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APRESENTACAO

O presente trabalho constitui Dissertacdo de Mestrado apresentado ao
Programa de Pos-Graduacdao em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da
Universidade Federal de Minas Gerais, linha de pesquisa em
Farmacoeconomia, para obtencdo do grau de Mestre em Medicamentos e
Assisténcia Farmacéutica. E apresentado no formato de Artigo Cientifico,
conforme estabelecido no Regulamento do Programa de Po6s-Graduacdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica, no seu Capitulo VI, Art. 59,
Paragrafo 1°.

Esse estudo integra o projeto de investigagdo “Avaliacdo epidemioldgica,
econbmica e de trajetérias assistenciais de procedimentos de alto custo no
SUS: utilizacdo de base de dados centrada no paciente a partir da integracao
de registros dos sistemas de informacdo em saude”, que foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Parecer n°® 1.072.253 de 20 de maio
de 2015).

Este volume contém:

1. Consideracdes iniciais: apresenta a fundamentacao tedrica, a partir de breve

revisao da literatura;

2. Apresentacao dos objetivos da dissertacdo que foram respondidos no artigo

cientifico;

3. O artigo intitulado “Gastos com antipsicoticos atipicos, servicos ambulatoriais
e hospitalares no tratamento da esquizofrenia: uma coorte de onze anos no
Brasil” descreve os gastos dos pacientes diagnosticados com esquizofrenia,
inseridos na base nacional de dados do Sistema Unico de Saude (SUS),
enfocando os gastos com antipsicoticos atipicos e 0s servicos ambulatoriais e
hospitalares durante o periodo de 01 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de
2010. Estes gastos foram estratificados por procedimentos, entre eles os
medicamentos especializados ou de alto custo, e categorias de procedimento.
Posteriormente, os gastos individuais por categorias de procedimento foram

estratificados por ano de acompanhamento e agrupados segundo o



antipsicotico atipico utilizado pelo paciente na entrada da coorte, considerando

a intencéo de tratar.

4. Consideractes finais e conclusdo: compreendem 0s aspectos criticos e
relevantes do estudo, recomendacdes e aplicagbes em servigos de saude;

5. Adendo: projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Pdés-Graduacéo

em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.



RESUMO DA DISSERTACAO

Introducdo: A esquizofrenia € um transtorno mental grave, cronico e
debilitante. O tratamento da esquizofrenia é constituido, principalmente, da
utilizacdo de antipsicéticos e de terapias psicossociais. No Brasil, tém sido
estimuladas préticas terapéuticas voltadas para a inclusdo do paciente junto a
comunidade e a sua desinstitucionalizacdo. A estratégia visa substituir
progressivamente a assisténcia no hospital psiquiatrico por outras alternativas
e servicos no ambito hospitalar, como as unidades psiquiatricas em hospital
geral, e ambulatorial, como os Centros de Atencdo Psicossocial (CAPS) e os
Servicos de Residéncias Terapéuticas (RT). O Sistema Unico de Saude (SUS)
fornece, além do tratamento hospitalar e ambulatorial, antipsicéticos tipicos, ou
de primeira geracdo (APG), e o0s antipsicGticos atipicos, ou de segunda
geragdo (ASG). Estes séo tratados como medicamentos especializados e
dispensados para os pacientes apos analise do cumprimento de requisitos
contidos no protocolo clinico nacional especifico. Objetivo: Descrever os
gastos decorrentes da utilizacdo de antipsicéticos atipicos e servigcos
ambulatoriais e hospitalares, por pacientes diagnosticados com esquizofrenia e
atendidos pelo SUS, no Brasil, provenientes de uma coorte de janeiro de 2000
a dezembro de 2010. Métodos: Coorte nacional com base nos dados do
Sistema de Informag¢do Ambulatorial e do Sistema de Informag&o Hospitalar do
SUS. Os gastos foram estratificados por procedimentos e categorias de
procedimento. Posteriormente, calculamos o gasto mediano por categorias de
procedimento, agrupamos segundo o antipsicotico atipico utilizado pelo
paciente na entrada da coorte, considerando a intencdo de tratar, e
apresentamos estes gastos no periodo e por ano de acompanhamento.
Resultados: Incluimos 241.079 pacientes, 50,3% do sexo masculino, idade
média 45 anos; 66,1% residiam no sudeste e 1,7% no norte do Brasil; 19,1%
dos pacientes comecaram o tratamento em 2010 e 2,8% em 2000; 82,8% dos
pacientes permaneceram com o medicamento de entrada na coorte; 40,7% dos
pacientes utilizaram olanzapina, seguido por risperidona (40,5%), quetiapina
(20,8%), ziprasidona (11,5%) e clozapina (7,2%). O gasto total da coorte foi R$
1.987.509.756,62; sendo que 82,9% dos gastos foram com medicamentos,
9,8% com hospitalizacbes e 7,3% com procedimentos ambulatoriais. Os



antipsicéticos atipicos representaram 77,7% dos gastos (mediana de R$
874,29), as hospitalizacbes psiquiatricas (6,6% e R$ 1.815,20) e o
acompanhamento psiquiatrico ambulatorial (5,6% e R$ 513,01). A maior
propor¢cdo dos gastos com medicamentos foi observada com olanzapina
(56,3%). O acompanhamento psiquiatrico representou 74,9% dos gastos
ambulatoriais e o tratamento em psiquiatria 66,9% dos gastos hospitalares. Os
gastos medianos com antipsicéticos e hospitalizagdes psiquiatricas cresceram
durante os anos de acompanhamento do estudo, ao contrario do observado no
acompanhamento psiquiatrico ambulatorial. O gasto mediano da olanzapina
como medicamento de entrada na coorte foi de R$ 1.820,45, ziprasidona (R$
1.601,35), clozapina (R$ 1.355,06), quetiapina (R$ 1.040,09) e risperidona (R$
49,42). Os pacientes que utilizaram clozapina na entrada apresentaram maior
mediana de gastos com hospitalizacdes psiquiatricas (R$ 2.553,43) e com
acompanhamento psiquiatrico ambulatorial (R$ 626,60). Conclusdo: Os
antipsicéticos foram responsaveis pela maioria dos gastos no periodo. A
olanzapina foi a mais utilizada, apresentando o maior gasto total e o maior
gasto mediano dentre o0s antipsicéticos. As hospitalizacdes psiquiatricas
responderam pelo maior gasto mediano e menor percentual de pacientes
utilizando estes servicos, ja o acompanhamento psiquiatrico ambulatorial
obteve o menor gasto mediano. Os resultados deste estudo sdo relevantes e
imprimem ao SUS a necessidade de otimizar os seus gastos, estimulando o
uso racional dos antipsicéticos e maior utilizacdo dos servicos psiquiatricos

ambulatoriais.

Palavras chaves: Esquizofrenia, gastos com esquizofrenia, antipsicoticos
atipicos, Sistema Unico de Satde.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a serious, chronic and debilitating mental
disorder. Treatment of schizophrenia consists primarily of using antipsychotics
and psychosocial therapies. In Brazil, they have been stimulated therapeutic
practices aimed at the inclusion of the patient in the community and its
institutionalization. The strategy is progressively take over care at the
psychiatric hospital for other alternatives and services in hospitals, such as
psychiatric units in general hospitals, and outpatient care, as the Centers for
Psychosocial Care (CAPS) and the Therapeutic Residences Services (RT). The
Brazilian Public Health System (SUS) provides, in addition to hospital and
outpatient treatment, typical antipsychotics, or first-generation (FGA), and
atypical antipsychotics, or second generation (SGA). The ASG are treated as
specialized medicines and dispensed to patients after analysis of compliance
with requirements contained in the specific national clinical protocol. Objective:
To describe the costs with the use of atypical antipsychotics and outpatient and
hospital services for patients diagnosed with schizophrenia and attended by
SUS, in Brazil, from a cohort from January 2000 to December 2010. Methods:
National Cohort based on data from the SUS Outpatient Information System
and Hospital Information System. Spending was stratified by procedures and
categories of procedures. Subsequently, we calculate the median spending by
categories of procedures, grouped according to the atypical antipsychotic used
by the patient in the cohort entry, considering the intention to treat, and present
these spending in the period and year of follow-up. Results: We included
241,079 patients, 50.3% male, mean age 45 years; 66.1% lived in the southeast
and 1.7% in northern Brazil; 19.1% of patients started treatment in 2010 and
2.8% in 2000; 82.8% of patients remained with the input medicament in the
cohort; 40.7% of patients used olanzapine, risperidone (40.5%), quetiapine
(20.8%), and ziprasidone (11.5%) and clozapine (7.2%).The total cohort spent
was BRL 1,987,509,756.62; whereas 82.9% of spending was with drugs, 9.8%
with hospitalizations and to 7.3%  with outpatient procedures. Atypical
antipsychotics accounted for 77.7% of spending (median of BRL 874.29),
psychiatric hospitalizations (6.6% to BRL 1,815.20) and outpatient psychiatric
care (5.6% to BRL 513.01). The largest proportion of spending on drugs was



observed with olanzapine (56.3%). The psychiatric care accounted for 74.9% of
outpatient expenditures and treatment in psychiatry 66.9% of hospital
expenses. The median spending antipsychotics and psychiatric hospitalization
increased during the study period, on the other hand spending on outpatient
psychiatric monitoring reduced. The median cost of olanzapine as an entry
product in the cohort was BRL 1,820.45, ziprasidone (BRL 1,601.35), clozapine
(BRL 1,355.06), quetiapine (BRL 1,040.09) and risperidone (BRL 49.42).
Patients who used clozapine at the entrance had higher median spending on
psychiatric hospitalizations (BRL 2,553.43) and outpatient psychiatric care (BRL
626.60). Conclusion: Antipsychotic were responsible for most of the expenses
in the period. Olanzapine was the most used, with the highest total expenditure
and the biggest median spending among antipsychotics. Psychiatric
hospitalizations account for higher median spending and lower percentage of
patients using these services, already outpatient psychiatric care had the lowest
median spending. The results of this study are relevant and print the SUS the
need to optimize their spending, encouraging the rational use of antipsychotics

and increased use of outpatient psychiatric services.

Key words: Schizophrenia, spending schizophrenia, atypical antipsychotics,

Brazilian Public Health System.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno mental grave, duradouro e debilitante, que
pode surgir de forma abrupta ou, mais frequentemente, de maneira insidiosa.
Suas causas permanecem desconhecidas, mas ha consenso em atribuir a sua
origem a fatores genéticos e ambientais, que podem estar associados a um

aumento no risco de desenvolver a doenca (SILVA, 2006).

Cada individuo desenvolve uma combinacao Unica de sintomas e experiéncias,
que variam de acordo com as circunstancias que lhe cercam (NICE, 2014). Os
primeiros sinais e sintomas da esquizofrenia geralmente aparecem durante a
adolescéncia ou inicio da idade adulta e, embora ndo possua um sintoma
especifico, caracteriza-se pela presenca de sintomas positivos (alucinacoes,
delirios, catatonia, agitacdo e desconfianca) e sintomas negativos (retraimento
social, reducdo das expressdes emocionais, do pensamento e da fala) (APA,
2004; FALKAI et al, 2006). A esquizofrenia pode ser vista como uma doenga

gue se desenvolve em fases (Figura 1).

O curso da esquizofrenia é varidvel. A maioria das pessoas se recupera da
fase inicial aguda, sendo que apenas 14 a 20% o fazem totalmente, enquanto
as demais apresentam recidivas ou episédios recorrentes. Assim, alguns
individuos tém experiéncias perturbadoras de forma breve, enquanto outros
vivem com estas experiéncias por meses ou anos. Quando se considera um
prazo maior, até 15 anos, mais da metade das pessoas diagnosticadas tem

dificuldades episddicas ao invés de continuas (NICE, 2014).

Desta forma, a ideia de conceituar a esquizofrenia como uma doenca unitaria €
limitada pela sua heterogeneidade clinica, patoldgica e etioldgica, além das
similaridades de sinais e sintomas com varios outros transtornos psicoticos,
levando a uma sobreposicdo de sindromes e diagnosticos (KESHAVAN et al,
2011).



Figura 1:
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Fases da esquizofrenia.

*Abrange um periodo de funcdo normativa, embora a pessoa possa
experimentar eventos na infancia ou adolescéncia, que contribuam para o
desenvolvimento da doenca.

*Pode durar apenas algumas semanas ou se estender de 2 a 5 anos. Envolve
uma mudanca de funcionamento pré-mérbido e estende-se até o momento do
inicio da psicose, geralmente associado com a presenca dos sintomas
positivos e frequentemente ndo é reconhecida ou tratada.

*Pode levar de 1 a 2 anos, em média, e decorre com o aparecimento dos
primeiros sintomas psicéticos, progredindo através de uma fase aguda, uma
fase de recuperacéo ou de estabilizacdo e uma fase estavel.

*Refere a presenca de sintomas psicéticos evidentes, como delirios,
alucinacdes e pensamento desorganizado. Os sintomas negativos muitas
vezes tornam-se mais graves e 0s pacientes geralmente ndo séo capazes de
cuidar de si adequadamente.

*Os sintomas positivos e negativos residuais que possam estar presentes sao
relativamente consistentes em amplitude e, geralmente, menos graves do que
na fase aguda. Alguns pacientes podem ser assintomaticos, enquanto outros
apresentam sintomas menos especificos, tais como tensdo, ansiedade,
depressao ou insbnia. Dura cerca de seis meses, podendo chegar até dezoito

meses.

Fonte: (APA, 2004; FALKAI et al, 2006).

1.1.1 Epidemiologia

A esquizofrenia ocorre em todas as populagdes com uma prevaléncia de 1,4 a

4,6 para cada 1000 pessoas e uma incidéncia de 0,16 a 0,42 para cada 1000
pessoas (JABLENSKY, 2000). Uma reviséo realizada por Messias et al (2007)

encontrou uma prevaléncia de 2,7 a 8,3 para cada 1000 pessoas no mundo e

McGrath (2005), considerando estudos de 25 paises, encontrou taxas de

incidéncia entre 7,7 a 43,0 para cada 100.000 pessoas.
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O comeco da esquizofrenia € mais precoce no homem do que na mulher (APA,
2013) e o0 seu curso € mais grave no sexo masculino (ALEMAN et al, 2003).
De um modo geral, ndo h& consisténcia de possiveis diferengas na prevaléncia
da esquizofrenia entre os sexos (APA, 2013), mas a relacdo de risco de
desenvolver a doenca é de 1,42 para os homens (IC 95% 1,30 — 1,56) em
relacdo as mulheres (ALEMAN et al, 2003).

No Brasil, foram encontradas prevaléncias de 1 a 3% da populacdo para
distarbios delirantes como esquizofrenia, manias e outros quadros psicoticos
em um estudo de 1997 realizado em trés capitais (ALMEIDA FILHO et al,
1997). Em S&o Paulo, Andrade et al (2002) encontrou uma prevaléncia de
0,8% em 12 meses para psicoses nao afetivas e Menezes et al (2007)
encontraram uma incidéncia de 15,8 para cada 100.000 pessoas ano (IC 95%
14,3 — 17,6) para psicose. Dos pacientes que participaram deste estudo, 39,2%
cumpriram os critérios de diagnéstico de esquizofrenia ou de desordens

esquizofrénicas.

De acordo com McGrath et al (2008), pacientes com esquizofrenia tem de duas
a trés vezes mais riscos de morrer que a populacdo em geral. Além de
apresentarem taxas elevadas de mortalidade, estes individuos possuem
significativa reducdo da expectativa de vida em decorréncia de mortes por
causas naturais e por nao-naturais (MOGADOURO et al, 2009). Ganho de
peso, diabetes, sindrome metabdlica, doencas pulmonares e cardiovasculares
Sa0 mais comuns na esquizofrenia e, entre 0os pacientes, estima-se que 5 a 6%
se suicidam, 20% tentam contra a propria vida e um nimero muito maior tem
ideias suicidas (APA, 2013).

1.1.2 Diagnostico

O diagndstico da esquizofrenia é clinico e, considerando os critérios da CID-10
(Classificacdo Internacional de Doencas — décima revisdo), depende da
ocorréncia de pelo menos uma das sindromes, sinais e sintomas de maior
hierarquia ou pelo menos dois grupos dos sinais e sintomas de menor
hierarquia (Quadro 1), devendo estar presentes durante a maior parte do tempo

no ultimo més ou por algum tempo durante a maioria dos dias (BRASIL, 2013).
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Além disso, o diagnéstico ndo deve ser feito na presenca de sintomas
depressivos ou maniacos, a menos que seja claro que os sintomas sejam
anteriores a perturbacéo afetiva (BRASIL, 2013) e nem deve ser diagnosticada
na presenca de doenca cerebral manifesta (FALKAI et al, 2006) ou durante a
intoxicacdo, dependéncia ou abstinéncia relacionada a &alcool ou drogas
(BRASIL, 2013).

Quadro 1. Sintomas a serem considerados nos critérios diagnésticos para
esquizofrenia ou episddio esquizofrénico, conforme CID-10.

SINTOMAS DE MAIOR HIERARQUIA

v' eco, insercao, roubo ou irradiacdo de pensamento;

v' delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente relacionados ao corpo ou a
movimentos dos membros ou a pensamentos, aces ou sensacdes especificos, percepcao
delirante;

v" vozes alucinatérias fazendo comentarios sobre o comportamento do paciente ou discutindo
entre si, ou outros tipos de vozes alucinatérias advindas de alguma parte do corpo;

v' delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis (por exemplo, ser capaz de controlar o tempo ou estar em
comunicacao com alienigenas).

SINTOMAS DE MENOR HIERARQUIA

v' alucinagBes persistentes, de qualquer modalidade, quando ocorrerem todos os dias, por
pelo menos um més, quando acompanhadas por delirios (os quais podem ser superficiais
ou parciais), sem conteado afetivo claro ou quando acompanhadas por ideias
superestimadas persistentes;

v' neologismos, interceptagBes ou interpolagcdes no curso do pensamento, resultando em
discurso incoerente ou irrelevante;

v/ comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura inadequada, flexibilidade cérea,
negativismo, mutismo e estupor;

v' sintomas "negativos”, tais como apatia marcante, pobreza de discurso, embotamento ou
incongruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que tais sintomas ndo sao
decorrentes de depressao ou medicamento antipsic6tico).

Fonte: adaptado de Brasil, 2013 e Falkai et al, 2006

Salienta-se, portanto, que o diagndstico da esquizofrenia é um processo e nao
um evento Unico, apresentando enormes implicacdes para o planejamento do
tratamento de curto e longo prazo. A medida que novas informacdes estejam
disponiveis sobre o0 paciente e seus sintomas, o diagnostico deve ser
reavaliado e, se necessario, o plano de tratamento podera ser modificado
(APA, 2004).

1.1.3 Tratamento
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A esquizofrenia € uma condicdo heterogénea, que tem curso e desfecho
variados, afetando muitos aspectos da vida do paciente. O cuidado com a
maioria das pessoas que apresenta este transtorno envolve esfor¢os multiplos
e uma abordagem de equipe multidisciplinar para reduzir a frequéncia, a
duracéo e a gravidade dos episédios, a morbidade e a mortalidade da doenca e
melhorar o funcionamento psicossocial, a independéncia e a qualidade de vida
destes individuos (HASAN et al, 2013).

O tratamento da esquizofrenia requer a plena compreensdo do paciente,
qguando possivel, quanto as suas necessidades e metas, conflitos e defesas,
mecanismos de superacdo e recursos disponiveis. Além disso, todas as
pessoas envolvidas no tratamento precisam entender que os fatores biolégicos,
interpessoais, sociais e culturais exercem influéncia na recuperacdo do
paciente (HASAN et al, 2012).

As metas e as estratégias de tratamento variam de acordo com a fase e a
gravidade da doenca. Na fase aguda, os principais objetivos séo: desenvolver
um acordo com o paciente e sua familia, evitar danos, controlar o
comportamento anormal, reduzir a gravidade da psicose e dos sintomas
associados (agitacdo, agresséo, sintomas negativos e afetivos), determinar e
tratar os fatores que levaram a ocorréncia do episodio agudo e proporcionar um
retorno rapido ao melhor nivel de funcionamento pré-morbido. Atencéo especial
deve ser dada a presenca de ideacdo, intencdo ou planejamento suicida e a

presenca de alucina¢des imperativas (APA, 2004; HASAN et al, 2012).

Durante a fase de estabilizacdo, os principais objetivos do tratamento séo
facilitar a reducao continua dos sintomas, consolidar a remissdo e promover o
processo de recuperacdo. JA na fase estavel, considera-se: garantir que a
remissao ou o controle dos sintomas seja mantido e que o paciente mantenha
ou melhore o seu nivel de funcionamento e a sua qualidade de vida, prevenir
as recaidas e assegurar 0 monitoramento para que ndo ocorram efeitos
adversos provenientes do tratamento instituido (APA, 2004; HASAN et al,
2013).
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Muitos dos avancos no tratamento da esquizofrenia vieram do reconhecimento
das complexidades das manifestacbes e as diferentes fases da doenca.
Possibilitando, portanto, o desenvolvimento de estratégias que visam o0s
aspectos especificos da esquizofrenia, influenciando no planejamento e na
selecédo do tratamento, na escolha do medicamento e da sua dosagem (APA,
2004).

1.1.4 Farmacoterapia

Os antipsicéticos tem se destacado no tratamento da esquizofrenia nos ultimos
cinquenta anos. Inicialmente prescritos para o tratamento de estados psicoticos
agudos, a sua subsequente utilizacdo para prevenir recaidas conduziu a
utilizagdo desses medicamentos para o tratamento em longo prazo (NICE,
2014).

Apesar de algumas pesquisas questionarem a generalizacdo dos antipsicoticos
devido as suas diferencas na eficacia, nos efeitos adversos e em outras
propriedades farmacolégicas (LEUCHT et al, 2009), estes medicamentos ainda
permanecem classificados como antipsicéticos de primeira geracdo (APG) e
antipsicoticos de segunda geracdo (ASG) ou tipicos e atipicos,
respectivamente (APA, 2004). (Quadro 2)

Quadro 2. Antipsicéticos de primeira geracédo e de segunda geragao
disponiveis no Sistema Unico de Saude.

ANTIPSICOTICOS DISPONIVEIS NO SUS

Clorpromazina
APG Haloperidol

Clozapina
Quetiapina
ASG Risperidona
Olanzapina
Ziprasidona

Fonte: adaptado de Brasil, 2010

De um modo geral, os APG sédo caracterizados por bloquear os receptores
dopaminérgicos no sistema nervoso central (SNC). Estes medicamentos séo
mais eficazes no tratamento dos sintomas positivos em relagdo aos sintomas

negativos, mas frequentemente resultam em efeitos adversos como sedacéao,
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rigidez muscular, tremores, ganho de peso e sintomas extrapiramidais (SEP)
(FRANK et al, 2004).

Ja os ASG sdao caracterizados por bloguearem, entre outros, 0s receptores
dopaminérgicos e serotoninérgicos no SNC. Possuem eficacia similar aos APG
para sintomas positivos e eficacia superior para sintomas negativos. A reducao
ou auséncia dos SEP tem sido uma das maiores vantagens destes
medicamentos. No entanto, a incidéncia de efeitos adversos como sedacéo,
ganho de peso, arritmias e 0s impactos sobre os niveis de glicose e colesterol
tem ocorrido entre os atipicos (JIBSON & TANDON, 1998).

A clozapina foi o primeiro medicamento classificado como atipico e sua
utilizacdo tem sido direcionada para os casos de esquizofrenia refrataria aos
demais antipsicéticos, pois apesar de possuir propriedades parecidas com 0s
demais ASG, como a reducdo ou auséncia dos SEP, a clozapina esta
associada ao surgimento da agranulocitose, um grave efeito adverso (FRANK
et al., 2004). (Quadro 3).

Quadro 3. Alguns efeitos adversos de antipsicéticos comumente utilizados.

Efeitos adversos APG ASG
Haloperidol  Clozapina Olanzapina  Quetiapina Risperidona  Ziprasidona
Acatisia +++ 0 0/(+) 0/(+) 0/++ 0/(+)
Discinesia tardia +++ 0 (+) ? (+) ?
Convulsées + ++ 0 0 0 0
(F;[I?Iongamento de + ) ) o) *+) -+
g?ccggwealidades com (+) +++ +++ ++ ++ 0
ﬁ;l,(c)jir(r;]salidades com (+) +++ +++ ++ ++ 0
Constipagao + +++ ++ + ++ 0
Hipotensdo ++ (+) (+) ++ ++ 0
Agranulocitose 0/(+) + 0/(+) 0/(+) 0/(+) 0/(+)
Ganho de peso + +++ +++ ++ ++ (+)
o S I AT R A
Galactorréia ++ + 0 ++ 0
Dismenorréia ++ + (+) ++ +)
Sedacao + +++ +/++ ++ + 0/(+)
ﬁllenl?rrglzpetica Maligna * (+) (+) (+) (*) ?

Fonte: adaptado de Hasan et al, 2012

0: nenhum risco; (+): ocasionalmente, pode néo ser diferente ao placebo; +: suave (menos 1%); ++: as vezes (menos
10%); +++: frequentemente (>10%); ?: falta de dados. Ganho de pesos durante 6-10 semanas: +: baixo (0-1,5kg); ++:
médio (1,5-3kg); +++: alto (>3kg).
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Os eventos adversos sdo um aspecto crucial do tratamento, porque muitas
vezes determinam a escolha ou a suspensédo do medicamento. Sendo assim, a
selecdo do farmaco deve ser frequentemente guiada pela experiéncia prévia do
paciente e do clinico, que, juntamente com familiares e cuidadores, precisam
identificar as possiveis barreiras existentes e auxiliar o paciente na adesao ao
tratamento (APA, 2004).

Um estudo realizado por Svanum et al (2009) ressalta o valor clinico da adesao
a terapia medicamentosa e o quanto este fendmeno € dinamico. De acordo
com este estudo, a orientacdo e a conscientizacdo do paciente quanto a
importancia da sua adesdo esta associado a um menor risco de internacdo
psiquidtrica e a uma maior otimizacdo e disponibilizacdo dos servigos

ambulatoriais da salde mental.

Além dos medicamentos citados, outras classes farmacéuticas, psicoativas ou
ndo, também sdo comumente adicionadas a farmacoterapia para tratar os
sintomas residuais, as comorbidades e os efeitos adversos dos antipsicoéticos.
Os antidepressivos, por exemplo, sdo indicados para o tratamento dos
transtornos obsessivos compulsivos apresentados por alguns pacientes com
esquizofrenia e os antiparkinsonianos sdo empregados no tratamento de SEP,
como a acatisia e discinesia tardia, provocados por alguns antipsicéticos (APA,
2004).

Apesar dos avancos farmacoldgicos, o tratamento da esquizofrenia permanece
desafiador e os resultados abaixo do esperado ainda sdo muito frequentes,
levando a um debate sobre em quais situacdes e para quais pacientes os APG
e 0s ASG devem ser considerados (KANE e CORREL, 2010).

1.2 Do excepcional ao Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica

O Sistema Unico de Salude (SUS) esta organizado estruturalmente visando
garantir o acesso aos medicamentos para tratamento ambulatorial dos agravos
presentes na populacdo brasileira. A Unido, por meio do Ministério da Saude
(MS), possui o papel de coordenar a Politica Nacional de Saude, sendo parte

integrante a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), cujos
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objetivos sdo garantir o acesso e promover o uso racional dos medicamentos
(BRASIL, 2014).

As acbBes em saude no SUS estdo alocadas na forma de blocos de
financiamento especificos, de acordo com 0s seus objetivos e caracteristicas.
No campo da Assisténcia Farmacéutica, pautada pela PNAF, as acfes estdo
definidas no quarto bloco, que se divide em trés Componentes: Componente
Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF); Componente Estratégico da
Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2007) e Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Cada Componente possui caracteristicas
proprias em termos de abrangéncia, objetivos, responsabilidades federativas
pelo financiamento, implementacdo, avaliacdo e monitoramento (BRASIL,
2009; 2014).

O CBAF objetiva disponibilizar medicamentos para agravos mais prevalentes
na populacdo (como diabetes e hipertensdo arterial sistémica) e € financiado
com recursos tripartite (Unido, estados e municipios). Sendo os medicamentos
adquiridos, na sua maioria, pelos municipios e dispensados aos usuarios nas
Unidades Basicas de Saude (UBS) (BRASIL, 2014).

O Componente Estratégico objetiva disponibilizar medicamentos para
tratamento de agravos endémicos caracteristicos do pais (como tuberculose,
esquistossomose e doencas sexualmente transmissiveis/AIDS) e é financiado
exclusivamente pelo MS por meio de aquisicbes centralizadas dos
medicamentos e dispensados aos usuarios por meio das UBS ou das
Secretarias Estaduais de Saude (SES) (BRASIL, 2014).

J4 o CEAF objetiva garantir os medicamentos para agravos cronicos, cujos
custos de tratamento sdo mais elevados. O seu financiamento é de
responsabilidade da Unido, estados e Distrito Federal (DF) e estes
medicamentos sao dispensados nas UBS ou nas SES (BRASIL, 2014).

O CEAF substituiu, em 1° de marco de 2010, o Componente de Medicamentos
de Dispensacédo Excepcional (CMDE), que surgiu da evolugao de um Programa
para medicamentos excepcionais estabelecido em 1982, por meio da Portaria
Interministerial n°®° 3 MPAS/MS/MEC, de 15 de dezembro, e se referia a
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medicamentos que ndo estivessem na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (BRASIL, 1982; 2010).

A primeira lista de medicamentos considerados excepcionais foi estabelecida
na Portaria n° 142, de 06 de outubro de 1993, da Secretaria de Assisténcia a
Saude (SAS) do MS. Nesta lista constavam a ciclosporina e a eritropoetina
humana (BRASIL, 1993), indicados para tratamento dos pacientes
transplantados e portadores de doencas renais cronicas, respectivamente, o
que permitiu a constituicdo de elencos formais de medicamentos que, sem um
conceito claramente definido, foram ampliados ao longo do tempo (BRASIL,
2010).

Assim, em 1996, a Portaria SAS/MS n° 204, de 06 de novembro, ampliou o
elenco de medicamentos excepcionais, passando para 32 farmacos em 55
apresentacdes farmacéuticas diferentes, incluindo os antipsicoticos clozapina
(comprimido de 100mg) e risperidona (comprimidos de 1 e 2mg) e definiu
alguns critérios para a sua dispensacdo, como o formulario de Solicitacdo de
Medicamentos Excepcionais onde deveria constar a indicacéo terapéutica do
medicamento (BRASIL, 1996a).

Pode-se dizer que o marco regulatério para os medicamentos excepcionais foi
a publicacdo da Portaria n°® 1.318, de 23 de julho de 2002, do Gabinete do
Ministro (GM) do MS que, além de ampliar o elenco de medicamentos
excepcionais para 101 farmacos em 226 apresentacbes farmacéuticas
distintas, incluiu no grupo 36 (medicamentos) da Tabela Descritiva do Sistema
de Informacbes Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS) um conjunto de
procedimentos (e ndo uma simples lista de medicamentos) considerados
excepcionais (BRASIL, 2002a). Um procedimento era caracterizado pelo nome
do farmaco aliado a alguns atributos como o CID-10 (BRASIL, 2010). (Quadro
4).

Esta Portaria ainda estabeleceu que a dispensagdo dos medicamentos
existentes em seu anexo deveriam ser mediante os critérios de diagnéstico,
indicacdo e tratamento, inclusdo e exclusdo, esquemas terapéuticos,

monitorizagdo/acompanhamento e demais parametros contidos nos Protocolos
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e Diretrizes Terapéuticas, estabelecidos pela SAS para os Medicamentos
Excepcionais (BRASIL, 2002a).

Quadro 4. Antipsicaéticos listados na Tabela Descritiva do SIA/SUS, grupo 36,
subgrupo 08, definido pela Portaria GM/MS n° 1.318/2002.

CID-10 ANTIPSICOTICOS DOSE (cpr)
. 25mg
Clozapina
F20.0 P 100mg
F20.1 25mg
F20.2 Quetiapina 100mg
F20.3 200mg
F20.4 . . . 1mg
F20.5 Risperidona 2mg
F20.6 . 5mg
*
F20.8 Olanzapina 10mg
. . 40mg
Ziprasidona 80mg

Fonte: adaptado de Brasil, 2002a
* Também poderia ser dispensado para o CID-10 F29 (Psicose néo organica nao especificada)

Em 2006, a Portaria GM/MS n° 2.577 de 27 de outubro aprovou o CMDE, que
se caracterizava como uma estratégia da Politica de Assisténcia Farmacéutica,
e teve como objetivo disponibilizar medicamentos no ambito do SUS para
tratamento de doencas raras ou de baixa prevaléncia, desde que possuissem
indicagdo de uso de medicamentos de alto valor unitario ou que, em caso de
uso crénico ou prolongado, fosse um tratamento de custo elevado (BRASIL,
2006).

O elenco de medicamentos na aprovacdo do CMDE era composto de 104
farmacos, em 223 apresentacfes farmacéuticas, distribuidos em diferentes
procedimentos para 76 doencas. N&o houve alteracdo em relacdo aos
antipsicoticos utilizados para o tratamento da esquizofrenia, permanecendo 0s

cinco farmacos, em 11 apresentacdes (BRASIL, 2010).

Apés inumeras interpretacdes e questionamentos sobre o que realmente
significava o termo “medicamentos excepcionais” e, posteriormente,
“‘medicamentos de dispensac¢do excepcional ou de alto custo”, foi publicada a
Portaria GM/MS n°® 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentando e
aprovando o CEAF. Este Componente objetiva aprimorar estes conceitos,
incorporar medicamentos, ampliar a cobertura de medicamentos para doencas

e 0 acesso aos medicamentos pelos usuarios do SUS (BRASIL, 2009; 2010).
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O termo “especializado” aprimorou os conceitos praticados anteriormente e
refere-se a todas as a¢des de saude necessarias para o cuidado dos pacientes
(BRASIL, 2014). Esta expressao baseou-se na garantia do tratamento integral,
na forma de linhas de cuidado, de todas as doencas contempladas no
respectivo Componente (BRASIL, 2010).

Com relagéo a incorporacdo de medicamentos no ambito do CEAF, a Portaria
GM/MS n° 2.981/2009 apresenta de maneira mais transparente estas regras,
apos uma definicdo mais precisa do conceito proposto para o Componente e
da formalizacdo da Comisséo de Incorporacdo de Tecnologias em Saude no
MS como instancia responsavel para analise das demandas por incorporacéo,
exclusdo, substituicdo ou ampliacdo de cobertura de medicamentos ja
padronizados (BRASIL, 2009; 2010).

Em se tratando de cobertura e acesso, o CEAF trouxe consigo um elenco de
147 farmacos em 314 apresentacfes farmacéuticas e passou a atender 79
doencas (BRASIL, 2010). Além disso, foram definidas as normas de acesso ao
Componente e os grupos de financiamento, com reponsabilidades partilhadas

entre Unido, estados e municipios (BRASIL, 2009).

Portanto, o CEAF foi definido como uma estratégia de acesso a medicamentos
no ambito do SUS, caracterizado pela busca da garantia da integralidade do
tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado
estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
publicados pelo MS (BRASIL, 2009). E ainda, foi desvinculado do tratamento
medicamentoso o custo individual do medicamento e o seu carater de
excepcionalidade, o que favoreceu a divisdo de responsabilidades pelo seu
financiamento entre os entes federados e o0 aprimoramento das suas formas e

fluxos para incorporagéao (BRASIL, 2010).

O acesso aos medicamentos do CEAF é feito mediante abertura de um
processo administrativo pelo paciente ou responsavel na unidade de saude
designado pelo gestor estadual. Esse processo contém informagdes cadastrais
do paciente, como o numero do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF),

comprovante de residéncia, documentos que comprovem a necessidade do
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uso do medicamento (relatério médico e exames) e o Laudo para Solicitacao,
Avaliacéo e Autorizacdo de Medicamentos (LME) (BRASIL, 2010).

Essa documentacdo é analisada por um avaliador independente e 0 processo
pode ser deferido, indeferido ou devolvido para esclarecimentos, de acordo
com critérios estabelecidos pelo PCDT. Em caso de deferimento, o LME origina
uma Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial de Alta Complexidade/Custo
(APAC) (BRASIL, 2010).

Em 1996 foi implantado a APAC. Um instrumento especifico para autorizacao,
cobranca e informacdes gerenciais dos procedimentos de Alta
Complexidade/Custo e do fornecimento de Medicamentos Excepcionais
realizados pelas unidades prestadoras de servicos cadastradas no SIA/SUS.
Inicialmente, a APAC foi utilizada para os procedimentos da Terapia Renal
Substitutiva e se caracterizava pela necessidade de identificacdo dos pacientes
por meio do CPF (BRASIL, 1996Db).

Em 1999, a Portaria SAS/MS n° 409, de 05 de agosto, ampliou a sistemética de
APAC para todos o0s medicamentos excepcionais e estabeleceu os
procedimentos para o seu fornecimento. Manteve o controle individualizado dos
pacientes pelo CPF, instituiu o uso da CID-10 para identificacdo da doenca e,
entre outros, estabeleceu as quantidades maximas para todos o0s
procedimentos (BRASIL, 1999). Mensalmente, as SES enviam ao
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) as informacdes, via APAC,
dos procedimentos autorizados. Apds consolidacdo, os dados sdo
disponibilizados pelo MS.

1.2.1 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Os primeiros PCDT, seis no total, foram publicados em 2000 e 2001 com a
finalidade de recomendar a utilizacdo de medicamentos de alto custo ou
excepcionais e se preocupavam apenas com as questdes relacionadas ao
medicamento. Apenas em 2002, com a publicacdo da Portaria GM/MS n°
1.318, houve a vinculac¢do entre o preenchimento dos critérios previstos nos
PCDT com a efetiva dispensacao dos medicamentos excepcionais (BRASIL,
2002; 2014).



31

Como a maioria das doencas contempladas pela Portaria GM/MS n° 1.318 néo
dispunha de protocolos, a propria Portaria estabeleceu que os PCDT ainda em
consulta publica deveriam ser observados pelas SES e DF no momento da
dispensacdo dos medicamentos e concedeu autonomia para 0S gestores
estaduais definirem as regras de dispensacédo, caso ainda nao tivesse PCDT
publicado e nem consulta publica submetida (BRASIL, 2002a). Até o ano de
2006, haviam 47 PCDT, incluindo o protocolo para esquizofrenia refrataria
(BRASIL, 2010).

Ainda na aprovacdo do CMDE, em 2006, ndo havia PCDT para todas as
doencas contempladas pelo Componente, o0 que gerou a permanéncia
daquelas orientacbes da Portaria GM/MS n° 1.318/2002 quanto ao
procedimento para as doencas que ndo possuissem seus protocolos
aprovados (BRASIL, 2002a; 2006). Considerando todos os PCDT validos,
incluindo as consultas publicas, até 2008 haviam 53 PCDT vigentes (BRASIL,
2010).

Ja em 2009, com a aprovacdo do CEAF, ficou estabelecido que somente os
PCDT publicados em versao final pelo MS teriam validade, o que favoreceu a
gestdo do Componente, desde a incorporacdo de novos medicamentos até a
sua disponibilidade para o usuario do SUS, e a consequente manutencdo das
linhas de cuidado definidas nos protocolos (BRASIL, 2009).

Os PCDT no contexto do CEAF tornaram-se ferramentas importantes, pois
foram construidos na logica da integralidade do tratamento medicamentoso,
visando tornar transparentes as linhas de cuidados assistenciais para cada
doenca, em todas as suas fases evolutivas, desde o inicio na aten¢édo basica
(BRASIL, 2010).

Reconhecendo, portanto, a importancia dos PCDT para proporcionar o uso
racional dos medicamentos e para uniformizar os métodos de diagndsticos e
monitoramento, a partir das melhores evidéncias disponiveis, o MS constituiu
um grupo de trabalho sob a coordenacdo da SAS para revisao permanente dos
PCDT (BRASIL, 2010). Assim, para cada doenca ou agravo, o PCDT passou a
definir os critérios de diagndstico, os critérios para elegibilidade dos pacientes e
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toda a linha de cuidado do tratamento medicamentoso no ambito do SUS
(BRASIL, 2014).

Desta forma, de 2009 até agosto de 2014, foram publicados 89 PCDT, sendo
que 59 foram revisfes de publicacfes anteriores. A esquizofrenia, por exemplo,
teve seu PCDT revisado e aprovado pela Portaria SAS/MS n° 364 de
09/04/2013 (BRASIL, 2013; 2014).

1.2.2 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para esquizofrenia

O primeiro protocolo para esquizofrenia refrataria foi aprovado pela Portaria
SAS/MS n° 345, de 14 de maio de 2002 e posteriormente revogado pela
Portaria SAS/MS n° 846 de 31 de outubro de 2002, que incluiu o antipsicético
ziprasidona no elenco (Quadro 5) (BRASIL, 2002b; 2002c). Este estudo foi

realizado durante a vigéncia destes dois PCDT.

Quadro 5. Medicamentos contemplados pelas Portarias SAS/MS n° 345 de
14/05/2002 e n° 846 de 31/10/2002 - Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Esquizofrenia.

ANTIPSICOTICOS DOSE (cpr)

Clozapina 25 e 100mg
Quetiapina 25, 100 e 200mg
Risperidona 1le2mg
Olanzapina 5e 10mg
Ziprasidona 40 e 80mg

Fonte: Adaptado de Brasil, 2002b e 2002c

Estes PCDT preconizavam que eram elegiveis para o tratamento aqueles
pacientes refratarios aos antipsicoticos tipicos, clorpromazina ou tioridazina e o
haloperidol. Além disso, recomendavam o inicio do tratamento com risperidona,
seguido por clozapina. Posteriormente, no caso de falha ou contraindicacéao,
por zipradisona, quetiapina ou olanzapina (BRASIL, 2002b; 2002c). O atual
protocolo clinico vigorando no Brasil para o tratamento medicamentoso da
esquizofrenia foi aprovado em 2013 e preconiza a utilizacdo de qualquer
antipsicotico disponivel pelo SUS, sem ordem de preferéncia, com excecao da
clozapina, pois este tem a sua indicagcdo voltada para os casos de
refratariedade aos demais (BRASIL, 2013).
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1.2.3 Perfil da populacdo atendida e gastos no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica

A Portaria GM/MS n° 1.318/2002 definiu os valores de repasse do MS aos
estados e DF para cada procedimento padronizado, o que culminou na
participacdo dos estados e DF no financiamento dos medicamentos
excepcionais, pois os valores repassados pelo MS ndo eram os praticados no
momento da aquisicdo (BRASIL, 2002a; 2010).

Um estudo que avaliou os recursos empregados pelos entes da federacao, de
janeiro a dezembro de 2008, verificou que a participacdo no financiamento do
CMDE foi de aproximadamente 91% para a Unido e 9% para os estados e DF,
segundo informacdes fornecidas pelos préprios gestores estaduais (Quadro 6)
(BRASIL, 2010).

Quadro 6. Investimentos financeiros e participagdo relativa no financiamento
do CMDE, em 2008, estratificados por esfera de gestao.

RECURSOS DO MS

RECURSOS DAS

Transferéncia de Aquisicéo SES (R$)
recursos (R$) centralizada (R$)
1.672.962.610,78 618.837.729,67 202.499.706,36 2.494.300.046,81
(67,08%) (24,80%) (8,12%) (100%)

Fonte: Brasil, 2010

Neste contexto, muitos estudos tem buscado avaliar o perfil dos usuarios e o

gasto do SUS com medicamentos.

Acurcio et al. (2009) verificaram que no periodo de 2000 a 2004 63,5% dos
pacientes atendidos eram do sexo feminino, e a idade mediana foi de 48 anos.
Os diagndsticos mais prevalentes no inicio do tratamento estavam agrupados
no capitulo das doencas do aparelho geniturinario (22,10%), seguido das
doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (21,69%) e das
doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas (13,87%). Estes trés capitulos

englobaram 55,66% de todos os diagndsticos.

Vieira (2009) avaliou os gastos do Ministério da Saude com programas de
medicamentos de 2002 a 2007. Foi observado crescimento dos gastos no
periodo, sendo 0 aumento mais expressivo concernente aos medicamentos do

CEAF, denominado no periodo CMDE. Com valores atualizados para 2007, em
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2003 o total do gasto foi de R®$555.196.908,09 passando para
R$1.956.332.705,60 em 2007, um aumento de 252%. Esse aumento € ainda
mais visivel quando se compara com o crescimento de 9,6% do gasto em
saude no periodo de 2002 a 2006. Nao foram incluidos na anélise dos gastos

0s medicamentos de uso exclusivo hospitalar e para o tratamento de cancer.

Brandao et al. (2011) avaliaram os gastos do CEAF de 2000 a 2004. Nestes
cinco anos foram atendidos 661.419 usuarios, sendo a maioria (63,5%)
mulheres, e a idade mediana foi de 47 anos. O gasto total com medicamentos
foi de R$2.931.351.490,21 e o gasto total per capita foi de
R$4.794,34+£20.992,21 (mediana de R$1.006,22). O gasto mensal per capita
com medicamentos foi maior em individuos do sexo masculino e para
individuos com até 47 anos de idade. A maior parte dos pacientes (57,7%)
apresentou diagnésticos agrupados nos capitulos da CID-10 referentes as
doencas do aparelho geniturinario, doencas do sistema osteomuscular e do

tecido conjuntivo e doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas.

Carias et al. (2011) avaliaram especificamente os gastos com o CEAF no
periodo de 2000 a 2007. Foram verificadas diferencas entre as regides do pais
com relacdo aos gastos anuais per capita. Maiores gastos anuais per capita
foram observados na regido Sudeste e os menores na regido Norte. No periodo
de 2000 a 2007, o Sudeste apresentou gasto per capita de R$5,69 (2000) e
R$11,00 em (2007), e na regiao Norte, R$1,14 (2000) e R$1,80 (2007). Neste
mesmo estudo, verificou-se 0 aumento da cobertura do CEAF no periodo, e o
maior gasto foi atribuido a doenca renal crénica e prevencdo da rejeicdo de

orgaos. Em 2007, o segundo maior gasto foi atribuido a esquizofrenia (14,8%).

Outro estudo, que apresentou o gasto estratificado para cada farmaco no ano
de 2008, demonstrou que o0s antipsicéticos representaram 10,56% do
orcamento do CMDE, e somente a Olanzapina correspondeu a 64,89% deste
gasto (Quadro 07) (BRASIL, 2010).
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Quadro 7. Impacto financeiro de cada antipsicotico padronizado no CMDE, em
relacdo ao orcamento total empregado pelo SUS para seu financiamento, no
ano de 2008.

ANTIPSICOTICOS VALOR (R$)
Individual Acumulado Individual*  Acumulada**
Olanzapina 170.940.513,93 170.940.513,93 6,85 64,89
A Quetiapina 43.684.118,39 214.624.632,32 1,75 81,47
s Ziprasidona 30.765.743,12 245.390.375,44 1,23 93,15
G Clozapina 17.015.498,16 262.405.873,60 0,68 99,61
Risperidona 1.023.637,48 263.429.511,08 0,04 100,00
TOTAL 263.429.511,08 - 10,56 -

Fonte: Adaptado Brasil, 2010
* Em relacdo ao orgamento total empregado pelo SUS (R$ 2.494.300.046,81)
** Em relagdo ao orgamento total empregado pelo SUS em antipsicéticos (R$ 263.429.511,08)

1.3 A saude mental e areforma psiquiatrica

Desde a década de 70 o Brasil vem acompanhando o crescimento de um
processo politico e social complexo chamado de Reforma Psiquiatrica
Brasileira, compreendida como um conjunto de transformacfes de praticas,

saberes, valores culturais e sociais (BRASIL, 2001; 2005a).

Inicialmente, a discusséo foi sobre 0 modelo hospitalocéntrico na assisténcia as
pessoas com transtornos mentais. Posteriormente, ja nos anos 80, surge o
primeiro Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS) no pais, demonstrando a
possibilidade de construcdo de uma rede de cuidados efetivamente substitutiva
ao hospital psiquiatrico (BRASIL, 2001; 2005a).

Ja na década de 90, surgem as primeiras leis determinando a substituicao
progressiva dos leitos psiquiatricos por uma rede integrada de atencdo a saude
mental. A partir de 2001, a politica de saude mental do governo federal se
alinha as diretrizes da Reforma Psiquiatrica, ganhando maior sustentacdo e
visibilidade, e seguiu caracterizando-se por dois movimentos simultaneos: a
construcdo de uma rede de atencdo a saude mental substitutiva ao modelo
centrado na internacdo hospitalar e a fiscalizacdo e reducdo progressiva e

programada dos leitos psiquiatricos existentes (BRASIL, 2001; 2005a).

Os CAPS, entre todos os dispositivos de atencdo a saude mental, tém valor

estratégico para a Reforma Psiquiatrica Brasileira, pois o surgimento destes
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servicos foi fundamental para a organizacdo de uma rede substitutiva ao
hospital psiquiatrico no Pais. E funcdo dos CAPS, entre outras, prestar
atendimento clinico em regime de atencdo diaria, evitando assim as

internacdes em hospitais psiquiatricos (BRASIL, 2005a).

As Residéncias Terapéuticas (RT) sdo casas localizadas no espaco urbano,
constituidas para responder as necessidades de moradia de pessoas
portadoras de transtornos mentais graves, egressas de hospitais psiquiatricos
ou ndo, e se caracteriza como um dispositivo estratégico no processo de
desinstitucionalizacdo destes pacientes. Deve ser capaz de garantir o direito a
moradia e de auxiliar o morador em seu processo de reintegracdo na
comunidade. O processo de implantacédo e expansao destes servigos € recente
no Brasil e sua expansado tem ritmo proprio e acompanha, de forma geral, o

processo de desativacdo de leitos psiquiatricos (BRASIL, 2005a).

Até 2002 os recursos do CAPS eram provenientes do teto orgcamentario
municipal para custeio das agfes béasicas de saude por meio do Boletim de
Procedimento Ambulatorial (BPA) e ndo tinha nenhum vinculo com CID-10 e
nem com identificacdo de paciente (FREIRE, 2004). Em 2002, o CAPS passou
a ser incluido na relacdo de procedimentos estratégicos do SUS, sendo
custeados com recursos provenientes do governo federal, por meio da APAC,
além do municipio, por meio do BPA (BRASIL, 2002d; FREIRE, 2004).

Considerando as RT, 0s recursos eram provenientes da Autorizacdo de
Internacdo Hospitalar (AIH) dos leitos psiquiatricos desocupados e da APAC.
Posteriormente, foi acrescido recurso ao teto orcamentario dos estados e
municipios, de média e alta complexidade, para fins de melhoria e/ou
implantacdo das RT (BRASIL, 2000a; 2000b; 2005b). Atualmente, elas
recebem incentivos financeiros para implantacéo e recursos de custeio mensal,
ambos com valores fixados, provenientes do Ministério da Saude,
especificamente para estes fins. Quanto a APAC, ela continuam sendo emitida,

mas nao gera créditos para o estabelecimento (BRASIL, 2011; 2012).

Um levantamento realizado pela Coordenacéo Geral de Saude Mental, Alcool e

Outras Drogas do Ministério da Saude revelou que, em 2002, cerca de 75%
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dos recursos investidos em saude mental eram direcionados para servicos
hospitalares, recuando no decorrer dos anos e chegando a quase 21% em
2013. Ainda de acordo com o levantamento, em 2014 haviam 167 hospitais
psiquiatricos, 25.988 leitos SUS distribuidos por 116 municipios em 23 estados.
Aproximadamente R$ 900 milhdes foram direcionados para o CAPS em 2014,
sendo 2.209 unidades implantadas no Brasil, com uma média de cobertura de
0,86 CAPS/100 mil habitantes. Além disso, 610 RT ja estavam em
funcionamento em 2014, com aproximadamente 3.475 moradores (BRASIL,
2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever os gastos decorrentes da utilizacdo de antipsicoticos atipicos,
servicos ambulatoriais e hospitalares por pacientes diagnosticados com
esquizofrenia e atendidos pelo Sistema Unico de Salde, provenientes de uma

coorte de janeiro de 2000 a dezembro de 2010, no Brasil.
2.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil demografico dos pacientes diagnosticados com esquizofrenia
e usuarios de antipsicéticos atipicos, por meio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (entdo denominado Programa de Medicamentos
de Dispensacéo Excepcional), no Brasil, no periodo de 2000 a 2010;

Descrever os gastos diretos do Sistema Unico de Satde com antipsicoticos
atipicos, servicos ambulatoriais e hospitalares com os pacientes diagnosticados

com esquizofrenia, no Brasil, no periodo de 2000 a 2010.
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3 ARTIGO

GASTOS COM ANTIPSICOTICOS ATIPICOS, SERVICOS AMBULATORIAIS
E HOSPITALARES NO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA: UMA
COORTE DE ONZE ANOS NO BRASIL

3.1 Resumo

Objetivo: Descrever os gastos com utilizacdo de antipsicoticos atipicos,
servicos ambulatoriais e hospitalares por pacientes com esquizofrenia e
atendidos pelo Sistema Unico de Salde (SUS) do Brasil, de jan/2000 a
dez/2010. Métodos: Coorte nacional com base nos dados dos Sistemas de
Informacdo Ambulatorial e Hospitalar do SUS. Os gastos foram estratificados
por procedimentos e por ano de acompanhamento, agrupados por
antipsicéticos e apresentados em mediana. Resultados: Incluimos 241.079
pacientes, 50,3% do sexo masculino, idade mediana de 41 anos; 66,1%
residiam no sudeste; 19,1% comecaram o tratamento em 2010; 40,7% dos
pacientes utilizaram olanzapina, seguido por risperidona (40,5%), quetiapina
(20,8%), ziprasidona (11,5%) e clozapina (7,2%), sendo que a risperidona
apresentou maior permanéncia ao tratamento. O gasto total da coorte foi de R$
1.987.509.756,62, dos quais 0s antipsicoticos atipicos representaram 77,7%
dos gastos com mediana de R$ 874,29 por paciente; hospitalizacéo psiquiatrica
(6,5%) e acompanhamento psiquiatrico ambulatorial (5,6%). Olanzapina
representou 56,3% dos gastos com medicamentos, acompanhamento
psiquiatrico representou 74,9% dos gastos ambulatoriais e tratamento em
psiquiatria representou 66,9% dos gastos hospitalares. Gastos medianos com
antipsicéticos e hospitalizacbes psiquiatricas aumentaram durante os anos de
acompanhamento, ao contrario do acompanhamento psiquiatrico ambulatorial.
Conclusao: Antipsicoticos atipicos correspondeu a maior parte dos gastos com
tratamento da esquizofrenia. A maior utilizacdo de olanzapina requer
investigagcdo, pois representa o0 maior gasto dentre o0s antipsicoticos.
Hospitalizagcbes psiquiatricas responderam pelo maior gasto mediano e menor
percentual de pacientes. Acompanhamento psiquiatrico ambulatorial obteve
menor gasto mediano, mas pode estar subestimado. Estes achados
corroboram com a desinstitucionalizagdo proposta pela politica de saude

mental.
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Palavras-chave: Esquizofrenia, gastos com esquizofrenia, antipsicoéticos
atipicos, Sistema Unico de Saude.

3.2 Introducéao

A esquizofrenia é um transtorno mental grave, cronico e debilitante®.
responsavel por cerca de 7% dos anos de vida ajustados por incapacidade
dentre as doencas mentais e abuso de substancias®. Mundialmente, esta
doenca acomete de 0,3 a 0,7% da populacdo®™. No Brasil, a prevaléncia de
transtornos psicéticos em centros urbanos varia de 1 a 3%® e a incidéncia de
esquizofrenia e de outras psicoses nao afetivas é de aproximadamente 10
pessoas/100.000 habitantes.

O tratamento da esquizofrenia € constituido, principalmente, pela utilizacdo de
antipsicéticos e de terapias psicossociais®. No Brasil, por meio de politicas
publicas baseadas no movimento da Reforma Psiquiatrica, tém sido
estimuladas praticas terapéuticas voltadas para a inclusdo do paciente junto a
comunidade e a sua desospitalizacdo. A estratégia utilizada é a de substituir
progressivamente a assisténcia no hospital psiquiatrico por outras alternativas
e servicos no ambito hospitalar, como as unidades psiquiatricas em hospital
geral, e ambulatorial, como os Centros de Atencéo Psicossocial (CAPS) e os

Servicos de Residéncias Terapéuticas (RT)&"9).

Além do tratamento hospitalar e ambulatorial, o Sistema Unico de Satde (SUS)
fornece antipsicoticos tipicos, ou de primeira geracdo (APG), clorpromazina e
haloperidol, e atipicos, ou de segunda geracdo (ASG), clozapina, olanzapina,
quetiapina, risperidona e ziprasidona. Estes, por sua vez, considerados
medicamentos de alto custo ou especializados, sdo dispensados para 0s
pacientes apos andlise do cumprimento de requisitos contidos no protocolo
clinico nacional especifico®!%1?  Esta estratégia visa racionalizar o
tratamento, tanto do ponto de vista médico, quanto do ponto de vista de

recursos financeiros*®.

Entre 2000 e 2004, a olanzapina e a risperidona representaram 8,6% das
solicitacdes de medicamentos especializados™, e de agosto de 2012 a julho

de 2013 estima-se que o SUS tenha gasto R$ 282 milhdes somente com 0s
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antipsicoticos atipicos, representando 7,3% do valor total gasto com

medicamentos de alto custo®?.

Tendo em vista a recente reorganizacdo do cuidado aos pacientes com
transtornos mentais no pais e 0s crescentes investimentos destinados ao
fornecimento de antipsicoticos atipicos, 0 objetivo desse trabalho foi descrever
0s gastos decorrentes da utilizacdo de antipsicéticos atipicos, servigcos
ambulatoriais e hospitalares, no Brasil, por pacientes diagnosticados com

esquizofrenia, no periodo entre 2000 e 2010.

3.3 Métodos

Desenho e populacdo do estudo

Trata-se de um estudo de avaliacdo econdmica do tipo andlise de gastos da
utilizacdo de antipsicoéticos atipicos e dos servicos ambulatoriais e hospitalares
no Brasil, na perspectiva do financiador publico, em uma coorte nacional, ndo
concorrente, de pacientes com esquizofrenia que utilizaram antipsicoticos

atipicos no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010.

Esta coorte foi construida a partir da integracdo das bases de dados nacionais
da Avaliacdo de Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de
Informacdes Ambulatoriais (APAC/SIA/SUS), que inclui procedimento e
fornecimento de medicamentos especializados, e da Autorizacdo de Internacéo
Hospitalar do Sistema de Informacdes Hospitalares (AIH/SIH/SUS), por meio
da técnica de relacionamento deterministico-probabilistico de registros

administrativos®®19.

Foram incluidos os pacientes que (i) receberam um ou mais dos seguintes
medicamentos antipsicéticos: clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona e
zipasidona,; (ii) apresentaram o diagndstico das seguintes doengas de acordo
com a 102 revisdo da Classificacao Internacional de Doencas (CID-10):
esquizofrenia parandide (F20.0), esquizofrenia hebefrénica (F20.1),
esquizofrenia catatonica (F20.2), esquizofrenia indiferenciada (F20.3),
depressdo pos-esquizofrénica (F20.4), esquizofrenia residual (F20.5),

esquizofrenia simples (F20.6) e outras esquizofrenias (F20.8); (iii) no periodo
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de janeiro de 2000 a dezembro de 2010. A data de entrada na coorte foi
definida pela menor data do registro de cobranca da APAC para medicamentos
antipsicéticos e a data de saida da coorte foi definida como a maior data do

registro de cobranca para o paciente.

Os critérios de exclusdo foram: (i) pacientes em uso de antipsicéticos atipicos,
mas que ndo possuiam os codigos CID-10 citados e (ii) pacientes com idade

inferior a 18 anos.
Variaveis

Para o calculo dos gastos, foi realizada a soma de todos 0s recursos
financeiros utilizados por cada individuo, considerando os medicamentos
especializados e os procedimentos ambulatoriais e hospitalares registrados
durante o periodo de acompanhamento. Os valores monetarios foram
atualizados para janeiro de 2015, com base no indice de Precos ao
Consumidor Amplo (IPCA) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE).

Os gastos individuais foram estratificados por categoria de procedimento
(medicamentos em estudo, outros medicamentos, acompanhamento
psiquiatrico ambulatorial, outros procedimentos ambulatoriais, hospitalizacédo
psiquidtrica e outras hospitalizacdes) e por ano de acompanhamento.
Posteriormente, os gastos individuais por categorias de procedimentos foram
agrupados segundo antipsicoético atipico utilizado pelo paciente na entrada da

coorte, considerando a intencao de tratar.

Os procedimentos foram categorizados conforme o nome e o c6digo nos

bancos de dados administrativos do SUS.

Anélise dos dados

Os dados de variaveis demograficas e clinicas foram descritos segundo

distribuicdo das frequéncias, medidas de tendéncia central e de variabilidade.

A analise dos gastos adotou a perspectiva do financiador publico e limitou-se

aos gastos diretos da atencdo a saude com medicamentos especializados e
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procedimentos ambulatoriais e hospitalares. O gasto individual foi descrito com

base em medida de tendéncia central, mediana.

As andlises descritivas foram realizadas no software SPSS 17.0 e as anélises

dos gastos no software MySQL 5.5 e Microsoft Excel 2010.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG sob o
parecer de n° 1.072.253/2015.

3.4 Resultados

Caracteristicas da coorte

Durante o periodo de acompanhamento, 241.079 pacientes distintos
receberam medicamentos antipsicoticos atipicos para o tratamento da
esquizofrenia e 50,3% eram do sexo masculino. A idade média dos pacientes
foi de 44,7+32,6 (mediana, 41 anos), sendo que 67,7% da populacado

apresentavam idade entre 18 a 49 anos (Tabela 1).

O numero de pacientes atendidos pelo SUS apresentou tendéncia de
crescimento ao longo do periodo, 2,8% dos pacientes analisados entraram na
coorte no ano 2000 e 19,1% em 2010. O medicamento antipsicotico atipico
mais solicitado na entrada da coorte foi a risperidona (36,7%) seguido pela
olanzapina (34,7%), quetiapina (15,7%), ziprasidona (8,1%) e clozapina (4,8%)
(Tabela 1).

A maioria dos pacientes (66,1%) residia na regido sudeste do pais e apenas
1,7% na regido norte (Tabela 1). Do total de participantes da coorte, a regiao
sudeste apresentou maior nimero de pacientes por 1000 habitantes (1,92),
considerando a populacdo de 2010, seguido pela regido centro-oeste (1,20),
sul (0,78), nordeste (0,69) e norte (0,25).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes com diagndstico de esquizofrenia que
utilizaram antipsicéticos atipicos pelo Sistema Unico de Saude. Brasil, 2000 a

2010 (n= 241.079).

Caracteristicas

%

Sexo
Masculino
Feminino

Macrorregiéo de residéncia*

Centro-oeste
Nordeste

Norte
Sudeste
Sul
Faixa etaria (anos)
18-29
30-39
40 - 49
50-59
60 — 69
70-79
80 ou mais
Medicamentos na entrada
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina
Ziprasidona
Clozapina
Ano de entrada

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010

121.341
119.738

16.873
36.729

4.036
154.501
21.458

59.528
53.966
49.695
30.702
17.230
16.239
13.719

88.431
83.741
37.855
19.548
11.504

6.778

7.649

9.747
11.293
16.124
25.369
18.196
41.375
26.419
32.042
46.087

50,3
49,7

7,2
15,7
1,7
66,1
9,2

24,7
22,4
20,6
12,7
7,1
6,7
5,7

36,7
34,7
15,7
8,1
4,8

2,8
3,2
4,0
4,7
6,7
10,5
7,5
17,2
11,0
13,3
19,1

Fonte: Base Nacional de Usuarios de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica no SUS. * Porcentagem referente ao total de individuos com dados validos.
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Utilizacdo de medicamentos e de servicos de saude

A maioria (82,8%) dos pacientes permaneceu com o medicamento de entrada
na coorte, dos quais a risperidona apresentou a maior proporcdo (30,2%),
seguida da olanzapina (28,9%), quetiapina (13,6%), ziprasidona (6,2%) e
clozapina (3,8%).

Os pacientes que trocaram de antipsicético uma Unica vez, durante todo
periodo de acompanhamento, representaram 10,3% da coorte. Nestas
condicbes, a olanzapina foi o antipsicotico mais solicitado (3,6%) e a clozapina
juntamente com a ziprasidona representaram, cada um, 1,1%. Ja os pacientes
que trocaram de antipsicético por mais de uma vez corresponderam a 6,9% da

populacdo em estudo.

Nos onze anos de acompanhamento, a olanzapina foi utilizada por 40,7% dos
pacientes, seguida da risperidona (40,5%), quetiapina (20,8%), ziprasidona
(11,5%), clozapina (7,2%), rivastigmina (3,6%), donepezila (2,1%) e
galantamina (0,9%) (Tabela 2).

Durante o periodo de estudo, 14,9% dos pacientes utilizaram procedimentos
ambulatoriais. O acompanhamento aos pacientes em CAPS foi utilizado por
11,1% dos pacientes (considerando somente 0s pacientes que utilizaram
procedimentos ambulatoriais, 74,3%), o0 procedimento acompanhamento de
usuario de alcool/drogas por 0,5% (3,6%) e as RT por 0,2% (1,4%). Além disso,

0,1% (0,8%) realizaram hemodialises (Tabela 2).

As hospitalizagdes ocorreram em 16,2% dos pacientes da coorte, sendo 49,3%
delas para tratamento psiquiatrico. Tratamento em psiquiatria em hospital
especializado foi utilizado por 5,8% dos pacientes (considerando somente 0s
pacientes que foram hospitalizados, 35,7%), em hospital dia, 0,7% (4,1%) e em
hospital geral, 2,5% (15,4%). E ainda, 0,7% (4,4%) dos pacientes utilizaram
diarias de terapia intensiva (adulto) e 1,4% (8,4%) das hospitalizacbes foram

para tratamento de pneumonias ou influenza (gripe) (Tabela 2).
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Gastos com o tratamento dos pacientes da coorte

O gasto total do SUS com os pacientes da coorte foi de R$ 1.987.509.756,62.
Destes, 82,9% foram com medicamentos especializados, 9,8% com
hospitalizagbes e 7,3% com procedimentos ambulatoriais (Tabela 2).

A olanzapina representou 56,3% dos gastos com medicamentos especializados,
seguido pela quetiapina (17,2%), ziprasidona (10,6%), clozapina (7,2%) e
risperidona (2,5%). Acompanhamento aos pacientes em CAPS representou
66,9% dos gastos com procedimentos ambulatoriais e 8,0% com

acompanhamento em RT (Tabela 2).

No ambito hospitalar, o tratamento psiquiatrico representou 67,0% dos gastos.
Somente o tratamento psiquidtrico em hospital especializado respondeu por
55,4% dos recursos, seguido pelo tratamento psiquiatrico em hospital dia com

6,1% e o tratamento psiquiatrico em hospital geral com 5,5% (Tabela 2).

Considerando a categoria de procedimentos, o0s antipsicoticos atipicos
responderam por 77,7% dos gastos, seguido pela hospitalizacdo psiquiatrica
(6,5%), acompanhamento psiquiatrico ambulatorial (5,6%), outros medicamentos
(5,2%), outras hospitalizacbes (3,2%) e outros procedimentos ambulatoriais
(1,7%). A hospitalizacdo psiquiatrica representou um gasto mediano por paciente
de R$ 1.815,20, seguido pelos medicamentos em estudo — antipsicoticos atipicos
(R$ 874,29), acompanhamento psiquiatrico ambulatorial (R$ 513,01), outros
medicamentos (R$ 481,16), outras hospitalizacbes (R$ 214,03) e outros
procedimentos ambulatoriais (R$ 57,60) (Tabela 3).
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Tabela 2: Gasto total e percentual de pacientes por procedimentos utilizados,
estratificados por medicamentos especializados e procedimentos ambulatoriais e
hospitalares, durante o periodo de acompanhamento da coorte. Brasil, 2000-2010.

Medicamentos especializados Pam{yeontes Total Gasto(y(oR$) % acumulado
Medicamentos em estudo
Olanzapina 40,7 927.911.941,85 56,3 56,3
Quetiapina 20,8 282.568.312,98 17,2 73,5
Ziprasidona 115 173.858.914,05 10,6 84,1
Clozapina 7,2 118.773.271,70 7,2 91,3
Risperidona 40,5 40.535.100,29 2,5 93,8
Outros medicamentos
Rivastigmina 3,6 29.884.222,00 1,8 95,6
Donepezila 2,1 24.130.224,28 1,5 97,1
Galantamina 0,9 6.194.865,72 0,4 97,5
Topiramato 0,8 4.556.916,75 0,3 97,8
Pramipexol 0,6 4.133.179,09 0,3 98,1
Outros medicamentos agrupados ND 35.199.804,21 1,9 100,0
Subtotal* 1.647.746.752,92 82,9
Procedimentos ambulatoriais
Acompanhamento aos pacientes em CAPS 74,3 97.553.025,99 66,9 66,9
Hemodialise 0,8 15.053.418,44 10,3 77,2
Residéncia terapéutica 14 11.642.040,15 8,0 85,2
Quimioterapia da leucemia mieléide cronica 0,1 3.703.482,58 2,5 87,7
Quimioterapia do carcinoma de mama 1,0 2.516.300,46 1,7 89,4
Acompanhamento de usuério de &lcool / drogas 3,6 1.909.888,67 1,3 90.7
Conjunto de troca para dialise peritoneal 0,1 1.111.027,28 0,8 91,5
Aparelho de Amplificacdo Sonora Individual 1,3 1.110.017,67 0,7 92,3
Quimioterapia do adenocarcinoma de préstata 0,5 879.171,17 0,6 92,9
Exames laboratoriais 34 725.904,24 05 93,4
Outros procedimentos agrupados ND 9.616.722,29 6,6 100,0
Subtotal* 145.820.998,94 7,3
Hospitalizagdes
Tratamento psiquiatrico em hospital especializado 35,7 107.381.405,40 55,4 55,4
Tratamento psiquiatrico em hospital dia 4,1 11.731.992,75 6,1 61,5
Tratamento psiquiatrico em hospital geral 15,4 10.653.541,77 55 67,0
Diaria de unidade de terapia intensiva (adulto) 4.4 9.601.835,67 5,0 72,0
Tratamento de pneumonias ou influenza (gripe) 8,4 3.816.404,98 2,0 74,0
Tratamento por enfermidades neurolégicas 0,2 2.053.947,92 1,1 75,1
Tratamento de outras doencas bacterianas 2,1 1.489.200,20 0,8 75,9
Tratamento de insuficiéncia cardiaca 2,1 1.265.459,76 0,7 76,6
Parto normal 2,4 967.151,78 0,5 77,1
Atendimento por enfermidades cardiovasculares 0,1 906.976,09 0,5 77,6
Outros procedimentos agrupados ND 44.074.088,44 22,4 100,0
Subtotal* 193.942.004,76 9,8
Gasto total 1.987.509.756,62

Nota: despesas ambulatoriais e com medicamentos especializados no Sistema de Informag¢8es Ambulatorial (APAC/SIA/SUS) e despesas
hospitalares no Sistema de Informacdes Hospitalares (AIH/SIH/SUS) para o grupo de pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2010; valores atualizados para janeiro de 2015 pelo indice de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE). ND: néo disponivel. (*) gasto
estratificado por medicamentos especializados, procedimentos ambulatoriais e hospitalizacdes e o percentual em relagdo ao gasto total.
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Tabela 3: Distribuicdo dos gastos total e mediano e nimero de pacientes por
categorias de procedimento, durante o periodo de acompanhamento da coorte.
Brasil, 2000-2010.

Categorias de procedimento P:uente;) Mediano Gasto_?o(tF\:) %
Medicamentos em estudo 241.079 100,0 874,29 1.543.648.874,33 77,7
Hospitalizacao psiquiatrica 19.257 8,0 1.81520 129.728.452,87 6,5
Acompanhamento psiquiatrico ambulatorial  28.046 11,6 513,01 111.124.757,67 5,6
Outros medicamentos 28.987 12,0 481,16 104.097.878,59 5,2
Outras hospitalizacbes 26.488 11,0 214,03 64.213.551,89 3,2
Outros procedimentos ambulatoriais 10.104 4.2 57,60 34.696.241,27 1,7
Total geral 1.987.509.756,62

Nota: despesas ambulatoriais e com medicamentos especializados no Sistema de InformagBes Ambulatorial
(APAC/SIA/SUS) e despesas hospitalares no Sistema de Informagdes Hospitalares (AIH/SIH/SUS) para o grupo de
pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010; valores atualizados para janeiro de 2015 pelo indice de
Precos ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE).

Evolucdo dos gastos e utilizacdo de medicamentos e servigos por ano de

acompanhamento

Houve um aumento no valor dos gastos medianos por paciente com o
fornecimento de medicamentos antipsicoticos e com hospitalizacdo para
tratamento psiquiatrico ao analisar a evolucdo destes gastos durante os onze
anos de seguimento da coorte. No primeiro ano de acompanhamento, a
hospitalizag&o psiquiatrica apresentou um valor de R$ 1.664,25, alcancando o seu
maior valor no décimo ano de acompanhamento R$ 2.280,14. A mediana do
gasto por paciente com antipsicéticos no primeiro ano de acompanhamento foi de
R$ 719,81, alcancando o seu maior valor no oitavo ano (R$ 1.278,25). J4 o gasto
mediano por paciente com acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial
revelou um decréscimo com o passar dos anos de acompanhamento. No primeiro
ano o valor foi de R$ 546,65 e no décimo primeiro ano o valor foi de R$ 419,01
(Figura 1 A).

Em termos de utilizacdo dos servicos de salde, a hospitalizacdo psiquiatrica
obteve 4,1% de pacientes utilizando este procedimento no primeiro ano de
acompanhamento e atingiu seu maior percentual (7,3%) no oitavo ano. A
utilizagcdo de antipsicoticos ao longo dos onze anos de acompanhamento oscilou
entre os 100,0% dos pacientes no primeiro ano e 89,0% no décimo primeiro ano
de acompanhamento. O acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial
apresentou um percentual de 8,1% de utilizacao pelos pacientes no primeiro ano,

chegando a 14,2% no décimo ano de acompanhamento (Figuras 1 B e C).
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Figura 1: Evolucdo A) do gasto mediano e do B) percentual de pacientes relativo a
utiizacdo de medicamentos antipsicoticos, acompanhamento psiquiatrico
ambulatorial e hospitalizacdo psiquiatrica e C) do percentual de pacientes relativo
a utilizacdo de acompanhamento psiquiatrico ambulatorial e hospitalizacdo
psiquiétrica, durante o periodo da coorte. Brasil, 2000-2010.
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Gastos segundo o antipsicotico atipico de entrada na coorte

O maior gasto mediano durante o periodo estudado foi com a olanzapina (R$
1.820,45), seguido pela ziprasidona (R$ 1.601,35), clozapina (R$ 1.355,06),
quetiapina (R$ 1.040,09) e risperidona (R$ 49,42) (Tabela 4). Estas posi¢cdes
praticamente se mantém durante os anos de acompanhamento, sofrendo
modificacdes somente a partir dos dois Ultimos anos, devido a disponibilidade da
quetiapina e da ziprasidona pelo SUS ocorrerem ap6s o ano de 2002 (Figura 2 A).

A maior mediana, considerando a categoria acompanhamento psiquiatrico em
nivel ambulatorial, foi com a clozapina (R$ 626,60), seguida pela ziprasidona (R$
528,73), olanzapina (R$ 525,93), quetiapina (R$ 492,32) e risperidona (R$
491,38) (Tabela 4). Com excecdo da clozapina, os demais antipsicoticos
oscilaram de posicdo quanto ao gasto mediano durante os anos de
acompanhamento, com destagque para a risperidona e a olanzapina que
apresentaram esta inversdo entre o primeiro e o décimo primeiro ano de

acompanhamento (Figura 2 B).

Pacientes que utilizaram clozapina apresentaram a maior mediana com a
categoria hospitaliza¢do psiquiatrica (R$ 2.553,43), seguida pela ziprasidona (R$
1.812,12), olanzapina (R$ 1.808,79), risperidona (R$ 1.754,73) e quetiapina (R$
1.536,32) (Tabela 4). Houveram oscilagées quanto ao gasto mediano durante a
coorte, mas 0s antipsicéticos permaneceram em suas posi¢des entre o primeiro e
o décimo primeiro ano de acompanhamento. Destaque para o valor de gasto
mediano elevado, em relacdo aos demais e a prépria evolucao dos gastos, da
clozapina no décimo primeiro ano de acompanhamento (R$ 4.124,30) (Figura 2
Q).

Os pacientes que utilizaram quetiapina apresentaram os menores percentuais de
acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial (6,0%) e hospitalizacdes
psiquiatricas (4,3%). Daqueles que utilizaram risperidona, 13,5% obtiveram
acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial e dos que utilizaram

clozapina, 10,2% realizaram hospitalizag6es psiquiatricas (Tabela 4).



Tabela 4: Distribuicdo dos gastos medianos e percentual de pacientes, estratificados por categoria de procedimento, agrupado por
medicamento de entrada na coorte, durante o periodo de acompanhamento da coorte. Brasil, 2000-2010.

Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona

Categoria Recurso Gasto Gasto Gasto Gasto Gasto
%(n)  Mediano %(n)  Mediano %(n)  Mediano %(n) Mediano %(n) Mediano

(R$) (R$) (R$) (R$) (R$)
Medicamentos em estudo 100,0 1.355,06 100,0 1.820,45 100,0 1.040,09 100,0 49,42 100,0 1.601,35
Outros medicamentos 5,8 336,40 7,1 354,09 23,3 628,57 14,0 493,81 57 255,69
Acompanhamento psiquiatrico ambulatorial 13,2 626,60 11,8 525,93 6,0 492,32 13,5 491,38 12,4 528,73
Outros procedimentos ambulatoriais 3,0 38,34 3,8 55,49 3,1 52,37 54 63,28 3,2 66,70
Hospitalizacao psiquiatrica 10,2 2.553,43 8,5 1.808,79 4,3 1.536,32 8,7 1.754,73 8,3 1.812,12
Outras hospitalizacdes 9,5 269,70 9,9 230,00 8,7 162,23 13,5 225,15 94 195,74

Nota: despesas ambulatoriais e com medicamentos especializados no Sistema de Informacdes Ambulatorial (APAC/SIA/SUS) e despesas hospitalares no Sistema de Informagdes Hospitalares
(AIH/SIH/SUS) para o grupo de pacientes em estudo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010; valores atualizados para janeiro de 2015 pelo indice de Pre¢os ao Consumidor Amplo (IPCA/IBGE).
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Figura 2: Evolucdo A) do gasto mediano dos antipisicoticos atipicos B) do
acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial e C) da hospitalizagdo
psiquiatrica, por antipsicético de entrada na coorte, durante o periodo de
acompanhamento da coorte. Brasil, 2000-2010.
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3.5 Discussao

Durante os onze anos de acompanhamento, o gasto com medicamentos
representou 0 maior impacto na despesa geral dos pacientes com
esquizofrenia, seguido pelas hospitalizacbes e pelos procedimentos
ambulatoriais. Especificamente, o0 maior volume de recursos gastos nesta
coorte se deveu aos antipsicéticos, que ainda apresentaram valores de gasto
mediano superiores ao dos servicos de acompanhamento psiquiatricos em
nivel ambulatorial. Embora o seu valor mediano seja inferior ao da
hospitalizacdo psiquiatrica, o fato do antipsicotico ser utilizado de forma

continua impactou nos valores do gasto total.

Uma revisdo sistematica realizada por Knapp et al. (2004)*” demonstrou que,
de um modo geral, os gastos com medicamentos nos paises com renda mais
elevada variam entre 1,1 a 9,0% das despesas com gastos diretos da atencéo
a saude em pacientes com esquizofrenia e que essa diferenca esta relacionada
com a extensao e os métodos de desagregacdo dos gastos, com a politica de
preco e o mercado dos medicamentos e com a estrutura do servico de salde
prestada em cada pais. Ainda de acordo com a revisdo, o custo dos
medicamentos tende a ser maior em paises onde 0Ss servicos sao mais
limitados e onde os custos de internacdo sdo menores. Estudo proveniente da
Nigéria e analisado na revisdo sistematica obteve um cenéario mais proximo do
apresentado nesta coorte, onde o custo com antipsicéticos respondeu por 53%

do custo total do tratamento da esquizofrenia®®.

Em contrapartida, outro
estudo realizado no Canada e também analisado na revisdo apresentou um
percentual de gasto com medicamento de 4,3 do gasto total no tratamento da

esquizofrenia®?.

Ha mais de cinquenta anos os antipsicéticos sdo prescritos para o tratamento
dos sintomas da esquizofrenia e desde o surgimento da segunda geracao
destes medicamentos instalou-se um debate generalizado sobre sua eficacia,
seguranca, efetividade, reagbes adversas e custos da sua utilizacdo. Novos
medicamentos sdo quase sempre mais caros do que os medicamentos mais
antigos para a mesma doenca, em parte por causa do alto custo de

disponibilizar um novo produto, mas também porque as empresas
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farmacéuticas respondem as oportunidades do mercado quando possuem um
medicamento de relativa eficAcia gerando demanda®”. Um estudo
retrospectivo descreveu as praticas de prescricdo de antipsicéticos nos
Estados Unidos da América e revelou um aumento de 89,8% no gasto com
estes medicamentos no periodo de 1998 a 2000, tendo os antipsicoticos
atipicos respondido por 89% do gasto no primeiro ano analisado e 95% no

ultimo ano®Y,

Ao estudar a possibilidade de recomendar ou disponibilizar um determinado
tratamento, os gestores dos servicos de saude devem avaliar se ele é eficaz
em melhorar a saude e a qualidade de vida do paciente e se o tratamento
alcanca estes resultados a um custo que seja racional®. Diversas avaliacdes
econbmicas buscam subsidiar estas decisbes e sdo fundamentais para
esclarecer os achados desta coorte, como a divergéncia no percentual do
gasto total e no valor do gasto mediano da olanzapina em detrimento aos
demais antipsicoticos, principalmente em relagdo a risperidona. Jones et al
(2006)?? e Davis et al (2007)®®, por exemplo, afirmam que APG n&o sdo
piores do que os ASG com relacdo aos sintomas e qualidade de vida, além de
serem mais custo-efetivos e Knapp et al (2008)? afirmam que a olanzapina
apresenta uma alta probabilidade de ser mais custo-efetivo que outros
antipsicoticos, principalmente em relacdo aos demais ASG. Para Lindner et al
(2009)®? a utilizacdo de risperidona e haloperidol antes da olanzapina é a
opcdo mais custo-efetiva e pode otimizar recursos sem implicar prejuizos a

saude dos pacientes atendidos no SUS.

Do ano 2000 ao ano de 2002, os medicamentos clozapina, olanzapina e
risperidona eram disponibilizados pelo SUS por meio de uma solicitacao
médica e sem o cumprimento de requisitos especificos exigidos por protocolos

clinicos®*2®

. De 2002 a 2013, dois protocolos nortearam o tratamento com
antipsicoticos atipicos no Brasil, nos quais, o primeiro incorporou a quetiapina
no tratamento da esquizofrenia refrataria e o segundo incorporou a ziprasidona.
Ambos o0s protocolos preconizavam que eram elegiveis para o tratamento
agueles pacientes refratarios aos antipsicoéticos tipicos, clorpromazina ou

tioridazina e o haloperidol. Além disso, preconizavam o inicio do tratamento
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com risperidona, seguido por clozapina. Posteriormente, no caso de falha ou

contraindicacao, por zipradisona, quetiapina ou olanzapina® .

Este historico de disponibilidade dos antipsicoticos pode explicar, pelo menos
em parte, o percentual de entrada na coorte e de utilizacdo destes
medicamentos durante o periodo de acompanhamento e a evolucédo dos seus
gastos medianos. Embora com uma ordem prioritaria para serem prescritos e
disponibilizados pelo SUS, a clozapina, a olanzapina e a risperidona estiveram
disponiveis durante os onze anos de acompanhamento, ao contrario da
quetiapina e da ziprasidona. Estudos mais especificos sdo necessarios para
avaliar como estes medicamentos foram prescritos, as dosagens, a posologia,
o tempo, se foram utilizados de forma continua ou intermitente e se tiveram
acompanhamento psiquiatrico ambulatorial ou hospitalar durante o periodo de

acompanhamento do estudo.

Com o objetivo de avaliar os efeitos da olanzapina comparado com outros
ASG, Komossa et al (2010)®® realizaram uma revisdo sistemética e concluiram
gque a olanzapina pode ser levemente mais eficaz e levar a menos
hospitalizacdo do que a quetiapina, risperidona e ziprasidona, porém com mais
ganho de peso. Komossa et al (2011)*” avaliaram os efeitos da risperidona em
comparagcdo com outros antipsicoticos atipicos e destacaram a sua eficacia
ligeiramente superior frente a quetiapina e a ziprasidona e ligeiramente inferior
a olanzapina e a clozapina, com possibilidade de produzir mais distarbio do
movimento e aumento de prolactina e menos risco de provocar distirbios

metabdlicos e ganho de peso em relacdo a clozapina, a olanzapina e a

guetiapina.

De acordo com Asmal et al (2013)®® em sua reviséo sistematica, a quetiapina
possui uma eficacia ligeiramente inferior & olanzapina e a risperidona e possui
um potencial menor de provocar sintomas extrapiramidais (SEP), aumento de
prolactina e ganho de peso. Segundo os autores, 0s pacientes que utilizam a
guetiapina tendem a descontinuar o tratamento em poucas semanas e
possuem uma possibilidade de se hospitalizarem com uma frequéncia maior.
Greenberg et al (2007)?® conclui em sua revisdo sistematica que a eficacia

clinica da ziprasidona e da quetiapina parece ser semelhante e um pouco



56

menor em relacdo a olanzapina e a risperidona. E ainda, de acordo com os
autores, a ziprasidona ndo estd associada a ganho de peso e dislipidemia,
raramente induz SEP, mas pode provocar sedacao.

O atual protocolo clinico vigorando no Brasil para o tratamento medicamentoso
da Esquizofrenia preconiza a utilizacdo de qualquer antipsicético disponivel
pelo SUS sem ordem de preferéncia, com excecdo da clozapina, e em
monoterapia®. Este antipsicético tem a sua indicacdo voltada para os casos

s®101D | obos et al (2010)®? afirma em sua

de refratariedade aos demai
revisdo sistematica nao ter encontrado diferencas convincentes de eficacia em
favor da clozapina. De acordo com o0s autores, a clozapina produz menos
distarbio do movimento que a risperidona e menos aumento de prolactina do
gue olanzapina e quetiapina. Por outro lado, ela esta associada com diminuicao
mais frequente de globulos brancos, maior hipersalivacdo e sedacdo do que a

olanzapina, quetiapina e risperidona.

De um modo geral, estas revisdes sistematicas afirmam que n&do ha
informacdes suficientes para orientar as decisdes dos gestores e formuladores
de politicas. Sugerem novos estudos a fim de produzir mais evidéncias®® %" 2&
%9 e orientam que para otimizar a resposta clinica e a ades&o do paciente ao
tratamento, a selecdo dos antipsicéticos deve ser individualizada®®, levando
em consideracéo as suas diferencas quanto aos efeitos adversos®’ 3%, Em sua
revisdo sistematica, Leucht et al (2009)®? afirmam que os antipsicéticos nao
sdo uma classe homogénea e sugere que, assim como 0s efeitos adversos, a
eficAcia e os custos sejam levados em consideracdo ao tracar a terapia
medicamentosa para cada paciente. J4 os protocolos clinicos da esquizofrenia
consideram ndo haver diferenca de eficacia entre eles e reforcam a
necessidade de se levar em consideracdo os efeitos adversos dos

antipsicéticos, por serem fundamentais para a adeséo ao tratamento® ** 32,

Diante desta discussdo sobre as diferencas entre o0s antipsicoticos,
principalmente com relacdo a eficacia e o custo-efetividade dos atipicos, fica
evidente a necessidade de estudos que auxiliem na compreensao dos achados
desta coorte. Ha que se intensificar pesquisas sobre estes medicamentos a fim

de auxiliar na otimizacdo dos recursos destinados a saude e avaliar se a
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diferenca dos valores dos gastos medianos e a sua evolucdo estao
acompanhados de beneficios para os pacientes, familiares e a populacdo de
um modo geral. Para Knapp e Razouk (2008)“? os custos com a esquizofrenia
séo altos e envolvem toda a sociedade, mas as decisbes sobre os tratamentos
e intervencdes ndo podem somente levar em consideracdo 0S seus custos,
precisam estar focadas no paciente, considerando seus efeitos, as interagbes
sociais, 0 emprego, as relacdes familiares e a qualidade de vida. Ou seja, para
0S autores, é imperativo que as decisfes sejam tomadas considerando a

individualidade dos pacientes e as evidéncias de custo-efetividade.

Perfis de utilizacdo de antipsicoticos atipicos observados em diferentes estudos
mostram que a risperidona, olanzapina e quetiapina tém sido mais utilizados
em detrimento aos demais, assim como nesta coorte. Na Coreia, um estudo de
dispensacdo de antipsicoticos de 126.961 pacientes no ano de 2009, revelou
maior uso de olanzapina (26,9%), seguida por risperidona (22,3%), quetiapina
(14,2%), clozapina (9,7%) e ziprazidona (0,1%)%®. Entretanto, um estudo
colombiano registrou o0 uso de quetiapina (30,3 %) e de clozapina (23,7%)

superiores ao uso de risperidona (14,9 %) e de olanzapina (7,9%)%%.

A maior parte dos pacientes diagnosticado com esquizofrenia e que solicitaram
antipsicéticos atipicos pela primeira vez no SUS, no periodo de 2000 a 2010,
era do sexo masculino (50,3%), residia na Regido Sudeste (66,1%), regido
mais populosa e desenvolvida do Brasil, e se encontravam na faixa etaria de 18
a 49 anos, com idade mediana de 41 anos. A propor¢cao de homens (53,9%) foi

ligeiramente superior no estudo realizado por Ahn et al (2008)©®

, que também
apresentou semelhancas quanto a faixa etaria e a origem urbana da maior
parte dos pacientes ao avaliarem um banco de dados administrativo entre 1994

a 2003, no estado da Califérnia, Estados Unidos.

A evolucédo da mediana dos gastos com hospitalizacéo psiquiatrica demonstrou
gue, apesar do percentual de pacientes hospitalizados para tratamentos
psiquiatricos ser menor que 0s percentuais do acompanhamento psiquiatrico
ambulatorial e da utilizacdo de antipsicoticos, o seu gasto mediano € maior e
apresenta uma tendéncia de crescimento durante o0s anos de

acompanhamento.
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A partir da década de 70, o Brasil vem acompanhando o crescimento de um
processo politico e social complexo chamado de Reforma Psiquiatrica,
compreendida como um conjunto de transformacBes de praticas, saberes,
valores culturais e sociais, que preconiza a desospitalizacédo e a inser¢cao dos
pacientes com transtornos mentais na sociedade. Desde entdo, o governo
federal tem permitido a reducdo e o fechamento de leitos em hospitais
psiquidtricos de forma gradual, pactuada e planejada, utilizando-se de
normatizacées do Ministério da Saude e de avaliagbes sistematicas e anuais

destas instituicdes"®.

O elevado gasto mediano por paciente com
hospitalizagbes psiquiatricas nessa coorte justifica, em termos de recursos de
saude, a desospitalizacdo, e a baixa utilizacdo desses servigos revela que as
politicas publicas adotadas em consonancia com a Reforma Psiquiatrica

podem estar sendo eficazes.

Para garantir que o0 processo de desospitalizagdo nao provoque a
desassisténcia, os CAPS e as RT configuram como componentes
imprescindiveis da politica de satide mental”. O CAPS é um servico de satde
aberto e comunitario do SUS, que se caracteriza como um lugar de referéncia e
tratamento para pessoas que sofrem com transtornos mentais, oferecendo
acompanhamento clinico, reinsercdo social e fortalecimento dos lacos
familiares e comunitarios®”. As RT sdo casas localizadas no espaco urbano,
constituidas para responder as necessidades de moradia de pessoas

portadoras de transtorno mental®®®.

De acordo com esta coorte, estes servicos de atendimento de saude mental,
prestados no ambito ambulatorial e criados para substituir as internacées
hospitalares, apresentaram um baixo percentual de utilizacéo pelos pacientes e
o menor valor de gasto mediano dentre as categorias de procedimentos
voltados para o tratamento da esquizofrenia em si. Estes achados podem estar

relacionados com a forma de remuneragéo destes procedimentos.

Até 2002, os recursos do CAPS eram provenientes do teto orgcamentario
municipal para custeio das acdes basicas de saude por meio do Boletim de
Procedimento Ambulatorial (BPA) e néo tinha nenhum vinculo com CID-10 e

nem com identificacdo de paciente®®. Em 2002, o CAPS passou a ser incluido
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na relacdo de procedimentos estratégicos do SUS, sendo custeados também
com recursos provenientes do governo federal, por meio da APAC, e do
municipio, por meio do BPA®%) J4 com as RT, os recursos eram
provenientes das AIH dos leitos psiquiatricos desocupados, das APAC e de
recursos provenientes do teto orcamentario dos municipios de média e alta
complexidade”. Como nesta coorte os procedimentos ambulatoriais foram
relacionados por meio da APAC, os demais recursos nao foram computados. E
ainda, muitos atendimentos podem néo ter gerado APAC, levando a valores e

namero de pacientes subestimados.

O fato desta coorte ter sido estabelecida a partir de bases de dados
administrativas imprimiu algumas limitagbes ao estudo. As informagdes dos
registros administrativos podem estar incompletas ou apresentar
inconsisténcias inerentes a caracteristica retrospectiva do estudo e a base de
dados secundarias. Além disso, os valores tabulados foram extraidos
diretamente do banco SIA e SIH e nao foram feitos estudos de valoracdo
adicionais sobre os dados lancados no sistema. E ainda, como o tratamento da
esquizofrenia é complexo e frequentemente requer ajustes de doses, troca e
até mesmo associacdo de medicamentos, este estudo avaliou o medicamento
na entrada da coorte e ndo foi possivel avaliar a polifarmacia nesta populacéo.
Outra limitacdo esta relacionada com a obtencdo dos gastos com
acompanhamento psiquiatrico ambulatorial por meio da APAC, subestimando o
gasto absoluto e o numero de pacientes que utilizaram este procedimento por

outras vias durante os onze anos de acompanhamento.

3.6 Concluséo

Os antipsicéticos atipicos foram responsaveis pela maioria dos gastos no
tratamento da esquizofrenia no periodo estudado. A olanzapina foi a mais
utilizada, apresentando o maior gasto total e mediano dentre os antipsicoticos,
sugerindo a necessidade de estudos que possam elucidar o motivo por esta
opcdo farmacoterapéutica. @ Os pacientes que iniciaram na coorte com
clozapina apresentaram 0 maior gasto mediano com acompanhamento

psiquiatrico ambulatorial e hospitalizacdo psiquiatrica. O que pode inferir uma
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gravidade maior destes pacientes devido a indicacdo deste medicamento para

o0s casos de refratariedade aos demais antipsicoticos.

No ambito hospitalar, mais da metade dos gastos foi com hospitalizacoes
psiquiatricas, que responderam pelo maior gasto mediano e 0 menor
percentual de pacientes utilizando estes servicos, dentre as categorias de
tratamento da esquizofrenia em si. Considerando o0s procedimentos
ambulatoriais, a maioria dos gastos foi com CAPS e o acompanhamento
psiquiatrico ambulatorial como um todo mostrou o0 menor gasto mediano,
embora estes valores possam estar subestimados devido a forma de custeio
destes procedimentos. De qualquer forma, estes achados tendem a reforcar a
estratégia da politica nacional de salde mental de desinstitucionalizar os

pacientes com transtornos mentais.

A literatura sobre o tratamento da esquizofrenia no mundo real é escassa e
este estudo foi pioneiro em tratar este tema no Brasil, utilizando bases de
dados administrativos como fonte de informacao. Os resultados encontrados
nesta coorte imprimem ao SUS a necessidade de racionalizar os gastos,
garantir o uso com qualidade dos medicamentos antipsicoticos e estimular a

utilizacao dos servigos ambulatoriais em detrimento aos hospitalares.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo descreveu o cenario no mundo real quanto aos gastos com
medicamentos, servicos ambulatoriais e hospitalares dos pacientes
diagnosticados com esquizofrenia. A coorte utilizada foi construida com base
em dados administrativos provenientes dos sistemas ambulatoriais e
hospitalares do Sistema Unico de Salde e os pacientes foram identificados
nestes arquivos e unificados por meio da técnica de pareamento

deterministico/probabilistico de base de dados.

Os gastos com medicamentos especializados, que no periodo do estudo eram
denominados “excepcionais” ou de “alto custo”, se destacaram em relagéo aos
servicos ambulatoriais e hospitalares. E, como esperado, 0s maiores
responsaveis por esta disparidade foram os antipsicoticos atipicos. Destaque
para a olanzapina, que sozinha respondeu por mais da metade dos gastos com
estes medicamentos, chegando a quase 23 vezes 0 que se gastou com a
risperidona, o antipsicético atipico com o menor gasto em valor absoluto da
coorte.

Considerando a intencao de tratar e que a maioria dos pacientes permaneceu
com o medicamento de inicio na coorte, os valores de gasto mediano das
categorias de procedimento foram estratificados por antipsicotico. De acordo
com os resultados, os pacientes que iniciaram a coorte com olanzapina
obtiveram o maior gasto mediano durante os anos de acompanhamento e
agueles que iniciaram com clozapina apresentaram o maior gasto mediano

com acompanhamento psiquiatrico ambulatorial e hospitalizacdo psiquiatrica.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas vigentes neste periodo
orientavam a utilizacdo da clozapina, para os casos de refratariedade aos
antipsicéticos de primeira geracdo do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, e da risperidona, medicamento considerado de primeira escolha
pelos protocolos entre os atipicos. Sendo assim, isto poderia levar os pacientes
a utlizarem mais o0s servicos ambulatoriais e hospitalares devido as
caracteristicas destes medicamentos. Com relagdo a olanzapina, estudos mais

especificos seriam necessarios para a compreensao deste achado, pois este
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antipsicotico somente seria utilizado como dltima opcédo, juntamente com a

guetiapina e a ziprasidona. No entando, foi 0 mais utilizado da coorte.

A hospitalizagdo para tratamento psiquiatrico obteve o maior gasto mediano e o
menor percentual de utilizacdo frente as outras categorias de procedimentos
voltados para o tratamento da esquizofrenia em si. O que sugere, pelo menos
em termos financeiros, a implantacdo de uma estratégia que privilegie outros
servicos em detrimento a hospitalizagéo. Incentivando a adesao do paciente ao
tratamento medicamentoso, estimulando a utilizacdo de servicos de
acompanhamento extra-hospitalares e investindo nos projetos e na

infraestrutura dos servicos ambulatoriais.

A Reforma Psiquiatrica Brasileira traz consigo parte destas premissas e tem
inspirado a desinstitucionalizacdo dos pacientes com transtorno mental e a
implantacdo de tratamentos e acompanhamentos alternativos a hospitalizacao.
Dados do Ministério da Saude tem demonstrado uma reducdo continua no
percentual de recursos da saude mental direcionados para 0S Servicos
hospitalares, desde o processo de delineamento progressivo da politica de
saude mental em consonancia com a Reforma Psiquiatrica (BRASIL, 2015). O
que poderia ser um indicio da eficicia desta estratégia adotada.

Os gastos com o acompanhamento psiquiatrico em nivel ambulatorial
apresentaram menor valor mediano e menor percentual de gasto absoluto.
Embora estes valores e o percentual de usuéarios destes servicos possam estar
subestimados, devido & forma de custeio, dados do Ministério da Saude
apontam para um aumento na oferta destes servicos no decorrer dos anos
(BRASIL, 2015), deixando evidente um dos motivos pelo qual a politica de
saude mental segue os preceitos da Reforma Psiquiatrica e busca fomentar os

servigos extra-hospitalares, a questao financeira.

O gasto com antipsicéticos e o percentual de utilizacdo de hospitalizacdo
psiquiatrica necessitam de um estudo mais voltado para estes achados, pois
criam expectativas quanto ao prognoéstico destes pacientes durante o periodo
de acompanhamento. Mesmo ndo sendo o foco deste trabalho, a adesdo ao
tratamento medicamentoso e as terapias ndo medicamentosas podem

contribuir com menos hospitalizacbes por recaidas ou agudizacdo da
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esquizofrenia, refletindo na qualidade de vida e nos gastos com a estabilizac&o

do paciente.

Os resultados deste estudo devem ser vistos sob a perspectiva do Sistema
Unico de Salde e podem auxiliar nas discussbes a respeito do tema,
subsidiando o processo de tomada de decisdo quanto as alternativas
terapéuticas a serem disponibilizadas para pacientes com esquizofrenia.
Ademais, este trabalho respalda a necessidade de novas investigacoes
visando a disseminagdo e a defesa das melhores evidéncias cientificas em

favor do paciente e da sociedade.
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5 CONCLUSOES

O gasto com medicamentos representou 0 maior impacto na despesa geral dos
pacientes com esquizofrenia, seguido pelas hospitalizagbes e pelos
procedimentos ambulatoriais durante os onze anos de acompanhamento. Os
antipsicoticos atipicos responderam pelo maior volume de recursos
despendidos, tendo a olanzapina como o medicamento mais utilizado e o que
obteve o maior valor de gasto total e mediano. A opgéo pela olanzapina na
conducdo da farmacoterapia nestes pacientes necessita de estudos mais
especificos que possam esclarecer este achado. No ambito hospitalar, mais
da metade dos gastos foi com hospitalizagbes psiquiatricas em hospital
especializado, seguido pelo hospital dia e hospital geral, e estas
hospitalizacbes obtiveram o maior gasto mediano e o menor percentual de
pacientes utilizando estes servicos. Considerando o0s procedimentos
ambulatoriais, a maioria dos gastos foi com o acompanhamento aos pacientes
em Centro de Atencdo Psicossocial e o acompanhamento psiquiatrico
ambulatorial obteve o0 menor gasto mediano dentre os procedimentos voltados
para o tratamento da esquizofrenia em si. O que reforca a estratégia da politica
nacional de saude mental de desinstitucionalizar os pacientes com transtornos
mentais, pautada pelas premissas da Reforma Psiquiatrica Brasileira. Os
pacientes que iniciaram na coorte com clozapina apresentaram o maior gasto
mediano com acompanhamento psiquiatrico ambulatorial e hospitalizacao
psiquiatrica, o que pode inferir uma gravidade maior destes pacientes devido a
indicacdo deste medicamento para os casos de refratariedade aos demais
antipsicéticos, de acordo com o0s protocolos clinicos para o tratamento da
esquizofrenia. Os resultados encontrados neste estudo se mostram relevantes
e imprimem ao Sistema Unico de Salde a necessidade de racionalizar os
gastos, garantir o uso com qualidade dos medicamentos antipsicéticos e
estimular a utilizacdo dos servicos ambulatoriais em detrimento aos

hospitalares.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia e os denominados transtornos esquizofrénicos constituem um
grupo de disturbios mentais graves, sem sintomas patognomonicos, mas
caracterizados por distor¢cdes do pensamento e da percepc¢ao, por inadequacao
e embotamento do afeto. Os pacientes ndo apresentam prejuizo da capacidade
intelectual, embora ao longo do tempo possam aparecer prejuizos cognitivos
(BRASIL, 2013).

Geralmente comeca no final da adolescéncia ou inicio da idade adulta (OMS,
2014) e suas causas sao ainda desconhecidas (BRASIL, 2013). Porém, ha
consenso em atribuir a desorganizacdo da personalidade, verificada na

esquizofrenia, a interacdo de variaveis culturais, psicoldgicas e bioldgicas,

entre as quais se destacam as de natureza genética (SILVA, 2006).

No mundo, 25 milhdes de pessoas sofrem de esquizofrenia (OMS, 2014).
Possuindo uma incidéncia relativamente baixa, em torno de 0,1 — 0,7 novos
casos para cada 1.000 habitantes por ano, mas de alta prevaléncia, ao redor
de 0,9 - 11 por 1.000 habitantes (SILVA, 2006).

A maioria dos casos de esquizofrenia pode ser tratada e as pessoas afetadas
podem levar uma vida produtiva e ser integrado na sociedade. Quanto mais
cedo se inicia o tratamento mais eficaz ele sera. No entanto, quase todas as
pessoas com esquizofrenia crénica ndo recebem tratamento ou ndo o realizam
de maneira adequada, o0 que contribui para a cronicidade. Apesar da gravidade,
as evidéncias mostram que o tratamento reduz pela metade o risco de recidiva

depois de um ano, com até 77% de ser livre de recaidas (OMS, 2014).

Os antipsicéticos sao o0s medicamentos indicados no tratamento da
esquizofrenia. Seus efeitos neurolépticos podem evitar a progresséo da doenga
em sua fase inicial e sua recidiva, desde que iniciado precocemente, utilizado
de forma regular e em longo prazo (FALKAI et al, 2006a). Sabe-se também que
intervencdes nao farmacolégicas podem potencializar o tratamento

medicamentoso. E o caso da eletroconvulsoterapia (ECT), da estimulacéo
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magneética transcraniana (EMT) e dos tratamentos psicossociais, que incluem a

terapia cognitivo-comportamental e a terapia familiar sistémica (BRASIL, 2013).

Embora os medicamentos adjuvantes para as condicbes de comorbidades
entre 0s pacientes possam ser associadas, a monoterapia antipsicotica deve
ser a primeira escolha. Seja com os Antipsicoticos de Primeira Geragédo (APS),
também conhecidos como tipicos (haloperidol e clopromazina, por exemplo),
ou com os Antipsicoticos de Segunda Geracao (ASG), chamados de atipicos
(clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona, por exemplo).
APG e ASG se diferenciam, principalmente, quanto a reducdo dos sintomas
negativos, depressivos e cognitivos, a tolerabilidade e, particularmente, quanto
aos Sintomas Extrapiramidais (SEP) (FALKAI et al, 2006a).

Enquanto os antipsicoéticos tipicos podem ser encontrados no Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2013), os atipicos sédo
considerados pelo sistema publico de saude como sendo de alto custo
(NICOLINO et al, 2011) e se encontram no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF). Para aquisicdo dos ASG, o paciente
necessita atender critérios, normas e diretrizes pré-estabelecidos pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2013).

A elaboracdo e a publicagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para as doencas e condi¢des tratadas com os medicamentos, que hoje
integram o CEAF, consolidam o processo de criagcdo de politicas publicas
baseadas em evidéncias cientificas (BRASIL, 2010). Além de configurarem
como estratégias importantes para a promocdo do uso racional dos
medicamentos (GUERRA Jr, ACURCIO, 2013), estabelecendo os critérios de
diagnéstico de doencas, o algoritmo de tratamento com os medicamentos e as
doses adequadas, 0s mecanismos para 0 monitoramento clinico quanto a
efetividade do tratamento e a supervisdo de possiveis efeitos adversos. Ou
seja, o PCDT cria mecanismos para a garantia da prescricdo segura e eficaz,
contribuindo para uma assisténcia médica e farmacéutica efetiva e de
gualidade (BRASIL, 2010).
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Além disso, os PCDT auxiliam os gestores de saude nas trés esferas de
governo, como instrumento de apoio na disponibilizacdo de procedimentos e na
tomada de decisdo quanto a aquisicao e dispensa¢cdo de medicamentos, tanto
no ambito da atencdo primaria como no da atencédo especializada. Cumprindo
um papel fundamental nos processos de gerenciamento dos programas de
assisténcia farmacéutica, na educacdo em saude, para profissionais e
pacientes, e nos aspectos legais envolvidos no acesso a medicamentos e na
assisténcia como um todo (BRASIL, 2010).

Num contexto de direito universal e integral a saude, mas com limitados
recursos publicos, uma adequada assisténcia farmacéutica é parte essencial
da assisténcia a saude, e o acesso a medicamentos €, em muitos casos,
fundamental para o processo de atencdo integral a saude (GUERRA Jr,

ACURCIO, 2013; BRASIL, 2010).

Tendo em vista a gravidade da esquizofrenia e a escassez de estudos sobre a
utiizacdo do CEAF, torna-se oportuna a realizacdo de investigacbes que
avaliem o perfil dos usuarios com esquizofrenia deste componente, bem como
uma maior compreensdo dos gastos do SUS com o0s antipsicoticos atipicos

para estes pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 A esquizofrenia

A esquizofrenia foi inicialmente descrita pelo psiquiatra aleméo Emil Kraepelin
no final do século XIX como deméncia precoce, pois comecava no inicio da
vida e quase invariavelmente levava a problemas psiquicos. Posteriormente, ja
no seéculo XX, como esquizofrenia pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler,
indicando a presengca de um cisma entre pensamento, emocao e

comportamento nas pessoas afetadas (SILVA, 2006).

A esquizofrenia € um transtorno mental grave (OMS, 2014) e suas causas sao
ainda desconhecidas (SILVA, 2006). Atualmente tem-se procurado determinar
o papel de variaveis biolégicas especificas, tais como os fatores genéticos e
bioguimicos (FALKAI et al, 2006a), principalmente a “hipdtese dopaminérgica”,
aumento da atividade dopaminérgica em relacdo a atividade colinérgica
(FREDERICO et al, 2008), e as alteracbes sutis na morfologia cerebral
(FALKAI et al, 2006a). O modelo de doenga de maior aceitagdo é o da
“vulnerabilidade versus estresse”. Este conceito propde que a presenca de
fatores de vulnerabilidade baseados em um componente biolégico aumenta o
risco para o desenvolvimento de sintomas na presenca de estressores
complexos (fatores fisicos, ambientais e psicolégicos) e na falha dos

mecanismos para lidar com eles (SILVA, 2006).

E caracterizada por perturbacbes profundas no pensamento, afetando
linguagem, percepcao e perda do juizo critico da realidade. Muitas vezes, inclui
experiéncias psicéticas, como vozes, ilusbes auditivas (OMS, 2014),
alucinacodes e delirios. Além da perturbacdo das emocdes e do afeto, déficits
cognitivos e avolicdo. Podendo surgir de forma abrupta, mas principalmente de
forma insidiosa (SILVA, 2006). Sempre apresentando sintomas diferentes em
multiplos dominios, de forma muito heterogénea em diferentes individuos e

também variabilidade nos individuos ao longo do tempo (FALKAI et al, 2006a).



83

A compreensao de dimensdes positivas e negativas propostas por Crow (1980)
teve grande influéncia sobre o conceito de esquizofrenia (ELKIS, 2000; CROW,
1980). Os sintomas positivos incluem delirios e ideacao delirante, alucinacdes,
disturbios das associa¢cfes, sintomas catatbnicos, agitacdo, vivéncias de
influéncia externa e desconfianga. Os sintomas negativos referem-se ao
estreitamento e a reducdo das expressdes emocionais, com diminuicdo da
produtividade do pensamento e da fala, retraimento social e diminuicdo dos

comportamentos direcionados a metas (FALKAI et al, 2006a).

2.2 A esquizofrenia e suas fases

A esquizofrenia pode ser visto como uma doenca que se desenvolve em fases:

pré-morbido, prodrémica e psicotica (APA, 2004).

A fase pré-morbida abrange um periodo de funcédo normativa, embora a pessoa
possa experimentar eventos que contribuam para o desenvolvimento da
doenca subsequente, incluindo complicacdes na gravidez e no parto durante os
periodos pré-natais e perinatais, trauma e estresse familiar durante a infancia e
adolescéncia (APA, 2004).

A fase prodrébmica envolve uma mudanca de funcionamento pré-morbido e
estende-se até o momento do inicio da psicose, geralmente associado com a
presenca dos sintomas positivos. Ela pode durar apenas algumas semanas ou
meses, mas geralmente se estende de 2 a 5 anos e frequentemente néo é
reconhecida ou tratada. Durante a fase prodrdmica a pessoa experimenta
prejuizo funcional substancial e sintomas inespecificos como distirbios do
sono, ansiedade, irritabilidade, humor deprimido, dificuldade de concentracgéo,
fadiga e déficits comportamentais, tais como a deterioracdo no desempenho de
funcdes e isolamento social (FALKAI et al, 2006a; APA, 2004).

O primeiro episodio psicotico pode levar de 1 a 2 anos, em média, e decorre
entre o aparecimento dos primeiros sintomas psicoéticos e o primeiro tratamento

adequado. A fase psicética progride através de uma fase aguda, uma fase de
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recuperagcdo ou de estabilizacdo e uma fase estavel (FALKAI et al, 2006a;
APA, 2004).

A fase aguda se refere a presenca de sintomas psicoticos evidentes, como
delirios, alucinacfes, pensamento desorganizado e desordem do pensamento
formal. Os sintomas negativos, muitas vezes tornam-se mais graves, € 0S
pacientes geralmente ndo sdo capazes de cuidar de si de forma adequada. A
fase de estabilizacdo ou recuperacdo dura cerca de seis meses, podendo
chegar até dezoito meses, apods o tratamento agudo. Na fase estavel, sintomas
positivos e negativos residuais que possam estar presentes sao relativamente
consistentes em amplitude e, geralmente, menos graves do que na fase
aguda. Alguns pacientes podem ser assintomaticos, enquanto outros
apresentam sintomas menos especificos, tais como tensdo, ansiedade,
depresséao ou insonia (FALKAI et al, 2006a; APA, 2004).

2.3 Epidemiologia

Os transtornos esquizofrénicos afetam aproximadamente 0,6% da populacéo,
podendo chegar até a 3% dependendo dos critérios diagnosticos utilizados e a
maioria na faixa etaria entre 15 a 35 anos. Casos novos séo raros antes da
puberdade e depois dos 50 anos (OMS, 2014; MARI, LEITAO, 2000).

Diferentes estimativas de incidéncia sugerem a ocorréncia de quatro casos
novos por ano para uma populacdo de 10.000 habitantes. O que indica uma
incidéncia real entre 1 a 7 casos novos para 10.000 habitantes por ano. Nao
havendo evidéncia de diferenca entre os sexos, tanto na incidéncia quanto na
prevaléncia. A alta prevaléncia de esquizofrenia em relacdo a incidéncia deve-
se a sua cronicidade (MARI, LEITAO, 2000).

Estudos epidemiologicos realizados no Brasil originam estimativas de
incidéncia e prevaléncia compativeis com as observadas em outros paises
(MARI, LEITAO, 2000). Um estudo conduzido por Leit&o et al (2006) calculou a

guantidade de pacientes com diagndstico de esquizofrenia no Estado de Sé&o
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Paulo, e obteve uma prevaléncia de 0,7% sobre os dados populacionais
obtidos pelo censo (DALTIO, MARI, FERRAZ, 2007; LEITAO et al, 2006).

O comeco da doenca é mais precoce no homem do que na mulher. Entretanto,
na presenca de historia familiar positiva para disturbios psicéticos, a idade de
inicio € mais precoce para ambos os sexos. As mulheres apresentam um curso
mais brando da esquizofrenia e, portanto, um melhor prognostico e uma melhor
possibilidade de adaptacéo social (MARI, LEITAO, 2000).

Apesar dos avangos no diagnéstico, nos tratamentos e na humanizagdo do
cuidado, os pacientes com esquizofrenia continuam apresentando taxas
elevadas de mortalidade e significativa reducdo da expectativa de vida, quando
comparados com a populacdo em geral, tanto em decorréncia de mortes por
causas naturais (como doencas cardiovasculares) quanto por nao-naturais
(como acidentes, homicidios e principalmente suicidios) (MOGADOURO et al,
2009).

2.4 Diagnostico

O diagndstico da esquizofrenia é clinico e considerando os critérios da CID-10
(Classificagdo Internacional de Doencas e de Problemas Relacionados a
Saude) depende da ocorréncia de pelo menos uma das sindromes, sinais e
sintomas de maior hierarquia ou pelo menos dois grupos dos sinais e sintomas
de menor hierarquia (Quadro 1) e devem estar presentes durante a maior parte
do tempo no ultimo més ou por algum tempo durante a maioria dos dias
(BRASIL, 2013).

Além disso, o diagnéstico ndo deve ser feito na presenca de sintomas
depressivos ou maniacos, a menos que seja claro que os sintomas sejam
anteriores a perturbacéo afetiva (BRASIL, 2013). Nem deve ser diagnosticada
na presenca de doenca cerebral manifesta (FALKAI et al, 2006a) ou durante

estados de intoxicacao por drogas ou abstinéncia (BRASIL, 2013).
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QUADRO 1. Sintomas a serem considerados nos critérios diagndsticos para
esquizofrenia ou episodio esquizofrénico conforme CID-10.

SINTOMAS DE MAIOR HIERARQUIA

v'eco, insercdo, roubo ou irradiacdo de pensamento

v delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente relacionados ao corpo
ou a movimentos dos membros ou a pensamentos, acfes ou sensacgdes
especificos, percepcéao delirante;

v' vozes alucinatorias fazendo comentarios sobre o comportamento do paciente ou
discutindo entre si, ou outros tipos de vozes alucinatérias advindas de alguma
parte do corpo;

v delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis (por exemplo, ser capaz de controlar o tempo ou
estar em comunica¢do com alienigenas).

SINTOMAS DE MENOR HIERARQUIA

v' alucinacdes persistentes, de qualquer modalidade, quando ocorrerem todos os
dias, por pelo menos 1 més, quando acompanhadas por delirios (0s quais podem
ser superficiais ou parciais), sem conteido afetivo claro ou quando
acompanhadas por ideias superestimadas persistentes;

v" neologismos, interceptagcbes ou interpolagbes no curso do pensamento,
resultando em discurso incoerente ou irrelevante;

v/ comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura inadequada, flexibilidade
cérea, negativismo, mutismo e estupor;

v/ sintomas "negativos", tais como apatia marcante, pobreza de discurso,
embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que tais
sintomas ndo sao decorrentes de depressao ou medicamento neuroléptico).

Fonte: Adaptado de Brasil, 2013 e Falkai, et al, 2006a

E essencial observar que o diagndstico € um processo e ndo um evento Unico.
Apresentando enormes implicagbes para o planejamento do tratamento de
curto e longo prazo. A medida que novas informacdes estejam disponiveis
sobre o paciente e seus sintomas, o diagnostico do paciente deve ser
reavaliado e, se necessario, o plano de tratamento muda (APA, 2004). Até
porque, o curso da esquizofrenia & variavel, pois cerca de 30% dos casos
apresentam recuperacdo completa ou quase completa, em torno de 30% com
remissao incompleta e prejuizo parcial de funcionamento e os mesmos 30%
com deterioracdo importante e persistente da capacidade de funcionamento

profissional, social e afetivo (BRASIL 2013).
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Com a uniformizacdo dos sintomas, dos critérios diagndsticos, da identificacao
das anormalidades biolégicas e do advento das drogas antipsicoticas, foi
possivel o surgimento de classificacbes mais precisas de subtipos
esquizofrénicos (Quadro 2) (SILVAM 2006; APA, 2004). De acordo com a CID-
10, esses subtipos incluem: o hebefrénico, onde o afeto embotado ou
inapropriado € proeminente; o catatbnico, no qual auto-sintomas caracteristicos
(catatonia) sdo permanentes; o desorganizado, onde predominam discurso e
comportamento desorganizados; 0 paranodide, no qual estdo presentes
predominantemente ilusdes ou alucinacdes auditivas; o indiferenciado, que €&
uma categoria ndo-especifica e a esquizofrenia simples, assim chamada por

Seu curso e sintomas negativos permanentes da doenca (FALKAI et al, 2006%).

QUADRO 2. Classificacdo dos subtipos de esquizofrenia conforme CID-10.

CAPITULO V — TRANSTORNOS MENTAIS E COMPORTAMENTAIS
F20.0 - Esquizofrenia paranoide

F20.1 - Esquizofrenia hebefrénica
F20.2 - Esquizofrenia catatbnica
F20.3 - Esquizofrenia indiferenciada
F20.4 - Depressao pds-esquizofrénica
F20.5 - Esquizofrenia residual

F20.6 - Esquizofrenia simples

F20.8 - Outras esquizofrenias

Fonte: Adaptado de Brasil, 2013 e Falkai, et al., 2006a

2.5 Tratamento

7

A esquizofrenia € uma condicdo heterogénea que tem curso e desfecho
variados e afetam muitos aspectos da vida do paciente. O atendimento da
maior parte dos pacientes que sofrem deste transtorno envolve esforcos

multiplos e a abordagem de uma equipe multidisciplinar (FALKAI et al, 2006b).

Uma vez que o diagnostico e as circunstancias clinicas e psicossociais tenham
sido estabelecidos, planeja-se o tratamento e identifica suas metas, que variam

de acordo com a fase e a gravidade da doenca (APA, 2004).
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O planejamento do tratamento busca: reduzir a frequéncia, a duracdo e a
gravidade dos episédios; reduzir ou eliminar os sintomas; reduzir a morbidade
e a mortalidade globais por tal distirbio; melhorar a funcdo psicossocial, a
independéncia e promover e manter a recuperacdo dos efeitos debilitantes da
doenca, na medida do possivel (FALKAI et al, 2006b). A identificacdo das
metas visa medir os resultados dos efeitos do tratamento e ter expectativas
realistas sobre os graus de melhoria dos pacientes (APA, 2004).

Alvos de tratamento e, portanto, de avaliacao, pode incluir sintomas positivos e
negativos, depressao, ideacdo e comportamentos suicidas, transtornos por uso
de substancia, comorbidades médicas, transtorno de estresse pds-traumatico e
uma gama de potenciais problemas de ajustamento comunitario. Incluindo falta
de moradia, isolamento social, desemprego, vitimizacdo e envolvimento no

sistema de justica criminal (APA, 2004).

O tratamento da esquizofrenia requer a plena compreensao do paciente quanto
as suas necessidades e metas, conflitos e defesas, mecanismos de superacao
e recursos disponiveis. Todos aqueles envolvidos no tratamento precisam
entender os fatores bioldgicos, interpessoais, sociais e culturais que exercem

influéncia na recuperacéo do paciente (FALKAI et al, 2006a).

Na fase aguda do tratamento (com duracédo de semanas a meses), definida por
um episodio psicotico agudo (FALKAI et al, 2006a), as principais metas sao
estabelecer um acordo com o paciente e a familia para prevenir dano, controlar
o comportamento anormal, reduzir a intensidade da psicose e dos sintomas
associados (agitacdo, agressdo, sintomas negativos, sintomas afetivos), dar
atencao aos fatores que levaram a ocorréncia do episddio agudo e realizar um

rapido retorno ao melhor nivel de funcionamento (APA, 2004).

Nesta fase, um psiquiatra pode avaliar o risco de um paciente se tornar
perigoso para si ou para os outros. E considerando a relativa seguranca da
maior parte das medicagdes antipsicoticas, pode comecar o tratamento com a
medicacdo que julgar apropriada, mesmo sem o consentimento do paciente
(FALKAI et al, 2006a).



89

Durante a fase de estabilizacao (usualmente com duracdo de 3 a 6 meses), as
metas de tratamento sdo: reduzir o estresse sobre o paciente e dar suporte
para minimizar a probabilidade de recidiva; aumentar a adaptacdo do paciente
a vida na comunidade; buscar a reducdo progressiva dos sintomas
consolidando a remisséo e promover o processo de reabilitagdo. Se o paciente
apresenta melhora com determinado esquema medicamentoso, recomenda-se
sua manutencdo por pelo menos seis meses (APA, 2004). Também ¢é
fundamental avaliar a persisténcia de efeitos colaterais e ajustar a
farmacoterapia de forma adequada para minimiza-los, uma vez que os efeitos
adversos contribuem para a ndo aderéncia a medicagdo e, portanto, para a
ocorréncia de recidivas (FALKAI et al, 2006a).

As metas do tratamento durante a fase manutencdo (que dura de meses a
anos) sdo: garantir que a remisséo ou o controle dos sintomas seja sustentado;
que o paciente mantenha ou melhore seu nivel de funcionamento e sua
qualidade de vida; que as exacerbacfes de sintomas ou as recidivas sejam
efetivamente tratadas e que a monitorizacdo dos efeitos adversos seja feita
continuamente. Para a maioria das pessoas com esquizofrenia e quadro clinico
estabilizado, as intervencfes psicossociais sdo recomendadas como um
tratamento complementar, que também é Util para a efetividade do tratamento
farmacolégico, podendo melhorar a evolucdo. O principal objetivo da
intervencdo farmacoldgica nesta fase é prevenir recidivas e ajudar a manter o
paciente suficientemente estavel para viver uma vida tdo normal quanto
possivel (FALKAI et al, 2006a).

Embora haja uma orientacdo de se proceder com a monoterapia,
principalmente com os antipsicoticos (BRASIL, 2013), uma grande variedade
de medicamentos tem sido adicionados na intervencdo farmacologica. Seja
com o intuido de aumentar a eficacia no tratamento dos sintomas da
esquizofrenia, como 0s sintomas positivos e negativos residuais, seja para
tratar outros sintomas associados a doenca, como a depressdo e os efeitos
adversos como os SEP (FALKAI et al, 2006a; APA 2004).
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Somam-se ainda como estratégias complementares, a ECT, a EMT e os
tratamentos psicossociais, que incluem terapia cognitivo-comportamental e
terapia familiar sistémica (FALKAI et al, 2006a; APA, 2004).

2.5.1 Antipsicoticos

O termo antipsicético refere-se a multiplos medicamentos, incluindo os APG, e
0os ASG (APA, 2004). Os antipsicéticos ndo sao especificos para o tipo de
doenca que esta sendo tratada, mas sdo nitidamente eficazes nas psicoses
agudas de etiologia desconhecida, inclusive nas exacerbacdes agudas da

esquizofrenia e na fase cronica (GOODMAN, 2011).

Além de ter seus efeitos terapéuticos, bloqueando o0s receptores
dopaminérgicos no Sistema Nervoso Central (FREDERICO et al, 2008), os
antipsicoticos podem causar um largo espectro de efeitos adversos, que séo
um aspecto crucial do tratamento (GOODMAN, 2011), pois muitas vezes
determinam a escolha dos medicamentos e sao a principal razdo para a
suspensao da medicacdo. Dependendo da intensidade desses efeitos, faz-se
necessario a realizacdo de avaliacdes frequentes desses pacientes, a reducéo
das doses dos neurolépticos ou o tratamento continuo desses sintomas
indesejaveis (APA, 2004).

Considera-se, portanto, que os efeitos adversos geralmente sédo consequéncias
das diversas ac¢des farmacoldgicas dos antipsicoticos. E 0os mais importantes
incluem efeitos neurolégicos (distonia, acatisia, parkinsonismo, sindrome
neuroléptica maligna, as discinesias ou distonias tardias e o tremor perioral),
cardiovasculares (hipotensao ortostatica, taquicardia e disturbios da conducéo),
enddcrinos (o ganho ponderal e o risco elevado de desenvolver diabetes melito
tipo 2, a hipertensédo e a hiperlipidemia), sedacédo e disfuncdo sexual. Outros
efeitos perigosos e raros sao convulsdes, agranulocitose e degeneracéo
pigmentar da retina. Todos com frequéncias e intensidades especificas por

classe e substancia (frequentemente dose-dependentes) (GOODMAN, 2011).

Os APG de alta poténcia estdo associados a altos riscos de SEP, riscos
moderados de sedacéo, baixos riscos de hipotensédo ortostatica, taquicardia,
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efeitos anticolinérgicos e de bloqueio adrenérgico. Os antipsicoticos tipicos de
baixa poténcia estdo associados a menores riscos de efeitos extrapiramidais,
porém maiores riscos de sedacdo, hipotensdo ortostatica e taquicardia, além
de altos riscos de efeitos anticolinérgicos e antiadrenérgicos. Especialmente
pela sedacdo e pela hipotensdo ortostatica, a dose deve ser aumentada
gradualmente (FALKAI et al, 2006b).

Os antipsicéticos atipicos demonstraram maior eficacia no tratamento dos
sintomas negativos, dos distarbios cognitivos e dos sintomas depressivos. E
apresentam-se como maior vantagem a baixa propensao para SEP,
especialmente discinesia tardia. Mas os ASG relacionam-se a alguns riscos,
como distarbios de utilizacdo da glicose, do metabolismo de lipidios e de ganho
de peso, que ja sdo conhecidos em relacdo a alguns dos antipsicoticos tipicos,
mas que podem ser ainda mais pronunciados com alguns atipicos (FALKAI et
al, 2006b).

A selecdo de um antipsicotico € frequentemente guiada pela experiéncia prévia
do paciente. Incluindo o grau de resposta dos sintomas, o perfil de efeitos
colaterais e as suas preferéncias para um determinado medicamento, entre
elas, a via de administracao (FALKAI et al, 2006b; APA, 2004).

Embora haja uma forte tendéncia em se utilizar os ASG, ainda ha controvérsias
se, como um grupo, sdo superiores aos APG em sua eficacia e efetividade no
tratamento da esquizofrenia (FALKAI et al, 2006b), além da necessidade de se
avaliar se 0s seus custos adicionais, devido aos seus precos serem maiores,

justificam os beneficios clinicos (LINDNER et al, 2009).

3. A ASSISTENCIA FARMACEUTICA

3.1 Histérico

A Constituicdo Federal de 1988 estabeleceu a saude como direito social e o
seu cuidado como competéncia comum da Unido, dos estados, do Distrito

Federal e dos municipios (BRASIL, 1988). Sua regulamentacédo especifica para
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a area da saude foi estabelecida pela Lei Organica da Saude (Lei n. 8080/90),
que, entre outras, determina, como campo de atuacédo do SUS, a formulacao
da politica de medicamentos. Atribui, ainda, ao setor saude a responsabilidade
pela execucdo de acOes de assisténcia terapéutica integral, inclusive
farmacéutica (BRASIL, 1990).

A equidade no acesso aos medicamentos no SUS tem sido discutida a partir da
premissa de que o direito a assisténcia integral farmacéutica implica a partilha
entre os entes federativos das responsabilidades legais do Estado, de propiciar
0 acesso igualitrio e universal aos medicamentos e procedimentos

terapéuticos para a assisténcia integral a saide dos cidadaos (BRASIL, 2011).

ApoOs a desativacdo da Central de Medicamentos (CEME), que respondeu pela
Assisténcia Farmacéutica no Brasil de 1971 até 1997, e a transferéncia de suas
atribuicbes para diferentes érgdos e setores do Ministério da Saude (MS), a
necessidade de apontar aos gestores do SUS um rumo, resultou na formacao
de um grupo de profissionais que atuavam na area, o qual discutiu os principais
aspectos relacionados aos medicamentos no pais. Foi estabelecida, como
resultado dessas discussdes, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM)
(BRASIL, 2011), publicada pela Portaria GM/MS n. 3916 em 1998, que
estabeleceu diretrizes e prioridades que resultaram em importantes avancos na
regulamentacdo sanitaria, no gerenciamento de medicamentos e na

organizacao e gestao da Assisténcia Farmacéutica no SUS (BRASIL, 1998).

Tendo como finalidades principais: a garantia da necessaria seguranca, da
eficacia e da qualidade dos medicamentos; a promog¢do do uso racional dos
medicamentos e 0 acesso da populacdo aqueles medicamentos considerados
essenciais (BRASIL, 1998), a PNM apresenta um conjunto de diretrizes para
alcancar os objetivos propostos. Destas diretrizes, foram consideradas como
prioridades a revisdo permanente da Relagcdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), a reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica, a
promocao do uso racional de medicamentos e a organizacao das atividades de
Vigilancia Sanitaria de medicamentos para regular esta area. A implementacao

dessas diretrizes demandam acBes que vém sendo desenvolvidas ao longo
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dos anos. Entre elas a otimizacéo e a eficacia do sistema de distribuicdo no
setor publico e iniciativas que possibilitem a reducdo nos precos dos produtos
(BRASIL, 2011).

Em 2003, um amplo debate sobre a Assisténcia Farmacéutica foi realizado com
a sociedade na | Conferéncia Nacional de Medicamentos e, com base nas
propostas nela emanadas, o Conselho Nacional de Saude (CNS) aprovou e
publicou a Resolucdo CNS n. 338, de 6 de maio de 2004, que estabelece a
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) (BRASIL, 2011).

De acordo com a PNAF, a Assisténcia Farmacéutica no SUS deve ser
entendida como politica publica norteadora para a formulacdo de politicas
setoriais, tendo como alguns dos seus eixos estratégicos a manutencdo e a
qualificagcdo dos servicos de Assisténcia Farmacéutica na rede publica de
saude, a qualificacdo de recursos humanos, bem como a descentralizacao das
acOes (BRASIL, 2011).

Mais recentemente, os Pactos pela Vida, em Defesa do SUS e de Gestao
foram instituidos por meio da Portaria GM/MS n. 399, de 22 de fevereiro de
2006. No Pacto de Gestdo, definiu-se que o financiamento referente a
Assisténcia Farmacéutica é de responsabilidade dos trés gestores do SUS,
devendo agregar a aquisicdo de medicamentos e insumos e a organizacao das
acOes de Assisténcia Farmacéutica necessarias, de acordo com a organizacao
dos servicos de saude. A Portaria GM/MS n. 204, de 29 de janeiro de 2007,
regulamentou a forma de transferéncia dos recursos financeiros federais,
estabelecendo, entre outros, o bloco de financiamento da Assisténcia
Farmacéutica, constituido por trés componentes: o componente basico, 0

componente estratégico e o componente especializado (BRASIL, 2011).

O componente da assisténcia farmacéutica basica € destinado ao atendimento
dos agravos prevalentes e prioritarios da Atencdo Basica. O componente
estratégico é utilizado para tratamento das doencas endémicas, doencas
sexualmente transmissiveis/AIDS, hanseniase, tuberculose, hemoderivados,

nutricdo e controle do tabagismo. J& o componente especializado substitui o
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Componente de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional (CMDE) e sao
agueles tratamentos cujo custo ndo pode ser suportado pela populacao
(BRASIL, 2011).

3.2 O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

No sentido de aprimorar o CMDE, em 2009 foram iniciadas discussfes para
reformular o programa. A construcdo da proposta transcorreu durante o ano de
2009 e, apobs pactuacdo na Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), foi
oficializada com a publicacdo pela Portaria GM/MS n. 2.981, de 26 de
novembro de 2009 (BRASIL, 2011).

Esta Portaria altera a denominagdo do CMDE, regulamenta e aprova, no
ambito do Sistema Unico de Satde, O CEAF como parte da Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica, integrante do Bloco de Financiamento da
Assisténcia Farmacéutica (BRASIL, 2009).

O CEAF é uma nova estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS
caracterizando-se pela busca da garantia da integralidade do tratamento em
todas as fases evolutivas da doenca, em nivel ambulatorial, cujas linhas de
cuidado estéao definidas em PCDT (BRASIL, 2009).

O acesso aos medicamentos deste Componente serd garantido mediante a
pactuacao entre a Unido, estados, Distrito Federal e municipios, conforme as
diferentes responsabilidades definidas pela Portaria. E estéo divididos em trés
formas de organizagéo distintas. (BRASIL, 2009).

Estes grupos (Quadro 3) foram constituidos considerando os critérios gerais de
complexidade da doenca a ser tratada ambulatorialmente; garantia da
integralidade do tratamento da doenca no &mbito da linha de cuidado e
manutencdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo (BRASIL,
2009).
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QUADRO 3. Divisdo dos medicamentos que fazem parte do CEAF em grupos
e segundo caracteristicas e responsabilidade.

GRUPO RESPONDABILIDADE CARACTERISTICA

Grupo 1 | Unido Maior complexidade da doenca; refratariedade
ou intolerancia a primeira e/ou segunda linha de
tratamento; medicamentos que apresentam
elevado impacto financeiro; medicamentos
incluidos em acbes de desenvolvimento
produtivo no complexo industrial da saude.

Grupo 2 | Estados e Distrito Menor complexidade da doenca a ser tratada
Federal ambulatorialmente em relacéo aos elencados no
Grupo 1, refratariedade ou intoleréncia a primeira
linha de tratamento.

Grupo 3 | Municipios e Distrito Medicamentos constantes na RENAME, vigentes
Federal e indicados pelos PCDT, publicados na vers&o
final pelo Ministério da Saude, como a primeira
linha de cuidado para o tratamento das doencas
cronicas e/ou raras.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2009.

O acesso aos medicamentos dos grupos 1 e 2 se da mediante solicitacdo do
usuario ou responsavel junto a unidade designada pela Secretaria Estadual de
Saude (SES). E os medicamentos do grupo 3 sao regulamentados no ambito
do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no municipio (BRASIL,
2011; BRASIL 2009).

3.2.1 O acesso aos medicamentos do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica

Sabe-se que os medicamentos do CEAF possuem caracteristicas proprias e,
também, exigéncias especificas para que 0s usuarios possam acessa-los. Essa
dindmica é precedida por procedimentos definidos, que estabelecem os
requisitos a serem atendidos pelo possivel usuario. De posse da
documentacdo, o usuario se dirige ao local definido pela SES para fazer a
solicitacdo (BRASIL, 2011). Nesta etapa deve ocorrer a abertura de um
processo, convenientemente identificado e protocolado, no qual é incorporada

toda a documentagéo prevista (BRASIL, 2009).
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Juntamente com documentagées complementares relacionados ao paciente,
relatério e receituario médico, estdo o Laudo para Solicitagcdo, Avaliacdo e
Autorizacdo de Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (LME) e os documentos exigidos nos PCDT publicados na
versao final pelo Ministério da Saude, conforme a doenca e o medicamento
solicitado (BRASIL, 2009). O acesso aos medicamentos padronizados deve ter
por base os critérios de diagndstico, indicacdo de tratamento, inclusdo e
exclusdo de  pacientes, esquemas terapéuticos, = monitoramento,

acompanhamento e demais parametros contidos nos PCDT (BRASIL, 2011).

Na sequéncia, 0 processo passa para a etapa de avaliacdo da solicitacao.
Realizada por auditores (peritos ou pareceristas). Esse auditor analisa a
documentacdo contida na solicitacdo, o atendimento ao protocolo clinico, a
adequacao da dose, entre outros, deferindo ou ndo a solicitacdo. Somente a
partir do deferimento, o usuéario pode ser cadastrado no programa (BRASIL,
2011).

3.2.2 A Autorizagao de Procedimento de Alta Complexidade - APAC

Quando o processo € deferido, a LME originara uma autorizacdo de
fornecimento dos medicamentos, realizado por meio do formulario APAC, que
serve como cadastramento do usuario no banco de dados nacional para fins
gerenciais e de cobranca (BRANDAO et al, 2011; BRASIL, 2009).

O CEAF, pelas suas caracteristicas de financiamento e gerenciamento, utiliza,
para fins de apresentacdo das APAC, o Sistema de Informacdes Ambulatoriais
do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS). E um sistema informatizado do
Ministério da Saude, gerenciado pelo Departamento de Informatica do SUS
(DATASUS) e operacionalizado de forma descentralizada pelas Secretarias
Municipais e Estaduais de Saude. Abrange servicos prestados em nivel
ambulatorial, sendo uma ferramenta de gerenciamento utilizada para realizar a
captacdo, controle e pagamento do atendimento ambulatorial prestado ao

7

cidaddo no SUS. No caso dos medicamentos, é utilizado para informar os
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produtos dispensados por meio da APAC medicamento (BRASIL, 2011;
BRASIL, 2009).

Embora as APAC apresentem carater contdbil e sejam focadas no
medicamento, estes dados administrativos apresentam grande potencialidade
de informacdo e sdo Uteis para tracar a trajetéria do usuario nos servigos de
satde (BRANDAO et al, 2011; ACURCIO et al, 2009).

3.2.3 Os medicamentos antipsicoéticos para tratamento da esquizofrenia

Os medicamentos antipsicoticos disponibilizados pelo CEAF para tratamento
da esquizofrenia sdo os ASG (Quadro 4). Que estdo alocados no Grupo 1,

subgrupo 1B.

QUADRO 4. ASG disponibilizados pelo CEAF para o tratamento da

esquizofrenia.
MEDICAMENTOS

Clozapina 25mg e 100mg;

Olanzapina 5mg e 10mg;

Quetiapina 25mg, 100mg, 200mg e 300mg;
Risperidona 1mg, 2mg e 3mg

Ziprasidona 40mg e 80mg

A responsabilidade pela programacgéo, armazenamento e distribuicdo destes
medicamentos até as unidade descentralizadas é das SES (BRASIL, 2009).

3.2.4 Gastos com o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

Em 2003, os gastos totais do Ministério da Saude com medicamentos atingiram
pouco menos de dois bilhbes de reais, entdo correspondentes a 5,8% do
orcamento do MS. Em 2010, chegou a cerca de R$ 6,5 bilhdes,
correspondendo a 12,5% do orgamento (BRASIL, 2010).

De 2002 a 2009, periodo que compreende a criagdo do CMDE e o0 seu
aprimoramento até se constituir no CEAF, houve um crescimento exponencial

dos recursos financeiros empregados pelos estados e, principalmente, pela
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Unido, com medicamentos para o referido componente (Tabela 1). Em 2002, o
orcamento do Ministério da Saude era de R$500 milhdes, passando para
R$2,65 bilhdes em 2009 (BRASIL, 2010).

TABELA 1. Gasto anual com compra de medicamentos do CEAF, por fonte de
recursos, de 2002 a 2008.

ANO  RECURSO FEDERAL RECURSO ESTADUAL TOTAL
(R$) (R$) (R$)

2002 434.339.005 180.916.234 615.255.239

2003 523.721.259 527.164.730 1.050.885.989
2004 901.465.174 547.314.282 1.448.779.457
2005 1.206.640.566 718.854.126 1.925.494.687
2006 1.408.634.951 720.754.330 2.129.389.281
2007 1.845.367.761 760.423.001 2.605.790.762
2008 2.187.744.250 1.132.291.060 3.320.035.310

Fonte: Brasil, 2011.
Recurso Federal: recurso repassado e gasto pela SES e o recurso gasto pelo MS na compra

de medicamentos com aquisicdo centralizada.

O CEAF é o maior Componente da Assisténcia Farmacéutica em volume de
recursos financeiros e foi construido a partir da necessidade da ampliacdo do
acesso aos medicamentos e da necessidade da ampliacdo de cobertura do
tratamento medicamentoso para outras doencas importantes do ponto de vista
clinico-epidemioldgico (BRASIL, 2010).

Um estudo realizado por Carias et al (2011), demonstrou a heterogeneidade do
gasto anual total com medicamento do CEAF nas regides brasileiras,
destacando-se a regido Sudeste pelo maior gasto e a regido Norte com o
menor, € com 0S gastos anuais per capita entre os estados da federacao,
destaque para Sdo Paulo com a maior e Roraima, Ronddnia e Amapa com as

menores, no periodo de 2000 a 2007.

Carias et al (2011) também demonstrou neste estudo o impacto do gasto da

esquizofrenia frente a algumas doencas atendidas pelo CEAF. Sendo o
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segundo maior gasto em 2007, 14,8%, correspondendo a R$ 208.850.317,23.
Ficando abaixo somente dos transplantes com 17,1%.

4. JUSTIFICATIVA

Considerando a importante carga em termos financeiros e sociais que a
esquizofrenia representa para o paciente, familiares e sociedade; a importancia
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para a saude
publica no Brasil e ao crescente aporte financeiro destinado a este programa,
justifica-se a avaliacdo deste componente quanto aos gastos do Servico Unico
de Saude com os medicamentos antipsicoticos para o tratamento da
esquizofrenia e uma avaliacdo do perfil demografico destes pacientes. Por
meio de uma Base Nacional de Usuarios, espera-se fornecer subsidios para a
organizacdo da Assisténcia Farmacéutica e para futuras decisdes
orcamentarias, fomentando a otimizacdo no uso de medicamentos e reduzindo
0 impacto financeiro com estas tecnologias em detrimento as outras areas no

sistema de saude.
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5. OBJETIVO

5.1 Objetivo geral

Realizar uma analise de gastos com medicamentos antipsicéticos em pacientes
com esquizofrenia atendidos por meio do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica no Brasil, no periodo de 2000 a 2010.

5.2 Objetivos especificos

e Descrever e analisar o perfil demografico dos pacientes usudrios de
antipsicéticos e com diagnéstico de esquizofrenia que iniciaram

tratamento, no Brasil, no periodo de 2000 a 2010;

e Descrever e analisar os gastos do Servico Unico de Salde com
medicamentos antipsicéticos do Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica no periodo de 2000 a 2010.
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6. PROPOSTA METODOLOGICA

Sera utilizado o banco de dados da Base Nacional de Usuérios de
medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do
SUS, formada a partir dos registros existentes no banco de dados do
subsistema de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) do SIA/SUS. O
detalhamento metodolégico de elaboracdo desta base de dados
individualizada, utilizando pareamento deterministico-probabilistico esta
disponivel em Cherchiglia et al (2007). Resultados gerais foram publicados em
Acurcio et al (2009) e Brandéo et al (2011).

Essa base é constituida de pacientes que solicitaram o uso de medicamentos
do Programa de Medicamentos de Dispensacédo Excepcional (atual CEAF), nas
Secretarias de Estado da Saude dos Estados Federativos do Brasil, nos anos
de 2000 a 2010.

O SIA/SUS é o sistema de informac6es ambulatoriais do SUS que abrange os
servicos ndo hospitalares e funciona de forma descentralizada, operado por
prestadores que informam sua producdo ao Ministério da Saude para a
efetivacdo do pagamento pelos servigos realizados no ambito do SUS. O
sistema €& composto pelos moédulos de producdo Boletim de Producao
Ambulatorial e APAC (BRASIL, 2011).

6.1 Populacéao

Todos pacientes que tiveram seus diagndsticos classificados no CID-10 como -
F20.0 Esquizofrenia parandide, F20.1 Esquizofrenia hebefrénica, F20.2
Esquizofrenia catatdnica, F20.3 Esquizofrenia indiferenciada, F20.4 Depressao
pos-esquizofrénica, F20.5 Esquizofrenia residual, F20.6 Esquizofrenia simples,
F20.8 Outras esquizofrenias e que receberam os antipsicoticos Clozapina 25 e
100mg, Olanzapina 5 e 10mg, Quetiapina 25, 100, 200 e 300mg, Risperidona
1, 2 e 3mg, Ziprasidona 40 e 80mg por meio do Programa no Brasil, nos anos
de 2000 a 2010.
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6.2 Periodo de Estudo

O estudo considerara o periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010.

6.3 Selecao de Pacientes

Pacientes que receberam antipsicoéticos para o tratamento da Esquizofrenia no
Programa de Medicamentos do Componente Especializado, nos anos de 2000
a 2010 segundo os critérios:

e De inclusdo: pacientes em tratamento para esquizofrenia com registro de

uso de medicamentos.

e De excluséo: individuos em uso de antipsicoticos para tratamento de outras

doencas que néo esquizofrenia.

A data de entrada considerada no estudo sera definida pela primeira data da
APAC relacionada com a data de recebimento dos antipsicéticos pelo individuo

por meio do Programa.

6.4 Variaveis do estudo
Serdo consideradas as seguintes categorias de variaveis:

a) variavel resposta:
gasto médio mensal per capita com medicamentos para o tratamento da
esquizofrenia. Os valores serdo obtidos pela soma dos gastos individuais
com medicamentos em cada ano de tratamento e dividido pelo nimero de
meses que 0S pacientes permaneceram em tratamento. Os gastos
individuais serdo estratificados por periodo de seguimento e descritos de

acordo com as variaveis explicativas (b).

b) variaveis explicativas:
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sociodemogréaficas — sexo, idade (em faixa-etaria), regido de residéncia
(norte, nordeste, sul, sudeste e centro-oeste) e ano de inicio de tratamento
(2000 a 2010);

clinicas — diagnostico no tratamento segundo a CID-10, tempo de

tratamento (meses);

medicamentos do Componente Especializado — antipsicoticos utilizados no
tratamento descrito pelo nome do seu principio ativo Clozapina, Olanzapina,

Quetiapina, Risperidona e Ziprasidona.

6.5 Andlise dos dados.

a)

b)

Analise descritiva dos dados:

variaveis categoricas: correspondem as variaveis sociodemograficas e
clinicas. A analise serd feita através de distribuicbes de frequéncias

estratificada por tipo de medicamento;

variaveis continuas: correspondem ao gasto individual, que sera descrito
com base em medidas de tendéncia central (média, mediana) e estratificado

por periodo de seguimento e medicamento.

Analise estatistica:

comparacao de proporcdes: sera utilizada para comparar as variaveis

categodricas e utilizara o teste de qui-quadrado;

comparacdo de médias: serd utilizada para comparar o gasto individual e
utilizara o teste t-Student quando o pressuposto de igualdade de variancias
entre os grupos for alcangado. Caso contrario, sera utilizado o teste Z para
comparacao de medias;

o nivel de significancia adotado sera de 5%;
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e as analises estatisticas serao feitas utilizando-se os softwares SPSS® 19.0
e Microsoft Excel® 2010.

Os valores monetérios para os anos entre 2000 e 2010 serdo atualizados pelo
indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo do Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica.
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7. RESULTADOS ESPERADOS.

Compreender melhor o gasto com antipsicéticos e o perfil demografico dos
pacientes diagnosticados com esquizofrenia e usuarios do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Fornecer subsidios aos tomadores de decisdo no que tange ao planejamento
das acles e a oferta de medicamentos de alto custo pelo SUS e colaborar com
o aperfeicoamento das politicas publicas no Brasil e a melhoria da qualidade da

atencao prestada aos pacientes.

8. LIMITACOES.

A base de dados foi gerada pela alimentacdo de informacfes secundarias. A
qualidade desta informacéo é dependente dos processos envolvidos no registro
e na disponibilizagdo dos dados por sistemas de informacdo. Sendo assim, é
possivel a existéncia de dados incorretos, bem como, a falta de dados, tipicos
de bases secundarias, causados por erros na alimentacdo da base de dados

que podem culminar em sub ou superestimacdo das andlises realizadas.

9. ASPECTOS ETICOS.

Este estudo é parte integrante do projeto “Avaliagdo farmacoecondmica e
farmacoepidemioldgica de neurolépticos atipicos no Sistema Unico de Saude”
que obteve parecer favoravel da Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG
(Parecer No. CAAE - 01934812.8.0000.5119).
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10. CRONOGRAMA.

2013 2014 2015
ATIVIDADES

jul | ago | set | out | nov | dez mar/abr | mai/jun set/out | nov/dez

Disciplinas — cumprimento dos créditos

Revisdo de literatura

Qualificacao

Reformulacéo do projeto

Extracéo de dados

Analise dos dados

Redacéo e submisséo do artigo

Preparacao da dissertacao

Defesa
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10.1 Disciplinas cursadas

¢ Vigilancia Sanitaria e Farmacovigilancia (2 créditos);

e Politicas de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica (3 créditos);

e Bases da Saude Coletiva (4 créditos);

e Principios de Bioestatistica (4 créditos);

e Farmacoeconomia (2 créditos);

e Semindrios em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica | - Assuntos
gerais no contexto da assisténcia Farmacéutica (2 créditos);

e Topicos em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica — Modelagem de

Base de Dados para Pesquisa em Saude (2 créditos).

10.2 Disciplinas em curso

e Meétodos Estatisticos Avancados em Epidemiologia (5 créditos);

e Epidemiologia (4 créditos);

e Seminarios em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica Il - Assuntos
gerais no contexto da assisténcia Farmacéutica (2 créditos);

e Topicos em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica — Modelagem de
Base de Dados a partir de Dados do DATASUS — Mdodulo | (2 créditos);

e Topicos em Saude Coletiva e Assisténcia Farmacéutica — Modelagem de
Base de Dados a partir de Dados do DATASUS — Mdodulo Il (2 créditos).

11.VIABILIDADE.

Este estudo é parte integrante do projeto “Avaliagdo farmacoeconbémica e
farmacoepidemioldgica de neurolépticos atipicos no Sistema Unico de Saude”

e possui financiamento préprio.
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