeis de interpretar (Cox, 1972).

Os residuos de Schoenfeld foram empregados para verificar a suposigéo de riscos
proporcionais. A suposi¢cao de proporcionalidade ao longo do tempo nao é rejeitada
quando n&o ha cruzamento visual entre as curvas de sobrevivéncia das variaveis
analisadas. E, quando a suposi¢cao de proporcionalidade ao longo do tempo nao €
rejeitada, conclui-se que os modelos apresentaram boa adequacéo, ou seja, o efeito
da variavel estudada se mantém constante durante todo o tempo observado. O grafico
dos residuos de Schoenfeld em funcédo do tempo para qualquer covariavel ndo deve
mostrar um padrao de mudanca de residuos para essa covariavel. Se houver um
padrao, essa covariavel é dependente do tempo. Como regra geral, uma inclinagao

diferente de zero € uma indicacdo de uma violacao da suposicao de risco proporcional.
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O efeito de uma variavel deve ser sempre o mesmo durante todo o tempo observado
(Schoenfeld, 1982a).

Todavia, € importante ressaltar que a violagado da hipotese de proporcionalidade de
Schoenfeld ndo invalida necessariamente a analise, mas requer uma abordagem mais
cuidadosa e interpretacdo adequada dos resultados. O modelo de regressao
apresenta uma taxa de risco relativa que nao quantifica efeitos absolutos ou
associacbes. Além disso, o efeito combinado de duas ou mais variaveis
independentes no risco do desfecho pode néo ser simplesmente a soma de seus
efeitos individuais, mas sim uma interagdo complexa que varia ao longo do tempo
(Schoenfeld, 1982b).

O gerenciamento dos dados e a analise estatistica foram realizados pelo programa

estatistico ‘R’ Versao 4.2.2. (R Foundation for Statistical Computing).

4.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais e o anonimato foi mantido em relagéo a todos os dados do paciente.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo FEtica - CAAE
16334413.9.0000.5149 e parecer n° 349135) (Anexo A).
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5 RESULTADOS
51 Artigo1

O artigo 1 analisa a sobrevida de pacientes adultos com esquizofrenia em uso de
clozapina comparados aos em uso de outros antipsicéticos atipicos, no SUS, em uma

coorte historica e nacional 16 anos.

O artigo, intitulado: Comparacdo da Efetividade da Clozapina e dos Antipsicoticos
Atipicos Nao-Clozapina disponiveis no Sistema Unico de Saude Brasileiro em Adultos
com Esquizofrenia (Comparative Effectiveness of Clozapine and Non-Clozapine
Atypical Antipsychotics provided by the Brazilian National Health System in Adults with
Schizophrenia), foi publicado no peridodico Frontiers in Psychiatry, segao

Psychopharmacology, no dia 19 de junho de 2024, volume 15:1421501.
DOI: 10.3389/fpsyt.2024.1421501.

PMID: 38962057.

PMCID: PMC11220267.

Fator de Impacto: 3,2

QUALIS Periodicos: A2
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Abstract

Introduction: Currently, 21 million people live with the disease, mostly in low to middle-income
countries. We aimed to assess the survival of patients with schizophrenia using clozapine
compared with non-clozapine atypical antipsychotics provided by the Brazilian National Health
System using real-world data.

Materials and methods: This is an open retrospective cohort study of patients diagnosed with
schizophrenia to whom atypical antipsychotics were dispensed by the Brazilian National Health
System between 2000 and 2015, based on deterministic-probabilistic pairing of administrative
data records. The Kaplan-Meier method was used to estimate the cumulative probability of
survival and the Cox proportional hazards model was adjusted to assess the risk factors for
survival via the hazard ratio (HR).

Result: Participants were 375,352 adults with schizophrenia, with an overall survival rate of
76.0% (95%CI 75.0-76.0) at the end of the cohort. Multivariate analysis indicated a greater risk
of death for men (HR=1.30; 95%CI 1.27-1.32), older adults (HR=17.05; 95%CI 16.52-17.60),
and in the Southeast region of Brazil (HR=1.20; 95%CI 1.17-1.23). Patients who used non-
clozapine atypical antipsychotics had a 21% greater risk of death when compared to those
taking clozapine (HR=1.21; 95%CI 1.14-1.29). Additionally, a history of hospitalization for
pneumonia (HR=2.17; 95%CI 2.11-2.23) was the main clinical variable associated with
increased risk of death, followed by hospitalization for lung cancer (HR=1.82; 95%CI 1.58-
2.08), cardiovascular diseases (HR=1.44; 95%CI 1.40-1.49) and any type of neoplasia
(HR=1.29; 95%CI 1.19-1.40).

Discussion: This is the first published Brazilian cohort study that evaluated survival in people
with schizophrenia, highlighting the impact of atypical antipsychotics. In this real-world
analysis, the use of clozapine had a protective effect on survival when compared to olanzapine,
risperidone, quetiapine, and ziprasidone.

1 Introduction

The lifetime prevalence of schizophrenia is approximately 0.3 to 1% of the general population,
with an annual cost of US$ 150 billion in the United States (1,2). Schizophrenia is one of the
main diseases that causes loss of disability-adjusted life years (DALYSs) (3.,4). Worldwide, 21
million people live with schizophrenia, mostly in low to middle-income countries (3). In the
city of Sao Paulo, Brazil, the estimated prevalence of nonaffective psychoses is 1.9% (5).

Antipsychotics are the foundation of pharmacological treatment for schizophrenia and second-
generation or atypical drugs are the recommended first-line treatment for schizophrenia due to
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their lower risk of extrapyramidal motor symptoms (6,7). Atypical antipsychotics are associated
with less risk of rehospitalization and treatment abandonment in patients with severe mental
illness than their typical counterparts (8).

Although antipsychotics are effective in most patients with schizophrenia, about 30% of this
population experiences few or no benefits (9). The antipsychotic clozapine is indicated for
individuals with treatment-resistant schizophrenia (TRS) due to its superior efficacy in relation
to other antipsychotics, with a clinical response of around 40 to 60% according to systematic
reviews and meta-analyses on the topic (10-12).

Although clozapine is only recommended for people with TRS, it is linked to high quality of
life scores (13) and significantly lower mortality rates due to natural causes and suicide when
compared with other antipsychotics (14,15). In a cohort of 2,370 people with TRS, all-cause
mortality rates were higher in those who did not use clozapine and risk was twice as great in
clozapine users after discontinuation (16).

Two retrospective cohort studies in Finland, with follow-up periods of 11 and 20 years,
involving patients with schizophrenia, have demonstrated that clozapine significantly reduces
overall mortality, cardiovascular mortality, and suicide mortality. Clozapine users had a lower
cumulative mortality rate (15.6%) compared to those who did not use antipsychotics (46.2%).
Additionally, clozapine exhibited the lowest risk of overall mortality compared to
perphenazine, with an adjusted hazard ratio (HR) of 0.74 (17,18) .

The Brazilian National Health System (SUS in Portuguese) treats more than 190 million people
and is a fundamental pillar of public health in the country. However, the disparity between
demand for medications and effective access to them in the public health system requires critical
analysis and a search for solutions. According to the Brazilian Institute of Geography and
Statistics (19), 71.5% of the country’s population depend exclusively on the SUS for medical
care, while only 30.5% are able to obtain at least one of their prescribed medications from the
public system (19). The SUS provides the atypical antipsychotics risperidone, olanzapine,
quetiapine, ziprasidone, and clozapine to people with schizophrenia free of charge (20).

Most studies have short follow-up periods, which compromises assessment of longitudinal
effects, such as the effect of cumulative exposure to antipsychotics. Given that clozapine is
similar to other antipsychotics in terms of effectiveness and safety; since there are no published
studies on SUS patients who use antipsychotics that assess the risk of death stratified by the
medication used, it is important to understand the factors associated with survival in patients
with schizophrenia and discuss their repercussions on public policies. As such, this article aims
to analyze survival in patients with schizophrenia who take atypical antipsychotics provided by
the SUS and assess the associated social and clinical factors, using real-world data based on a
16-year follow-up.

2 Material and methods
2.1 Study design and database

This is an open retrospective cohort study of patients diagnosed with schizophrenia to whom
atypical antipsychotics were dispensed by the SUS between 2000 and 2015.
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Brazil consists of 26 states and one Federal District, totaling 27 federative units. The Federal
District, located in Brasilia, is the seat of the federal government and does not belong to any
state.

A person-centered national health database was created based on deterministic-probabilistic
matching of the following administrative data records: The Outpatient Information System
(SIA/SUS in Portuguese), Hospital Information System (SIH/SUS in Portuguese), and
Mortality Information System (SIM in Portuguese). The construction and validation of this
database were previously described and validated by Augusto Guerra and colleagues (21).

The SIA/SUS encompasses data on outpatient procedures and the provision of high-cost
medications, processing all outpatient care production or high-cost medication dispensation.
Meanwhile, the STH/SUS processes all production related to hospital care, including discharges,
transfers, medications, and deaths. The SIM data include the date and cause of death and
secondary contributing causes coded by ICD-10 (21).

Inclusion criteria were individuals diagnosed according to the 10th revision of the International
Statistical Classification of Diseases and Health-Related Problems (ICD-10) as having paranoid
schizophrenia (F20.0), hebephrenic schizophrenia (F20.1), catatonic schizophrenia (F20.2),
undifferentiated schizophrenia (F20.3), post-schizophrenic depression (F20.4), residual
schizophrenia (F20.5), simple schizophrenia (F20.6), other schizophrenia (F20.8) or non-
specific schizophrenia (F20. 9); as well as the date of the first recorded dispensation of an
atypical antipsychotic in SIA and SIH registration between January 1, 2000 and December 31,
2014; and death recorded in SIM up to December 31, 2015.

Patients excluded from the cohort were those 17 years old or younger and 101 years or older,
who used combinations of SUS-dispensed atypical antipsychotics, showed potential matching
errors (duplicated records, with anomalous or incomplete drug dispensing numbers), event/time
of less than 3 months in the cohort, three or fewer SIA outpatient visits, and treatment time less
than or equal to 3 months (Flow diagram 1). The SUS provides a 3-month supply of atypical
antipsychotics, after which time a new prescription must be requested from the attending
physician. As such, a minimum of 3 months of SUS-dispensed antipsychotic use was
established for participation in the cohort.

Time until death in months was considered the dependent variable. Regarding the outcome
“death within 16 years”, the groups were categorized as ‘“survivors” and “deaths”. The
independent variables were sex; age group (18-40 years, 41-59 years and >60 years); race/skin
color (yellow, white indigenous, brown, black and not declared); region of residence in Brazil
(North, South, Southeast, Northeast, and Center-West); atypical antipsychotics (risperidone,
olanzapine, quetiapine, clozapine or ziprasidone) and hospitalization for cardiovascular disease
(yes, no), pneumonia (yes, no), lung cancer (yes, no), and any neoplasia (yes, no).

2.2 Statistical analysis

The qualitative variables were described by absolute and relative frequencies and quantitative
variables by measures of central tendency (mean and median) and variability (standard
deviation-SD and interquartile range-IQR).

The association between each independent qualitative variable and the outcome “death within
16 years (yes or no)” was assessed using Pearson’s chi-squared test. The independent
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quantitative variables with normal distribution were compared between outcome groups via the
Student’s t-test and those with non-normal distribution by the Wilcoxon rank or Kruskal-Wallis
rank tests. Normality was analyzed using the Shapiro-Wilk test.

The Kaplan-Meier method was applied to estimate the cumulative probability of survival and
the survival curves were compared by the log-rank test. The hazard ratio (HR) for the time until
death and its 95% confidence interval (95%CI) were calculated by fusing the Cox proportional
hazards model in both univariate and multivariate analysis. The variables with p<0.20 and
clinical importance in the univariate model were included in the multivariate model. The final
model contained variables with p<0.05. The goodness-of-fit of the multivariate model was
analyzed based on Schoenfeld’s residuals. Data management and statistical analyses were
performed using R software version 4.2.2. (R Foundation for Statistical Computing).

Flow diagram 1 — Selection of patients with schizophrenia who use atypical antipsychotics in a
cohort.

SIM
SIH/SUS
SIA/SUS

Diagnosed with schizophrenia according to CID10 (F20.0 to F20.9)
- Entry period between 2000 and 2014
Mortality recorded between 2000 and 2015

550,240 people with schizophrenia
. . Total: 174,888 exclusions
identified in the database
Aged 17 years or younger: 45,069 exclusions

Aged 101 years or older: 394 exclusions

Combination of SUS-dispensed atypical antipsychotics: 5,403 exclusions

Potential matching error: 718 exclusions

Less than three months until death within the cohort: 65,731 exclusions

. . X Three or fewer SIA registrations per patient: 9,466 exclusions
375,352 people with schizophrenia
Treatment time of three months or less: 48,107 exclusions

included in the cohort

Abbreviations: SUS — National Health System; SIM — Mortality Information System; SIH/SUS
— Hospital Information System; SIA/SUS — Outpatient Information System

3 Results
3.1 Sociodemographic and clinical characteristics

Participants were 375,352 adults with schizophrenia, 334,955 (89.2%) of whom survived for
the duration of the cohort, between 2000 and 2015. The mean and median overall survival time
until death was 52.0 (SD=39.2) and 44.0 (IQR: 21.0-73.0) months, respectively.

The majority of the cohort was women (51.2%). The predominant age group was 18 to 40 years
(46.1%), with a mean of 46 (SD=19) and median of 43 (IQR: 31-58) years. The predominant
race/color was white (15.7%), but in 74.7% of cases, this information was not provided. The
most prevalent region of residence was the Southeast (65.0%) and the most widely dispensed
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drug was risperidone (34.5%), followed by olanzapine (31.1%), quetiapine (22.6%),
ziprasidone (6.3%) and clozapine (4.5%). During follow-up, the highest rate of hospitalization
was for cardiovascular disease (3.4%), followed by pneumonia (3.1%), any neoplasia (0.7%),
and lung cancer (0.1%) (Table 1).

3.2 Survival analysis

Across the 16-year cohort, 40,397 deaths (10.8%) occurred. Of those who died, most were older
individuals (67.9%), women (53.7), white (15.6%), and resided in the Southeast (75.7%). Of
these patients, 39.7% used risperidone, followed by quetiapine (29.4%), olanzapine (24.7%),
ziprasidone (3.5%), and clozapine (2.7%). With respect to the clinical variables, 14.7% had
been hospitalized for pneumonia, 11.3% for cardiovascular disease, 1.5% for any neoplasia,
and 0.5% for lung cancer (Table 1).

At the end of the cohort, after 150 months (12.5 years), the overall survival rate of individuals
with schizophrenia was 76.0% (75.0%-76.0%CI). Women, older individuals, and those who
lived in the Southeast had a significantly lower probability of survival, with almost half the
older adults dying within 6.2 years (75 months). History of hospitalization for pneumonia was
the main survival-shortening variable since almost half  these patients had died within around
5.3 years (64 months) of the cohort, whereas hospitalization for cardiovascular disease, lung
cancer, and any neoplasia were responsible for 50% of deaths in 9.5 years (114 months), 8.0
years (96 months) and ~ 12.2 years (146 months), respectively (Graph 1).

In relation to atypical antipsychotics, patients with the longest mean/median time until death
(in months) who used clozapine (68.8/55.0), followed by olanzapine (58.5/51.0), ziprasidone
(55.9/52.0), risperidone, (53.3/44.0) and quetiapine (36.5/30.0) (Table 2).

Survival rates among those who used clozapine and ziprasidone were 85.0 (95%CI 84.0-86.0)
and 85.0% (95%CI 83.0-86.0), respectively, higher than olanzapine at 80.0% (95%CI 79.0-
80.0), risperidone at 72.2% (95%CI 72.0-73.0) and quetiapine at 64.0% (95%CI 63.0-66.0)
across 150 months (Table 2). The survival rate for clozapine was significantly higher when
compared to the remaining antipsychotics in a single group (Graph 1F).



53

Table 1 — Sociodemographic and clinical characteristics of patients with schizophrenia using
atypical antipsychotics provided by SUS/Brazil.

Characteristics Overall n (%) Survivors (%) Deathn (%) p
375352 334 955 40 397 value
(100) (89.2) (10.8)
Sex Female 192 264 170 562 21702 <0.001
(51.2) (50.9) (53.7)
Male 183 088 164 393 18 695
(48.8) (49.1) (46.3)
Age group 18 - 40 years 172 987 167 945 5042 (12.5) <0.001
(46.1) (50.1)
41 - 59 years 119 081 111 154 7927 (19.6)
31.7) (33.2)
Over 60 years 83284 (22.2) 55856 (16.7) 27428
(67.9)
Race/color White 58 836 (15.7) 52 545 6291 (15.6) <0.001
(15.69)
Brown 19952 (5.3) 18410 (5.50) 1542 (3.8)
Yellow 11717 (3.1) 11368 (3.39) 349 (0.9)
Black 4356 (1.2) 4001 (1.2) 355(0.9)
Indigenous 47 (0.0) 46 (0.0) 1(0.0)
ND 280 444 248 585 31859
(74.7) (74.2) (78.9)
Region of residence Southeast 243 847 213262 30 585 <0.001
(65.0) (63.7) (75.7)
Northeast 61 258 (16.3) 56 807 (17.0) 4451 (11.0)
South 37495 (10.0) 34558 (10.3) 2937(7.3)
Center-West 25420(6.7) 23388(7.0) 2032 (5.0)
North 7332 (2.0) 6940 (2.0) 392 (1.0)
Atypical Risperidone 129 436 113 377 16 059 <0.001
antipsychotics (34.5) (33.9) (39.7)
Olanzapine 120 678 110 680 9998 (24.7)
(32.1) (33.0)
Quetiapine 84 751 (22.6) 72 889 (21.8) 11 862
(29.4)
Ziprasidone 23673 (6.3) 22276(6.6) 1397 (3.5)
Clozapine 16 814 (4.5) 15733(4.7) 1081 (2.7)
Hospitalization Cardiovascular 12690 (3.4) 8125(2.4) 4565 (11.3) <0.001
disease
Pneumonia 11472 (3.1) 5553 (1.7) 5919 (14.7) <0.001
Lung cancer 455 (0.1) 248 (0.1) 207 (0.5) <0.001
Any neoplasia 2981 (0.8) 2367 (0.7) 614 (1.5) <0.001

Abbreviations: ND, not declared; SUS, National Health System.
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Graph 1 — Kaplan-Meier curves for survival in patients with schizophrenia who use atypical
antipsychotics provided by SUS/Brazil.
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(A) Overall survival of participants included in the cohort between 2000 and 2015; (B) Sex; (C)
Age; (D) Region of residence; (E) Atypical antipsychotics; (F) Clozapine and non-clozapine
antipsychotics; (G) Hospitalization for cardiovascular disease (H), pneumonia (I), any neoplasia
(J) and lung cancer. Survival rates were estimated using the Kaplan-Meier method and
compared via the log-rank test.

3.3 Univariate analysis

Univariate analysis in the Cox model indicated greater risk of death for women, older
individuals, and those who live in the Southeast. Risk of death was almost six times higher for
records of hospitalization for pneumonia (HR=5.68; 95%CI 5.52-5.84) during the cohort,
surpassing hospitalization for cardiovascular disease (HR=3.26; 95%CI 3.16-3.36), lung cancer
(HR=3.55; 95%CI 3.10-4.07) and any neoplasia (HR=2.89; 95%CI 2.67-3.13) (Table 2).
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Table 2 — Estimated time until death and Kaplan Meier survival rate up to 150 months in
patients with schizophrenia according to the atypical antipsychotic used - SUS/Brazil.

Atypical antipsychotic Average time until Median time until death Survival rate Kaplan

(n) death (SD) (Q1; Q3) (months) Meier % (95%CI)
(months)
Clozapine (n=16,814) 68.8 (49.1) 55.0 (31.0; 98.0) 85 (84.0-86.0)
Olanzapine  (n=120,678) 58.5(42.0) 51.0 (24.0; 84.0) 80 (79.0- 80.0)
Ziprasidone  (n=23,673) 55.9 (34.6) 52.0 (28.0; 80.0) 85 (83.0-86.0)
Risperidone  (n=129,436) 53.3 (40.2) 44.0 (22.0; 74.0) 72 (72.0-73.0)
Quetiapine (n=84,751)  36.5(25.3) 30.0 (15.0; 53.0) 64.0 (63.0-66.0)
Overall (n=375,352) 52.0(39.2) 44.0 (21.0; 73.0) 76.0 (75.0-76.0)
p value <0.001 <0.001 <0.001

Abbreviations: SD, standard deviation; Q, quartile; 95%CI, 95% confidence interval.

Risk of death was significantly greater in patients who used olanzapine (HR=1.52; 95%CI 1.44-
1.62), quetiapine (HR=4.04; 95%CI 3.81-4.29), risperidone (HR=2.59; 95%CI 2.44-2.74) and
ziprasidone (HR=1.12; 95%CI 1.04-1.21) when compared to clozapine during the 16-year
follow-up. Risk of death for the grouped antipsychotics other than clozapine was twice as high
as that of clozapine (HR=2.30; 95%CI 2.17- 2.43) (Table 3).

3.4 Multivariate analysis

Multivariate analysis in the Cox model showed that, overall, there was a greater risk of death
for men (HR=1.30; 95%CI 1.27-1.32), older adults (HR=17.05; 95%CI 16.52-17.60) and those
who live in the Southeast (HR=1.20; 95%CI 1.17-1.23). A history of hospitalization for
pneumonia (HR=2.17; 95%CI 2.11-2.23) was the main clinical risk factor for death along with
lung cancer (HR=1.82; 95%CI 1.58-2.08), cardiovascular diseases (HR=1.44; 95%CI 1.40-
1.49) and any type of neoplasia (HR=1.29; 95%CI 1.19-1.40). Additionally, patients who used
non-clozapine antipsychotic had a 21% higher risk of death than those who received clozapine
(HR=1.21; 95%CI 1.14-1.29) (Table 4).

However, Schoenfeld’s global testing resulted in p<0.05, demonstrating poor goodness-of-fit
for the multivariate model due to violation of the proportional hazard assumption. Only in the
Kaplan-Meier survival graphs was the proportional hazard assumption of the individual
variables not violated over time (Graph 1).

4 Discussion

This study evaluated a large, open nationwide retrospective cohort of patients with
schizophrenia and is an important source of evidence in investigating the factors associated with
survival and long-term antipsychotic use, unprecedented in low and middle-income countries
such as Brazil.
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Characteristic HR  95%CI p value
Sex Female 1 1

Male 0.82 0.81-0.84 <0.001
Age group 18 - 40 years 1 1

41 - 59 years 2.64 2.55-2.73 <0.001

> 60 years 18.7 18.20-19.30  <0.001
Region of residence Southeast 1 1

Center-West 0.59 0.57-0.62 <0.001

Northeast 0.64 0.62-0.66 <0.001

North 0.45 0.41-0.50 <0.001

South 0.58 0.56-0.60 <0.001
Atypical antipsychotic Clozapine 1 1

Olanzapine 1.51 1.41-1.60 <0.001

Quetiapine 4.1  3.85-4.37 <0.001

Risperidone 248 2.33-2.64 <0.001

Ziprasidone 1.11  1.03-1.20 0.009
Atypical antipsychotic Clozapine 1 1

Non-clozapine 224 2.11-2.38 <0.001
Hospitalized for cardiovascular disease No 1 1

Yes 3.26 3.16-3.36 <0.001
Hospitalized for pneumonia No 1 1

Yes 5.68 5.52-5.84 <0.001
Hospitalized for lung cancer No 1 1

Yes 3.55 3.10-4.07 <0.001
Hospitalized for any neoplasia No 1 1

Yes 2.89 2.67-3.13 <0.001

Abbreviations: ND, Not declared; SUS, National Health System; HR, Hazard Ratio; 95%CI,

95% confidence interval.
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Table 4 — Multivariate analysis of the social and clinical characteristics of patients with
schizophrenia who use atypical antipsychotics.

Characteristic HR 95%CI p value
Sex Female 1
Male 1.30 1.27-1.32 <0.001
Age group 18 - 40 years 1
41 - 59 years 2.63 2.54-2.72 <0.001
> 60 years 17.05  16.52-17.60  <0.001
Region of residence Other regions 1
Southeast 1.20 1.17-1.23 <0.001
Atypical antipsychotic Clozapine 1 <0.001
Non-clozapine 1.21 1.14-1.29
Hospitalized for cardiovascular disease No 1
Yes 1.44 1.40-1.49 <0.001
Hospitalized for pneumonia No 1
Yes 2.17 2.11-2.23 <0.001
Hospitalized for lung cancer No 1
Yes 1.82 1.58-2.08 <0.001
Hospitalized for any neoplasia No 1
Yes 1.29 1.19-1.40 <0.001

Abbreviations: SUS, National Health System; HR, Hazard Ratio; 95%CI, 95% confidence
interval.

Multivariate analysis indicated greater risk of death for men, older adults, and those who lived
in the Southeast over the 16-year follow-up. Most of the participants and data for this study
originate from the Southeast region of Brazil. The states of Espirito Santo, Minas Gerais, Rio
de Janeiro, and Sao Paulo constitute the Southeast region. As the economic center of the
country, the Brazilian Southeast has the highest per capita income and population density. It is
also where the largest cities, including Sao Paulo and Rio de Janeiro, are located, offering the
finest urban infrastructure. This also induces internal migration within the country. Moreover,
this regional disparity leads to inequity in access to health services, evidenced by the greater
difficulty in accessing healthcare for individuals from the North and Northeast regions
compared to those from the Southeast region. Therefore, the Southeast region possesses the
largest health data banks in the country (22,23).

The main clinical risk factor for death was hospitalization for pneumonia, which surpassed
hospitalization for cardiovascular diseases. Previous research demonstrated that pneumonia is
responsible for around half of all deaths in psychiatric hospitals, with a higher incidence among
patients with schizophrenia than in the general population. In studies conducted in Taiwan and
England, patients with schizophrenia were around twice as likely to die from pneumonia
(24,25). Atypical antipsychotics, particularly clozapine, are associated with an increased risk of
pneumonia in people with schizophrenia, due to bronchoaspiration resulting from sialorrhea, a
common adverse event (26-28).

Hospitalization for lung cancer was the second clinical variable linked to greater risk of death
in people with schizophrenia, surpassing any neoplasia. Previous investigations reported
increased risk of cancer in people with schizophrenia in comparison to the general population
(29). In a systematic review of epidemiological studies, patients with schizophrenia diagnosed
with cancer had a 40% higher risk of mortality, with the main cancers being breast, colon and
lung (30,31).



58

Hospitalization for cardiovascular disease was a significant risk factor in reducing survival.
Studies also found an association between cardiovascular diseases and greater risk of death in
patients with schizophrenia. In a review by Nielsen et al. (2021), a quarter of individuals with
schizophrenia had a shorter life expectancy due to cardiovascular diseases (32). In Sweden, a
study of 46,911 people with schizophrenia treated in hospital between 1987 and 2010 observed
a two to three-fold higher risk of mortality for cardiovascular and cerebrovascular diseases
when compared with the general population (33).

Although antipsychotics have been linked to cardiovascular risk factors, a meta-analysis of 135
studies identified a lower risk of mortality for the use of antipsychotics when compared to not
taking these drugs in individuals with schizophrenia, particularly for clozapine and extended-
release atypical antipsychotics (14).

Dispensing clozapine to people with schizophrenia was a protective factor for survival when
compared with non-clozapine atypical antipsychotics in this 16-year cohort. Other studies have
reported similar findings. Cho et al. (2019) conducted a 7-year cohort of 2,837 individuals with
TRS and found that clozapine had a protective effect on all-cause mortality. After controlling
for possible confounding factors, clozapine reduced the risk of all-cause mortality by 39% (34).
Despite the risk of adverse cardiovascular effects attributed to clozapine, in a systematic review
of 24 studies, mortality rates were 34% lower in patients under continuous clozapine treatment
when compared with those who used other antipsychotics (35).

Although clozapine is clinically indicated for approximately 30% of patients with TRS,
prescription rates were lower than expected for high-income countries and the use of
nontherapeutic doses (36,37). In our study, clozapine was only prescribed to 4.5% of
participants, whereas Massuda et. al. found that the clozapine prescription rate in Brazil
increased from 7.2 to 10.9% between 2010 and 2020 (38). The causes of low clozapine
indication include lack of training among attending physicians, fear of side effects such as
agranulocytosis, and strict hematological monitoring (39).

However, there are concerns that long-term clozapine use may result in more adverse effects
than a possible protective effect on survival. As such, a study of 62,250 patients with
schizophrenia assessed the association between severe clinical morbidities and prolonged use
of antipsychotics based on hospitalization data over a 20-year follow-up. The use of clozapine
was associated with a lower risk of all-cause mortality, including cardiovascular disease and
suicide (17). The results of the Schizophrenia Economics and Effectiveness Assessment
(SCHEEA) indicated that Brazilian SUS patients with schizophrenia treated with clozapine
obtained a higher average quality of life score, followed by olanzapine, risperidone,
ziprasidone, and quetiapine (13).

Since clozapine is reserved for TRS, interpretation of the protective effect of clozapine presents
an important bias because more severe patients are subject to greater clinical monitoring when
using this antipsychotic. In order to understand the effect of intensive clinical monitoring on
clozapine and mortality, 14,754 individuals with schizophrenia, schizoaffective, and bipolar
disorders were monitored. The data obtained suggested that the protective effect of clozapine
was maintained with no link to more careful clinical care, even after removing other potential
confounders (40). The protective effect on survival in patients with schizophrenia is lost when
clozapine is suspended and the risk of mortality is 2.50 times greater once it is discontinued
(RR=2.50; 95%CI:1.50-4.17) (16).
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As previously discussed, our findings align with those of studies conducted in other countries.
Pneumonia hospitalization emerged as the primary risk factor for mortality in our investigation,
corroborating results from studies in Taiwan and England. In Sweden, individuals with
schizophrenia exhibit a two- to threefold increased risk of mortality from cardiovascular and
cerebrovascular diseases compared to the general population, while our study found a 1.4-fold
increased risk. Consistent with our discovery of clozapine's protective role in individuals with
schizophrenia, Cho et al.'s study (2014) conducted in South London also demonstrated a
reduced mortality risk associated with clozapine use. Regarding Brazilian scientific literature,
we identified no other studies with the same objective of evaluating clozapine's effectiveness.
Therefore, this is the first published Brazilian study that assesses the impact of atypical
antipsychotics within the public healthcare system. While Brazil is the fifth highest country, the
effectiveness result can reflect the reality of different countries worldwide.

Our study has several limitations. Since it is a retrospective cohort, the veracity of the data
collected depends on correctly recording and inputting the information into the database.
Approximately a third of Brazilians can obtain at least one of their prescribed medications
through the public system (19). Limited access to medications in Brazil includes the
unavailability of medications in health services, poor adherence, lack of education and
resources, restricted knowledge about the disease, and social disparities (29.7% higher use
among whites) (41,42). The protective effect of clozapine on survival in this population should
be assessed with caution since the drug is indicated for TRS. Additionally, this group of
individuals receives more care when using clozapine due to the peculiarities of management
and hematological control.

Furthermore, Schoenfeld global testing demonstrated poor goodness-of-fit for the multivariate
model. However, it is important to note that violation of the proportional hazard assumption
does not necessarily invalidate the analysis, but requires a more careful approach and correct
result interpretation. The regression model produced a relative risk rate that does not quantify
absolute effects or associations. Moreover, the combined effect of two or more independent
variables on the risk of failure may not be simply the sum of their individual effects, but rather
a complex interaction that varies over time.

Despite these limitations, the results obtained are sufficiently robust to add valuable information
to understanding survival in people with schizophrenia in Brazil. The database consisted of
375,352 patients who represent the Brazilian population using atypical antipsychotics treated
by the SUS. This large sample ensures greater reliability of the results in terms of the power of
the hypothesis tests, which can minimize the potential bias errors caused by a small or
rigorously selected sample. Finally, to the best of our knowledge, this is the first published
Brazilian study to assess the survival of people with schizophrenia and the comparative impact
of atypical antipsychotics.

5 Conclusion

In this Brazilian cohort, men with schizophrenia, over the age of 60 years, residing in the
Southeast and with a history of hospitalization for pneumonia, cardiovascular disease,
neoplasias, and lung cancer were at greater risk of death over a 16-year follow-up. The use of
clozapine had a protective effect on death when compared to non-clozapine atypical
antipsychotics in this real-world cohort. The results on the effectiveness of antipsychotics are
crucial for guiding public policies and health actions that aim to update clinical guidelines and
protocols for treating psychotic disorders like schizophrenia.
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5.2 Artigo 2

O artigo 2 avalia a sobrevida de pacientes idosos com esquizofrenia em uso de
clozapina comparados com os tratados com risperidona, olanzapina, quetiapina e

ziprasidona utilizando dados do mundo real em um seguimento de 16 anos no SUS.

O artigo, intitulado: Efetividade da Clozapina comparada aos Antipsicéticos Atipicos
Nao-Clozapina em Idosos com Esquizofrenia no Brasil em um seguimento de 16 anos
(Effectiveness of Clozapine compared to Non-Clozapine Antipsychotics in Older Adults
with Schizophrenia in Brazil in 16-year follow-up), foi submetido ao periédico American
Journal of Geriatric Psychiatry no dia 28 de agosto de 2024, registro da submisséo:
number: AMGP-24-470, esta em fase de revisao por pares (Anexo B — Comprovante

de submisséo).
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ABSTRACT

Objective: To assess the survival of older patients with schizophrenia using clozapine,
compared with other atypical antipsychotics (AAPs) provided by the Brazilian National Health
System, in a 16-year follow-up. Design, Setting, Participants: This is an open retrospective
cohort study based on administrative data records, with 83,284 patients aged 60 years and older,
diagnosed with schizophrenia and to whom AAPs were dispensed between 2000 and 2014.
Measurements: The Kaplan-Meier method was used to estimate the cumulative probability of
survival and the Cox proportional hazards model was adjusted to assess the risk factors via the
hazard ratio (HR). Result: Overall survival was 18.0% after a 16-year follow-up, with half the
patients dying within 6.2 years. Risk factors for death were being male, residing in Southeastern
Brazil, having a history of hospitalization for pneumonia, and using quetiapine. Prescribing
clozapine to older adults with schizophrenia was associated with a lower risk of death when
compared to non-clozapine AAPs. Conclusion: This study is one of the few published in the
current literature that evaluates survival in older individuals with schizophrenia who use
atypical antipsychotics. Clozapine had a protective effect on death when compared to other
non-clozapine AAPs.

Keywords: Atypical antipsychotics. Clozapine. Older adults. Schizophrenia. Survival.
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INTRODUCTION

It is estimated that by 2030, one in every six people in the world will be over 60 years old, with
a projected increase from 1 billion older people in 2020 to 2.1 billion in 2050, 426 million of
whom will be more than 80 years old !. Brazil has the largest number of older adults in its
history. The percentage of people aged 60 years or older reached 15.6% of the population in
2022, a 56.0% increase in relation to 2010 2.

Around 14% of individuals over 60 years live with a mental disorder worldwide, representing
10.6% of the total years lived with disability (YLDs) 3. Psychotic symptoms frequently occur
in old age and can form part of several diseases other than schizophrenia, such as dementias,
delirium, delusional disorder, depression and organic psychosis, which contributes to
antipsychotics being increasingly prescribed for this population *°.

Clozapine is indicated as a first-line treatment for treatment-resistant schizophrenia, due to its
superiority in mitigating positive symptoms of psychosis in the short, medium and long term

when compared to other antipsychotics, with small and medium effect sizes in clinical trials ¢
8

Although prescribing clozapine to the geriatric population poses considerable challenges due
to adverse events and the high anticholinergic load, to which these individuals are more
vulnerable, the medication appears to be promising for this population. Common side effects,
such as metabolic syndrome, constipation, sedation, and postural hypotension, may increase the
risk of cardiovascular complications, delirium, cognitive decline and falls *!°. However,
literature data on the efficacy and effectiveness of clozapine in older adults are limited. The
studies found analyzed small samples, were predominantly open cohorts, reviews of medical
charts, and case reports, with few prospective studies *!°.

Medicines are provided by to the population free of charge by the Brazilian National Health
System (SUS in Portuguese). Atypical antipsychotics (chlorpromazine, haloperidol and
haloperidol decanoate) are provided in primary care via public municipal pharmacies. However,
atypical antipsychotics (AAPs) (risperidone, olanzapine, quetiapine, ziprasidone and clozapine)
are dispensed by Specialized Care, which stipulates that patients must comply with Clinical
Protocols and Therapeutic Guidelines (PCDT) !!. According to these PCDT requirements,
AAPs are authorized to be dispensed in cases of schizophrenia diagnosis based on the 10™
revision of the International Statistical Classification of Diseases and Health-Related Problems
(ICD-10). Access to clozapine is limited to those with refractory schizophrenia, who fail to
respond to therapeutic doses of two different antipsychotics within 4 to 6 weeks and show no
more than a 30% improvement in the total Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) score !'.

Currently, older individuals are either not considered eligible for clinical trials or, when
included, there are no analyses designed exclusively for their peculiarities, resulting in the
extrapolation of results based on younger adult populations. Additionally, selecting older
patients for clinical trials and withdrawing them while conducting research is challenging,
justifying the lack of clinical studies '2. As such, this study aimed to analyze the survival of
older patients with schizophrenia using clozapine compared to non-clozapine AAPs provided
by the SUS and assess associated social and clinical factors, based on real-world data in a
retrospective cohort with a 16-year follow-up.
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MATERIAL AND METHOD

Study design and database

This is an open retrospective cohort with older adults diagnosed with schizophrenia who
received AAPs dispensed by the SUS between 2000 and 2014.

To conduct the study, an individualized national health database was created using
deterministic-probabilistic pairing. The data sources used were the Outpatient Information
System (SIA in Portuguese), Hospital Information System (SIH) and Mortality Information
System (SIM). The construction and validation of the database were described by Guerra et al.
13

Inclusion criteria were individuals diagnosed (ICD-10) with paranoid schizophrenia (F20.0),
hebephrenic schizophrenia (F20.1), catatonic schizophrenia (F20.2), undifferentiated
schizophrenia (F20.3), post-schizophrenic depression (F20.4), residual schizophrenia (F20.5),
simple schizophrenia (F20.6), other schizophrenia (F20.8) or non-specific schizophrenia (F20.
9), whose first recorded dispensation of AAPs in the SIA and SIH registration was between
January 1, 2000, and December 31, 2014, and deaths recorded in the SIM up to December 31,
2015.

Individuals excluded were those aged < 59 years and > 101 years old, who used combinations
of AAPs, showed potential matching errors (duplicated records, with anomalous or incomplete
drug dispensing numbers), an event/time of less than 3 months in the cohort, three or fewer
SIA-recorded outpatient visits, and treatment time less than or equal to 3 months (Figure 1).
The SUS provides a 3-month supply of medication, after which time a new prescription must
be requested from the attending physician. As such, a minimum treatment time of 3 months was
established for participation in the cohort. In Brazil's SUS, only the AAPs clozapine,
risperidone, quetiapine, olanzapine, and ziprasidone are included in the list of dispensed
medications.

The dependent variable was time until death in months. Age was categorized into 60-69, 70-79
and >80 years and used for comparison purposes in descriptive analysis. The following
independent variables were analyzed: sex (male or female); race/skin color (yellow, white,
indigenous, brown, black and not declared); region of residence in Brazil (North, South,
Southeast, Northeast and Center-West); AAPs (risperidone, olanzapine, quetiapine, clozapine
or ziprasidone); and hospitalization for cardiovascular disease (yes/no), pneumonia (yes/no),
lung cancer (yes/no) or any neoplasia (yes/no).

Statistical analysis

The qualitative variables were described by absolute and relative frequencies and quantitative
variables by measures of central tendency (median) and variability (interquartile range-IQR).
The association between the independent qualitative variables and age group was analyzed by
Pearson’s chi-squared test. Independent quantitative variables with normal distribution were
assessed by the Student’s t-test and the remainder using the Mann-Whitney rank or Kruskal-
Wallis tests. Normality was analyzed using the Shapiro-Wilk test.

The Kaplan-Meier method was used to estimate the cumulative probability of survival, and the
survival curves were compared by the log-rank test. The hazard ratio (HR) for time until death
and its 95% confidence interval (95%CI) were calculated via the Cox proportional hazards
model in both univariate and multivariate analysis. Variables with p<0.20 and clinical
importance in univariate analysis were included in the multivariate model. The final model
contained variables with p<0.05. Schoenfeld's global test assesses the overall validity of the
proportional hazards assumption across all covariates in the model. Data management and
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statistical analyses were performed using R software version 4.2.2. (R Foundation for Statistical
Computing).

Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of Minas
Gerais (CAAE 16334413.9.0000.5149) and all patient data remained confidential.

RESULTS

Sociodemographic and clinical characteristics

The study consisted of 83,284 older adults with schizophrenia, with an average and median age
of 74.1 and 74.0 years, respectively. There was a similar number of participants in the age
groups chosen for comparison, but those aged 60-69 years predominated (35.5%). In all the age
groups there was a greater prevalence of women (60.1 to 69.7%), white individuals (17.8 to
18.8%), and residents of the Southeast (70.3 to 80.8%). The percentage of women and residents
of the Brazil Southeastern region increased with age. Although the distribution of race/skin
color showed statistically significant differences between age groups, the high undeclared rate
(73.6 to 76.1%) among all ages limits the reliability of this data (Table 1).

Quetiapine was the most widely dispensed medication among those aged 70-79 (40.1%) and
>80 years (54.3%), while risperidone was the most used in the 60 to 69-year age group (36.5%).
Clozapine was the least dispensed antipsychotic in all the age groups, particularly in those over
80 years old (0.4%) (Table 1).

As expected, hospitalization rates increased progressively with age. In the 60-69 year age group,
cardiovascular diseases were the leading cause among those studied (6.3%), pneumonia being
the most prevalent in the remaining groups (9.5 and 11.1%). Hospitalization for lung cancer
and any neoplasia remained low across all the age groups (Table 1).

The percentage of deaths in the cohort during the follow-up period increased significantly
between age groups, particularly from 60-69 (18.0%) to 70-79 year old (34.7%), albeit slightly
less so from the latter group to those aged 80 years and older (48.2%) (Table 1).
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Descriptive analysis

The survival rate of older patients with schizophrenia was 18.4% over a 15-year period (180
months). Half of the patients died within 6.2 years (75 months) of follow-up. The median
overall survival time until death was 31 months (IQR: 15-54) (Table 2).

The shortest median time until death in months was observed in older patients who used
quetiapine (26.0), followed by risperidone (33.0), olanzapine (38.0), clozapine (38.0) and
ziprasidone (44.0). However, clozapine obtained the highest median (38.0) time until death
when compared to the non-clozapine antipsychotics in a single group (31.0) (Tables 2 and 3).

After 8.3 years (100 months) of the cohort, survival rates among older individuals who used
clozapine and ziprasidone were 55.6 (95%CI 51.0-60.5) and 56.2% (95%CI 52.4-60.3),
respectively, higher than those recorded for olanzapine (49.5%, 95%CI 48.3-50.7), risperidone
(36.1%, 95%CI1 35.1-37.1) and quetiapine (33.8%, 95%CI 32.3-35.4) (Figure 1B and Table 2).
The survival rate for the non-clozapine antipsychotics (39.4%, 95%CI 38.8-40.1) was
significantly lower than that recorded for clozapine (55.6%, 95%CI 51.0-60.5) (Figure 2C and
Table 3).

In the cohort, 50% of older patients who used clozapine survived for 9.75 years (117 months),
whereas survival times were significantly shorter for the same proportion (50%) who used
olanzapine, risperidone, and quetiapine: 8.2 (98 months), 5.8 (70 months) and 5.3 years (64
months), respectively (Figure 1B).

At the end of the cohort, in a 15-year period (180 months), there were no further records of
ziprasidone and quetiapine dispensation for older patients, while clozapine still obtained a
higher survival rate, at 32.5% (95%CI 24.6-42.8) than that of olanzapine with 26.8% (95%CI
24.2-29.7) and risperidone with 15.2% (95%CI 12.8-17.9) (Figure 1B).

Univariate analysis of factors associated with death

Individual analysis of the independent variables indicated greater risk of death for men
(HR=1.23; 95%CI 1.20-1.26) and those who live in the Southeast (HR=1,30; 95%CI 1.26-1.34).
Hospitalization for pneumonia (HR=2.08; 95%CI 2.01-2.15) was related to the highest risk of
death during the cohort, surpassing cardiovascular diseases (HR=1.46; 95%CI 1.41-1.52), lung
cancer (HR=1.59; 95%CI 1.29-1.95) and any neoplasia (HR=1.31; 95%CI 1.19-1.43) (Table
4).

Risk of death during the 16-year follow-up was significantly greater among patients who used
quetiapine (HR=1.80; 95%CI 1.61-2.01), risperidone (HR=1.69; 95%CI 1.51-1.89) and
olanzapine (HR=1.12; 95%CI 1.00-1.26) when compared to clozapine. No statistically
significant difference was observed between clozapine and ziprasidone (p=0.100). Risk of death
in those who used non-clozapine antipsychotics was 54% higher to clozapine users (HR=1.54;
95%CI 1.38- 1.72) (Table 4).

Multivariate analysis

Multivariate analysis showed that risk of death was greater among men (HR=1.22; 95%CI 1.19-
1.25), residents of the Southeast (HR=1.27; 95%CI 1.23-1.31), and those with a history of
hospitalization for pneumonia (HR=1.96; 95%CI 1.90-2.02) or cardiovascular diseases
(HR=1.23; 95%CI 1.18-1.28). Additionally, patients who used non-clozapine antipsychotics
had a 44% greater risk of death than those who received clozapine (HR=1.44; 95%CI 1.29-
1.61) (Table 5).

Despite the results, Schoenfeld’s global test obtained a p-value <0.001, indicating poor
goodness-of-fit for the multivariate model due to violation of the proportional hazards
assumption. However, individual analysis of each variable in the model demonstrated no
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violation for the variables AAPs (p=0.370), hospitalization for cardiovascular diseases
(p=0.990) and hospitalization for pneumonia (p=0.240) (Table 6). Only in the Kaplan Meier
survival graphs was the proportional hazard assumption of the individual variables not violated
over time (Figure 2).

DISCUSSION

The study evaluated a large, open nationwide retrospective cohort of older patients with
schizophrenia and is an important source of evidence in investigating the impact of the long-
term use of clozapine and other antipsychotics on risk of death in low and middle-income
countries such as Brazil.

The main clinical risk factor for death was hospitalization for pneumonia, which surpassed
hospitalization for cardiovascular diseases. Pneumonia is an important cause of premature death
in patients with schizophrenia and comparatively higher in relation to the general population
1415 "Older individuals with schizophrenia exhibit a greater risk of death, with old age, use of
AAPs, and large doses of antipsychotics considered risk factors for pneumonia in this
population %17,

Dispensing clozapine to older individuals with schizophrenia was considered a protective factor
for survival when compared to non-clozapine AAPs. This study corroborates others that report
similar results in the geriatric population with schizophrenia. Katz et al. studied patients with
schizophrenia with an average age of 64 years in their last three months of life. The use of
clozapine was not associated with all-cause mortality 8. Another retrospective cohort found
that, in new users of antipsychotics aged 65 years and over, risk of death was higher in those
who used quetiapine, olanzapine and clozapine when compared to risperidone. The study did
not directly compare risk for clozapine with that of quetiapine. Compared to risperidone, both
clozapine (HR 0.65; 95% CI 0.48-0.89) and quetiapine (HR 0.74; 95% CI 0.67-0.81) were
associated with a lower risk of death. However, clozapine was associated with a lower risk than
quetiapine . Pridan et al. studied hospitalized older adults with schizophrenia with an average
age of 69.4 + 8.7 years and observed that clozapine was well tolerated, and the death rate
recorded was equivalent to that of the other typical and atypical antipsychotics tested. However,
readmission rates were significantly lower for clozapine in relation to non-clozapine
antipsychotics 2°.

Although clozapine is an effective antipsychotic for treating severe psychotic disorders, and a
first-line therapy for treatment-resistant schizophrenia 2!2*, but remains underused in high-
income countries and in Brazil >*°. In a Brazilian cohort, between 2008 and 2017, which also
used the SIA/SUS database to evaluate users with schizophrenia, clozapine was the least used
antipsychotic in older individuals %’

In older individuals, clozapine is used with caution due to its adverse effects and tolerability.
The risk of clozapine-induced neutropenia/agranulocytosis is estimated to be four times greater
in this population than in younger adults . Its use has also been associated with increased
cardiovascular and metabolic risks, which are often undertreated 3. As such, clozapine is not
the first-choice antipsychotic in older patients with psychosis, but rather is reserved for resistant
psychoses or those related to Parkinson’s disease. Clozapine has been indicated for different
psychogeriatric conditions, particularly psychoses related to Parkinson’s and Lewy body
dementia, due to its efficacy and safety, particularly in regard to the risk of extrapyramidal
motor symptoms 2%-%°,

To ensure safe clozapine management in older patients, comorbidities must be medically
assessed before introducing the antipsychotic, in addition to monitoring side effects and
conducting regular complementary tests during treatment *!. Greater clozapine tolerability can
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be achieved in older adults through lower doses and slow titration. Clozapine remained effective
and well tolerated at low doses, with low readmission rates in older patients with schizophrenia
3233 Another important recommendation is to avoid polypharmacy in older patients, including
with antipsychotics and other psychotropic medications, a common practice that leads to greater
risk of adverse events with these drugs. Clozapine had higher prescription rates in antipsychotic
monotherapy and less polypharmacy when compared to people with treatment-resistant
schizophrenia who did not use clozapine and those without the resistant form who received
non-clozapine antipsychotics **.

On the other hand, rigorous clinical monitoring of patients using clozapine, primarily due to the
risk of neutropenia, raises the question of whether the protective effect observed is attributable
to increased medical attention rather than an intrinsic pharmacological effect. Hayes et al.,
followed approximately 14,754 clozapine-using patients for 5 years, including 22.5% of the
sample over 55 years old, and demonstrated that the protective effect of clozapine persisted
despite adjusting for other confounding covariates. This suggests that the protective effect

cannot be attributed solely to increased clinical care 3.

In this real-world cohort, the use of quetiapine in older patients with schizophrenia resulted in
shorter median time until death, lower survival rates and greater risk of death in relation to
clozapine and other antipsychotics. This finding differs from that of most published studies.
Quetiapine is a commonly prescribed AAP for a variety of approved and unapproved clinical
indications in older individuals because of the lower risk of extrapyramidal symptoms,
cerebrovascular events and mortality 3%, In a systematic review of 21 randomized clinical
trials, Komossa et. al. found no significant difference in risk of death for quetiapine when
compared to olanzapine, risperidone and ziprasidone in people with schizophrenia. However, a
significant difference was observed for a higher risk of cardiac anomalies with quetiapine in
relation to clozapine, although older adults were not included in the review (KOMOSSA et al.,
2010). By contrast, in an 11-year cohort in Finland, the use of quetiapine was associated with a
greater risk of mortality in patients with schizophrenia with an average age of 51 years (HR
1.41; 95%CI 1.09-1.82), whereas the risk of mortality was lower for clozapine (HR 0.74;
95%CI 0.60-0.91) when compared to perphenazine *°.

Another important finding in the present study was the lack of a significant statistical difference
in the risk of death among older patients with schizophrenia treated with ziprasidone and
clozapine. In a systematic review, Komossa et. al. compared ziprasidone with clozapine,
olanzapine, quetiapine and risperidone in non-elderly people with schizophrenia and observed
no statistically significant difference for risk of death. However, ziprasidone and clozapine were
only compared in one study in treatment-resistant individuals *’. The use of antipsychotics and
anticholinergic antiparkinsonian drugs was assessed in Norwegian patients aged between 18
and 69 years over a 3-year period. Less treatment abandonment and concomitant anticholinergic
use were observed for clozapine, and ziprasidone prescription was associated with less risk of
death *!.

The present study has some limitations that should be considered when interpreting the results.
As a retrospective cohort, the quality of the data depends on the accuracy of records and the
information entered into the databases. Given that the data are administrative and represent all
SUS users in Brazil, data robustness is high. Schoenfeld's global test indicated a violation of
the proportional hazards assumption. However, it's important to note that this may not
necessarily invalidate the analysis and the Kaplan-Meier curves support the findings. Instead,
it requires a more cautious approach when interpreting the results, recognizing the importance
of considering that the effects of the factor analyzed may vary according to participants’ other
characteristics.
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Despite its limitations, the results of this study are robust enough to contribute to advancing
knowledge on the effectiveness of clozapine and non-clozapine atypical antipsychotics in older
people with schizophrenia in Brazil. The study analyzed real-world data on more than 83,000
older adults with schizophrenia who used atypical antipsychotics provided by the SUS, ensuring
more reliable results and reducing possible biases caused by a small or rigorously selected
sample. This is the first published Brazilian cohort study to evaluate survival in older
individuals with schizophrenia using AAPs. Given the limited literature on this topic,
particularly in Brazilian contexts, our findings contribute significantly to understanding long-
term outcomes for this population. Research on the effectiveness of antipsychotics in the
geriatric population are crucial to support discussions on updating clinical guidelines and
protocols and guiding public policies and health initiatives on schizophrenia and other
psychoses in this group.

CONCLUSION

This 16-year Brazilian retrospective cohort with 83,284 older adults with schizophrenia found
that men, those who reside in the Southeast, had a history of hospitalization for pneumonia and
cardiovascular diseases, and used quetiapine were at greater risk of death. There was no
significant difference between clozapine and ziprasidone in relation to mortality. However, the
use of clozapine had a protective effect on death when compared to other non-clozapine atypical
antipsychotics.
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FIGURE 1 — Flow chart of the selection of older patients with schizophrenia who use atypical
antipsychotics in a cohort. Brazil, 2000-2015.

SIM
SIH/SUS
SIA/SUS

550,240 people with schizophrenia

identified in the database

\ 4

Inclusion

Diagnosed with schizophrenia according to ICD10 (F20.0 to F 20.9)
Entry period between 2000 and 2014

Mortality recorded between 2000 and 2015

83,284 older adults with
schizophrenia aged 60 to 100

years included in the cohort

Exclusion

Total: 466,956

Aged 59 years or younger: 337,137

Aged 101 years or older: 394

Combination of AAPs: 5,403

Potential matching error: 718

Less than three months until death within the cohort; 65,731
Three or fewer SAl registrations: 9,466

Treatment time of three months or less: 48,107

Legend: SUS — National Health System; SIM — Mortality Information System; SIH/SUS —
Hospital Information System, SIA/SUS — Outpatient Information System; ICD 10 — 10"
revision of the International Classification of Diseases and Health-Related Problems.
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FIGURE 2 — Graph of Kaplan-Meier curves for survival in older patients with schizophrenia

who use atypical antipsychotics provided by the SUS/Brazil, 2000 to 2015 (n=83,284).
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TABLE 1 — Sociodemographic and clinical characteristics of older adults with schizophrenia
using atypical antipsychotics provided by the SUS in a national cohort, Brazil, 2000 to 2015

(n=83,284).
Category Age Group p-value
60 - 69 years 70 - 79 years > 80 years
29,582 (35.5) 28,151 (33.8) 25,551 (30.7)
Sex Female 17,786 (60.1) 17,554 (62.4) 17,810 (69.7) <0.001
Male 11,796 (39.9) 10,597 (37.6) 7,741 (30.3)
Race/Skin color White 5,278 (17.8) 5,290 (18.8) 4,559 (17.8)  <0.001
Brown 1,434 (4.8) 1,252 (4.4) 926 (3.6)
Yellow 804 (2.7) 566 (2.0) 443 (1.7)
Black 297 (1.0) 238 (0.8) 174 (0.7)
Indigenous 4(0.0) 2 (0.0) 1(0.0)
ND 21,765 (73.6) 20,803 (73.9) 19,448 (76.1)
Brazilian Region of Southeast 20,800 (70.3) 21,364 (75.9) 20,651 (80.8) < 0.001
residence
Northeast 4,045 (13.7) 3,517 (12.5) 3,063 (12.0)
South 2,487 (8.4) 1,673 (5.9) 914 (3.6)
Center-West 1,864 (6.3) 1,346 (4.8) 722 (2.8)
North 386 (1.3) 251(0.9) 201(0.8)
Atypical Antipsychotic Quetiapine 8,277 (28.0) 11,286 (40.1) 13,886 (54.3) <0.001
Risperidone 10,802 (36.5) 10,504 (37.3) 8,118 (31.8)
Olanzapine 8,597 (29.1) 5,621 (20.0) 3,265 (12.8)
Ziprasidone 1,168 (3.9) 408 (1.4) 168 (0.7)
Clozapine 738 (2.5) 332 (1.2) 114 (0.4)
Hospitalization for Yes 1,868 (6.3) 2,256 (8.0) 1,854 (7.3) <0.001
Cardiovascular No 27,714 (93.7) 25,895 (92.0) 23,697 (92.7)
diseases
Hospitalization for Yes 1,701 (5.8) 2,673 (9.5) 2,847 (11.1)  <0.001
Pneumonia No 27,881(94.2) 25,478 (90.5) 22,704 (88.9)
Hospitalization for Yes 57(0.2) 67 (0.2) 28 (0.1) <0.001
Lung cancer No 29,525(99.8) 28,084 (99.8) 25,523 (99.9)
Hospitalization for Yes 426 (1.4) 605 (2.1) 509 (2.0) <0.001
Any neoplasia No 29,156 (98.6) 27,546 (97.9) 25,042 (98.0)
Event Death 5,326 (18.0) 9,774 (34.7) 12,328 (48.2) <0.001
Survival 24,256 (82.0) 18,377 (65.3) 13,223 (51.8)

Notes. All values are expressed as n (%)

Pearson’s chi-squared test

Note. Abbreviations: ND: not declared, SUS: National Health System, 95%CI: 95% confidence interval.




TABLE 2 — Estimated time until death and Kaplan Meier survival rate in
older patients with schizophrenia according to the atypical antipsychotic used
- SUS/Brazil, 2000 to 2015 (n=83,284).

Atypical Median time until Kaplan Meier Kaplan Meier

antipsychotic death (Q1; Q3)  survival rate over a survival rate over a

(n) (months)? 100-month period  180-month period
% (95%CI)® % (95%CI)®

Clozapine 38.0 (19.0;60.0) 55.6 (51.0-60.5) 32.5(24.6-42.8)

(1,184)

Olanzapine 38.0 (18.0;66.0) 49.5 (48.3-50.7) 26.8 (24.2-29.7)

(17,483)

Ziprasidone 44.0 (21.0;70.0) 56.2 (52.4-60.3) —(—-)

(1,744)

Risperidone 33.0 (16.0;56.0) 36.1 (35.1-37.1) 15.2 (12.8-17.9)

(29,424)

Quetiapine 26.0 (14.0;45.0) 33.8(32.3-35.4) —(—-—)

(33,449)

Overall 31.0 (15.0;54.0) 39.7 (39.1-40.3) 18.4 (16.4-20.7)

(83,284)

p-value <0.001 <0.001 <0.001

2 Kruskal-Wallis
b Kaplan Meier method, log-rank test
Notes. Abbreviations. Q: quartile, 95%CI: 95% confidence interval.

TABLE 3 — Estimated time until death and Kaplan Meier survival rate in older
patients with schizophrenia according to the atypical antipsychotic used -
SUS/Brazil, 2000 to 2015 (n=83,284).

Atypical Median time until ~ Kaplan Meier Kaplan Meier

antipsychotic death (Q1; Q3) survival rate over a  survival rate over a

(n) (months)? 100-month period 180-month period
% (95%CI)° % (95%CI)"°

Clozapine 38.0 (19.0;60.0) 55.6 (51.0-60.5) 32.5 (24.6-42.8)

(1,184)

Non-clozapine  31.0 (15.0, 54.0) 39.4 (38.8-40.1) 18.1 (16.0-20.4)

(82,100)

Overall 31.0 (15.0;54.0) 39.7 (39.1-40.3) 18.4 (16.4-20.7)

(83,284)

p-value <0.001 <0.001 <0.001

2 Kruskal-Wallis
®Kaplan Meier method, log-rank test
Notes. Abbreviations. Q: quartile, 95%CI: 95% confidence interval.
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TABLE 4 — Results of univariate analysis of the social and clinical characteristics of older
patients with schizophrenia who used atypical antipsychotics provided by the SUS/Brazil,
included in the 2000 to 2015 cohort, according to the Cox proportional hazards model

(n=83,284).
Characteristic HR  95%CI p value
Sex Female 1 1

Male 1.23 1.20-1.26  <0.001
Region of residence Southeast 1 1

Center-West 0.76 0.71-0.80  <0.001

Northeast 0.78 0.75-0.81  <0.001

North 0.75 0.66-0.87  <0.001

South 0.77 0.73-0.81  <0.001
Region of residence Other Regions 1 1

Southeast 1.30 1.26-1.34 <0.001
Atypical antipsychotics Clozapine 1 1

Olanzapine 1.12 1.00-1.26  0.044

Quetiapine 1.80 1.61-2.01  <0.001

Risperidone 1.69 1.51-1.89  <0.001

Ziprasidone 0.89 0.77-1.02  0.100
Atypical antipsychotics Clozapine 1 1

Non-clozapine 1.54 1.38-1.72  <0.001
Hospitalization for cardiovascular diseases No 1 1

Yes 146 1.41-1.52  <0.001
Hospitalization for pneumonia No 1 1

Yes 2.08 2.01-2.15  <0.001
Hospitalization for lung cancer No 1 1

Yes 1.59 1.29-1.95  <0.001
Hospitalization for any neoplasia No 1 1

Yes 1.31 1.19-1.43  <0.001

Cox proportional hazards model

Wald chi-square with df = 1

Notes. Abbreviations: df: degrees of freedom, HR: Hazard Ratio, SUS: National Health System,
95%CI: 95% confidence interval.
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TABLE 5 — Results of multivariate analysis of the social and clinical characteristic of older
patients with schizophrenia who used atypical antipsychotics provided by the SUS/Brazil,
included in the 2000 to 2015 cohort, according to the Cox proportional hazards model

(n=83,284).
Characteristic HR 95%CI Coef SE p value
Sex Female 1

Male 1.2 1.19-1.25 0.1978 0.0124  <0.001
Region of residence Other regions 1

Southeast 1.27 1.23-1.31 0.2383  0.0150  <0.001
Atypical antipsychotics Clozapine 1

Non-clozapine 1.44 1.29-1.61 03676 0.0569  <0.001
Hospitalization for No 1
cardiovascular diseases

Yes 1.23  1.18-1.28 0.2048  0.0194  <0.001
Hospitalization for pneumonia No 1

Yes 1.96 1.90-2.02 0.6716 0.0165 <0.001

Cox proportional hazards model

Concordance = 0.579, SE = 0.002

Wald Chi-Square test =2773, df =5

Notes. Abbreviations: Coef: regression coefficient, df: degrees of freedom, HR: Hazard Ratio, SE:
standard error, SUS: National Health System, 95%CI: 95% Confidence Interval.

TABLE 6 — Schoenfeld residuals analysis for the proportional hazards assumption of variables
associated with survival in older patients with schizophrenia in the 2000 to 2015 cohort

Characteristic df Wald  pvalue
Atypical antipsychotics clozapine/non-clozapine 1 0.814 0.370
Sex 1 18.1 <0.001
Region of residence 1 71.3 <0.001
Hospitalization for cardiovascular diseases 1 0.000224  0.990
Hospitalization for pneumonia 1 1.38 0.240
Overall 5 93.5 <0.001

Schoenfeld residuals analysis for the proportional hazards
Wald Chi-Squared Test
Notes. Abbreviations: df: degrees of freedom
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta coorte retrospectiva de 16 anos evidenciou o impacto de variaveis sociais,
clinicas e farmacolégicas na sobrevida de individuos com esquizofrenia,
independentemente da idade. Apesar das limitagdes inerentes a estudos
retrospectivos e poucas variaveis de controle, a analise de dados cerca de 83 mil
idosos e 375 mil adultos com esquizofrenia conferem robustez e confiabilidade aos
resultados. O estudo € pioneiro no Brasil ao avaliar a efetividade dos antipsicéticos
atipicos no SUS em pessoas com transtorno mental grave, contribuindo para

preencher uma lacuna importante na literatura.

Os dados do SUS revelaram que hospitalizagdes por pneumonia e doengas
cardiovasculares foram significativamente associadas a maior risco de morte em
ambos os grupos, adultos e idosos, enfatizando a necessidade de implementar
estratégias preventivas e terapéuticas especificas para essa populagéo. Os resultados
mostraram a vulnerabilidade de idosos com esquizofrenia, com fatores de risco
especificos como a idade avancgada, o uso de quetiapina e a maior suscetibilidade a
pneumonia. A clozapina mostrou-se como fator protetor, associada a menor risco de
morte em comparagado com outros antipsicéticos atipicos fornecidos pelo CEAF/SUS

para os adultos com esquizofrenia de todas as faixas etarias no Brasil.

A avaliagao da efetividade de novas tecnologias em sistemas de saude com acesso
universal, como o SUS, é fundamental para subsidiar decisdes sobre a incorporagao
de tratamentos. Estudos com dados populacionais, como este, sdo essenciais para
complementar os resultados de ensaios clinicos e garantir a adequagado das
intervengdes a realidade local. Assim como esta tese mostrou, € fundamental
implementar estratégias para prevenir a pneumonia em pacientes com esquizofrenia,
especialmente em idosos. A vacinacao contra influenza e pneumococo, o combate ao
tabagismo, etilismo e a adocédo de medidas de higiene respiratéria sdo fundamentais.
O acompanhamento de comorbidades como as doencas cardiovasculares também é
essencial. Este trabalho pode contribuir para a insercao de novos antipsicéticos de
segunda geracdo no CEAF, como aripiprazol e lurasidona, devido ao seu perfil

metabadlico mais benigno e menor associagao com arritmias cardiacas.

A prevencido de doencas, o tratamento precoce e a otimizacdo do uso de

medicamentos, como a clozapina, sdo medidas promissoras para reduzir a
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mortalidade e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Os resultados desta
pesquisa podem auxiliar os meédicos assistentes a reconhecerem a importancia da
clozapina como uma opcgao terapéutica eficaz para pacientes com esquizofrenia,
incentivando a indicagdo mais precoce desse medicamento em ambientes

ambulatoriais.

Em suma, os estudos reforgcam a importancia de uma abordagem mais abrangente e
personalizada para o cuidado de pessoas com esquizofrenia, especialmente no
contexto do envelhecimento. Acreditamos que estes estudos sédo as primeiras coortes
brasileiras a avaliarem a sobrevida das pessoas com esquizofrenia, destacando o
impacto dos antipsicoticos de segunda geracéo e do envelhecimento. A senescéncia
dos individuos com esquizofrenia, os aspectos cognitivos e clinicos da doenca
passardo a intensificar as fragilidades sociais desse grupo. O debate sobre estas
questdes deve priorizar intervengdes de carater preventivo ou, pelo menos, para
preservar a funcionalidade nos pacientes com esquizofrenia durante o

envelhecimento.

Estes dois artigos da tese indicam que os cuidados para pessoas com esquizofrenia
devem ter uma abordagem global, abrangendo aspectos mentais e fisicos, tanto em
pesquisas quanto na assisténcia em saude mental. Os resultados desses estudos
destacam a necessidade de reduzir o risco de mortalidade e morbidades na
esquizofrenia por meio de maior intervengdo na atengao primaria e secundaria de
forma integral, otimizando a assisténcia com rastreamento precoce e condutas
adequadas, especialmente o uso de antipsicoticos, com énfase na clozapina quando
indicada. As diretrizes e politicas publicas no Brasil devem incorporar esses achados

para otimizar o cuidado e chamar a atengao dos gestores de saude.

E essencial implementar como politica de assisténcia a capacitacdo de todos os
profissionais de saude, especialmente os da saude mental, na avaliacdo geriatrica
ampla de pessoas com esquizofrenia em envelhecimento, focando na prevencao e
rastreamento precoce de doencas clinicas, incluindo hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, doengas do trato respiratorio e neoplasias, além da identificacdo das

principais sindromes geriatricas, como os transtornos neuropsiquiatricos.

Portanto, aumentar a sobrevida de individuos com esquizofrenia é um objetivo que

demanda uma abordagem multifacetada. A identificagdo de fatores de risco e
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protecdo, fundamentais para o desenvolvimento de estratégias preventivas e
terapéuticas, € uma responsabilidade compartilhada entre a saude coletiva, familias,
empresas, sociedade e Estado. O objetivo comum é reduzir a carga de morbidade e
mortalidade precoce nas pessoas com esquizofrenia, diminuindo ndo apenas o
impacto individual da doenga, mas também a sobrecarga do cuidador e o custo social,

promovendo um envelhecimento saudavel para todos.

Em conclusdo, os achados deste estudo delineiam um caminho para futuras
pesquisas, que poderao aprofundar a compreensao da efetividade dos antipsicéticos
atipicos, especialmente a clozapina, no tratamento de adultos e idosos com
esquizofrenia, otimizando a assisténcia a esses pacientes. A comunidade cientifica
podera desenvolver intervengdes mais eficazes e personalizadas, visando a redug¢ao
da mortalidade dos individuos com esquizofrenia, especialmente os idosos, se
priorizar estudos prospectivos, analises de dados populacionais e a investigacado de
mecanismos bioldgicos subjacentes. Além disso, a avaliacdo da custo-efetividade de
diferentes estratégias terapéuticas é crucial para a sustentabilidade do sistema de

saude e a garantia de acesso a tratamentos de qualidade.
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7 CONCLUSOES

Este estudo de coorte retrospectivo, pioneiro no Brasil, revelou um perfil de maior
vulnerabilidade ao desfecho morte somente dentre as pessoa com esquizofrenia,
especialmente entre homens idosos residentes na regiao Sudeste com comorbidades
como pneumonia e doengas cardiovasculares. A analise dos dados evidenciou o papel
protetor da clozapina em comparagao com outros antipsicoticos atipicos, reforgando
a importancia de sua utilizagdo em casos selecionados. Os resultados obtidos neste
estudo podem contribuir na atualizagdo de diretrizes e protocolos clinicos, além de
nortear a formulagao de politicas publicas para a atencdo a saude de pessoas com

esquizofrenia, especialmente os idosos, no SUS.
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