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RESUMO

Introdugao: Transtorno Afetivo Bipolar, Transtorno Esquizoafetivo e
Esquizofrenia s&o as principais indicagdes do uso de antipsicéticos de segunda
geracdo no Pais, e tragar o perfil demografico da distribuicdo desses
medicamentos € importante para 0 manejo de recursos nesse setor, além de
contribuir com uma visdo mais ampla dos transtornos psiquiatricos e o emprego
dos protocolos e as diretrizes de tratamento. Objetivo: Descrever o perfil
demografico da distribuicdo dos antipsicéticos de segunda geragdo em Santa
Catarina. Metodologia: Estudo descritivo transversal que analisa a populagéo
de pacientes que utilizam os Formularios Médicos Para Solicitacdo de
Medicamentos através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica para o tratamento de Transtorno Afetivo Bipolar, Transtorno
Esquizoafetivo e Esquizofrenia no periodo de 2012 a 2019 em Santa Catarina.
Resultados: Obteve-se um n=19.186 pacientes; destes, 80,9% com diagndstico
de Esquizofrenia, 16,8% com diagndstico de Transtorno Afetivo Bipolar e 2,3%
com diagnéstico de Transtorno Esquizoafetivo. Mais da metade (50,53%) dos
pacientes sdo do sexo masculino. Os medicamentos mais dispensados e suas
frequéncias relativas para esquizofrenia, Transtorno Afetivo Bipolar e Transtorno
Esquizoafetivo foram, respectivamente: Olanzapina (58,44%), Quetiapina
(61,61%) e Quetiapina (47,26%). Conclusao: Houve dispensagao dentro do
esperado quando comparado com outros paises. Apesar disso, a Clozapina ficou
abaixo do que deveria ser adequado para Esquizofrenia. Outros estudos
similares a este ainda sdo necessarios.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Saude Mental, Antipsicéticos.



ABSTRACT

Introduction: Bipolar Affective Disorder, Schizoaffective Disorder and
Schizophrenia are the main recommendation for atypical antipsychotics in Brazil,
and to trace the epidemiology of distribution of these drugs is very important for
a better management of this sector’s resources, yet contributing to a wider view
of psychiatric disorders, granting that protocols and guidelines for treatment are
being effectively utilized. Objective: Describe the epidemiology of dispensation
of atypical antipsychotics for patients with Bipolar Affective Disorder,
Schizoaffective Disorder and Schizophrenia in a south Brazilian state.
Methodology: Cross-section descriptive study that analyses the population of
patients who utilize the Medical Formulary for Request for Medications of the
Special Component of Pharmacological Assistance for treatment ofa Bipolar
Affective Disorder, Schizoaffective Disorder and Schizophrenia from 2012 to
2019. Results: An n=19.186 patients; of these, 80,9% are diagnosed with
Schizophrenia, 16,8% with Bipolar Affective Disorder and 2,3% with
Schizoaffective Disorder. 54% of the patients are male. The most dispensed
medication for Schizophrenia, Bipolar Affective Disorder and Schizoaffective
Disorder were, respectively: Olanzapine (58,44%), Quetiapine (61,61%) and
Quetiapine (47,26%). Conclusion: There was dispensation within the
expectations when compared to other countries. Although, Clozapine was below
of what'’s suitable for Schizophrenia. Other similar studies are still necessary.
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INTRODUGAO

Psicose define-se como uma série de sintomas disruptivos de etiologia
neuropsiquiatrica, que cursam com incapacidade de distingdo entre realidade e
subjetividade alucinatéria e alteragbes do pensamento, como delirios’. A
presenca de sintomas psicoticos pode ocorrer durante o curso de transtornos
mentais crénicos, como Esquizofrenia, Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) e
Transtorno Esquizoafetivo?.

Milhées de pessoas ao redor do mundo sofrem com transtornos
psicoticos, sdo cerca de 23 milhdes de portadores de esquizofrenia, entre 50 e
60 milhdes de bipolares. Tais transtornos carregam grande Carga Global de
Doenca, representando mais de 13 milhdes de Anos Perdidos Devidos a
Incapacidade®®, resultando em severa perda de qualidade de vida desde o
primeiro momento em que os sintomas aparecem®® Logo, diagndstico,
acompanhamento e tratamento adequado de pacientes em curso de psicose
deve ser realizado precocemente®.

A utilizagédo do primeiro antipsicético data de 1952, quando Henri Laborit
introduziu clinicamente a Clorpromazina e, desde entdo, inumeros outros
agentes antipsicoticos foram sintetizados. O aparecimento de efeitos colaterais,
principalmente extrapiramidais, urgiam pela procura de novos e mais seguros
medicamentos. Portanto, desde a década de 1960, antipsicéticos com diferentes
mecanismos de agao surgiram, chamados atualmente de antipsicoéticos atipicos,
ou antipsicéticos de segunda geragdo®.

Estes medicamentos sdo hoje utilizados no tratamento em transtornos
relacionados com sintomas psicoticos, com menos efeitos adversos
extrapiramidais do que os de primeira geragao®. Em uma coorte realizada na
Suécia por Tiihonen et al, observou-se que a Olanzapina foi o antipsicético mais
utilizado por pacientes com esquizofrenia, seguido da Clozapina e da
Risperidona, os trés classificados como antipsicéticos de segunda geragao™®.

Segundo o mesmo estudo, a Clozapina mostrou-se superior a outros
antipsicoticos nos casos de falha de tratamento ou de re-hospitalizacao® 12,
sendo uma opgdo mais segura em casos de recidiva de psicose'?. Apesar disto,
a Clozapina vem, nos ultimos anos, sendo menos prescrita em diversos
paises'?13,

Na esquizofrenia, sintomas psicéticos sdo bastante importantes, com
periodos desses sintomas podendo ser frequentes em alguns casos. A
mortalidade nesses pacientes € maior que no resto da populagao higida, além
do grande impacto na qualidade e expectativa de vida*. O transtorno caracteriza-
se por sintomas cognitivos, como puerilidade, alteracbes de memodria,
aprendizagem e raciocinio; sinfomas negativos, que sao embotamento afetivo,
retraimento social, anedonia; e sintomas positivos, que podem caracterizar-se
como psicéticos™.

Por sua vez, o TAB é caracterizado por variagdes intensas de humor e
acarreta severo prejuizo na qualidade de vida e em atividades ocupacionais’®.
Classifica-se basicamente entre TAB tipo |, que cursa com episddio de mania
por, no minimo, sete dias; e TAB tipo Il, com episddio de hipomania por, no
minimo, 5 dias?.

Além do prejuizo na qualidade de vida, o TAB também esta associado
com elevado nimero de tentativas de suicidio'®, principalmente quando o
tratamento nao esta presente ou é inadequado. O tratamento com antipsicéticos



nessa populagéo torna-se bastante relevante, principalmente no TAB tipo I, em
crises agudas'’.

O Transtorno Esquizoafetivo caracteriza-se similarmente ao TAB e a
Esquizofrenia, utilizando, inclusive, critérios diagndsticos de ambos para se
definir?. Os sintomas psicoticos sdo presentes e devem ser tratados com
medicamentos, principalmente antipsicoticos™®.

A vigilancia sobre a distribuicédo e utilizagdo adequada dos antipsicoticos
de segunda geragao é parte também dos Protocolos Clinicos de Diretrizes
Terapéuticas (PCDT)'%?, no entanto, faltam dados epidemioldgicos publicados
acerca da dispensagao e da distribuicdo desses medicamentos no ambito
estadual e nacional. Assim, o objetivo deste estudo €& analisar o perfil
demografico da distribuicdo dos antipsicoticos atipicos no estado de Santa
Catarina.



METODOLOGIA

Este estudo é transversal e descritivo, realizado com dados do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) da Diretoria de
Assisténcia Farmacéutica (DIAF) da Secretaria de Saude do Estado de Santa
Catarina.

Os dados utilizados incluiram pacientes atendidos na rede publica e
privada, mas que receberam medicamento pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
formularios médicos para solicitagdo de medicamentos através do CEAF para os
diagnosticos de Transtorno Esquizoafetivo e TAB no periodo entre 01/01/2016 e
31/12/2019; E entre 01/01/2012 e 31/12/2019 para o diagndstico de
Esquizofrenia. Dados acerca da Lamotrigina, um anticonvulsivante, também
foram incluidos neste estudo, uma vez que o medicamento em questao esta
incluido no PCDT e é relevante para o tratamento do TAB.

Apos a aprovacdo do Comité de Etica e da autorizacdo do guardido legal,
os formularios foram emitidos em forma de relatorio pela DIAF e organizadas em
Windows Excel. Nao houve acesso a qualquer tipo de identificagcdo dos pacientes
por parte dos pesquisadores.

As variaveis analisadas foram: idade (em anos completos), sexo
(masculino e feminino), medicamento(s) utilizado(s) (nome, dose e quantidade
dispensada), e municipio (por nome).

Os dados foram tabulados no software Windows Excel e a analise dos
mesmos realizados pelo programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS). Version 18.0 [Computer program]. Chicago: SPSS Inc; 2009. Os dados
qualitativos foram apresentados como frequéncias simples e relativa, enquanto
os quantitativos em medidas de tendéncia central (média) e suas respectivas
medidas de variabilidade/dispersdo (amplitude e desvio padrao).



RESULTADOS

Nos periodos estudados, 19.186 pacientes utilizaram os PCDT para
antipsicoticos atipicos, sendo 15.521 (80,9%) com diagndstico de Esquizofrenia,
3.214 (16,8%) com diagnéstico de TAB tipo | e 451 (2,3%) com diagndstico de
Transtorno Esquizoafetivo.

Em relacdo ao sexo, houve predominio do sexo feminino em relagao ao
masculino: 9.695 pacientes (50,53%). A média de idade para todos os pacientes,
em anos completos, foi de 47 (£15,90), para o sexo masculino 43 (x15,73), e
para o sexo feminino 50 (£15,47). A Tabela 1 demonstra a analise demografica.

Quando analisados demograficamente os pacientes por transtorno, os
seguintes dados foram obtidos: 8.389 (54,1%) dos pacientes sdo do sexo
masculino, a média de idade em anos completos foi de 47 para ambos os sexos
(x16,19), 46 para o sexo masculino (£15,68) e 51 anos para o sexo feminino
(x15,89); do TAB tipo |, prevalece a populacdo do sexo feminino com 2.280
pacientes (70,93%). A média de idade em anos completos de ambos 0s sexos
foi de 46 (+14,35), 44 para o sexo masculino (£15,86), e no sexo feminino, 46
(£13,65); e, por ultimo, acerca do Transtorno Esquizoafetivo, a maior parte dos
pacientes, 283 (62,74%) sao do sexo feminino. A média geral de idade foi de 47
anos completos (£16,12), enquanto a média de idade do sexo feminino foi de 49
anos completos (+14,87) e a do masculino 43 anos completos (£17,51).

Foram dispensados 423.969 comprimidos de antipsicéticos de segunda
geracao para pacientes com diagnostico de Esquizofrenia, sendo 163.721 de
Olanzapina 10mg, 84.301 de Olanzapina 5mg, 46.225 de Risperidona 2mg,
37.933 de Clozapina 100mg, 29.358 de Risperidona 1mg, 19.552 de Quetiapina
100mg, 19.118 de Quetiapina 200mg, 13.054 de Ziprasidona 80mg, 6.012 de
Ziprasidona 40mg, 4.327 de Quetiapina 25mg e 368 de Clozapina 25mg.
Portanto, a despeito das dosagens, a ordem dos mais distribuidos, em
frequéncia relativa, foi Olanzapina (58,44%), Risperidona (17,81%), Quetiapina
(10,13%), Clozapina (9,02%) e Ziprasidona (4,09%).

O total de medicamentos dispensados para TAB foi de 44.187. Diferente
do observado na Esquizofrenia, nesse caso o medicamento mais dispensado foi
Quetiapina 100mg, com 13.802 comprimidos, seguido de Quetiapina 200mg
(10.068), Olanzapina 10mg (5.559), Lamotrigina 100mg (4.455), Olanzapina 5mg
(3.720), Quetiapina 25mg (3.336), Risperidona 2mg (1.887), Risperidona 1mg
(806), Lamotrigina 25mg (286), Clozapina 100mg (259) e Clozapina 25mg (9).
Desconsiderando-se as dosagens, o mais dispensado foi Quetiapina (61,61%),
seguido por Olanzapina (34,57%), Lamotrigina (10,72%), Risperidona (6,09%) e,
por ultimo, Clozapina (0,6%).

Por ultimo, os medicamentos distribuidos aos pacientes diagnosticados
com Transtorno Esquizoafetivo totalizaram 7.932 e, desses, 2.160 foram de
Quetiapina 100mg, 1.803 de Olanzapina 10mg, 1.059 de Quetiapina 200mg,
1.003 de Olanzapina 5mg, 530 de Quetiapina 25mg, 464 de Risperidona 2mg,
418 de Clozapina 100mg, 138 de Ziprasidona 40mg, 137 de Risperidona 1mg,
117 de Ziprasidona 80mg e 103 de Clozapina 25mg. Em valores percentis:
Quetiapina (47,26%), Olanzapina (35,37%), Risperidona (7,57%), Clozapina
(6,56%) e Ziprasidona (3,21%).

Os dados sobre a distribuicdo sdo encontrados na Tabela 2.



DISCUSSAO

A maior parte da populagédo estudada foi composta por pacientes com
diagnodstico de esquizofrenia, o que pode ser explicado por dois grandes motivos,
primeiro pois o banco de dados do PCDT para obtencédo de antipsicéticos de
segunda geracgao existe desde 2012 apenas para o diagndstico deste transtorno,
sendo incluidos os demais diagndsticos nesse banco apenas em 2016; e
segundo, a Esquizofrenia necessita, pela prépria natureza do transtorno, de
medicacao especificamente contida nesse grupo de medicamentos, com poucas
possibilidades de tratamentos farmacolégicos adicionais além dos
antipsicéticos'1:22:23,

Quanto aos medicamentos mais dispensados, Olanzapina, Risperidona e
Quetiapina se destacam. Tratam-se de medicamentos bastante seguros e
eficazes, associados como fatores positivos de progndstico e, principalmente, de
adesédo ao tratamento, o que € demonstrado por Vanasse et al, em uma coorte
retrospectiva de 7 anos, que observou que as taxas de descontinuagao e troca
ou adicdo de medicamento foram menores em antipsicoticos de segunda
geragado em relagdo aos de primeira, com os trés medicamentos supracitados
com taxas menores e bastante proximas''. Entretanto, como demonstrado pelo
mesmo estudo e por outros, a Clozapina se mostra superior aos demais
antipsicéticos de primeira ou segunda geragéo''?224 e, apesar disso, este
medicamento vem sido menos prescrito em muitos paises, inclusive no estado
de Santa Catarina>?’, Tal fato pode ser, de algum modo, explicado pela
dificuldade de acompanhamento do tratamento, sendo necessario seguimento
com hemograma, medidas antropomeétricas e escalonamento de dose para
detecgéo precoce do risco de agranulocitose, que € maior no primeiro ano de
tratamento, com 85-90% dos casos acontecendo nesse periodo?.

Ainda sobre a Clozapina, em uma revisao sistematica e meta-analise
conduzida com 63 coortes, compreendendo mais de 100 mil pacientes,
conduzida por Masuda et al., o0 medicamento mostrou reducdo do risco de
hospitalizagdo e descontinuacdo do tratamento, a despeito da gravidade do
transtorno®°.

O medicamento mais dispensado para TAB foi a Quetiapina. Esse
medicamento € eficaz nos sintomas psicéticos positivos relacionados ao
transtorno — associados com bloqueio de receptores dopaminérgicos —, bem
como escolha no tratamento dos sintomas psicéticos negativos de embotamento
afetivo, isolamento social, anedonia, explicados pela atuagcdo da Quetiapina e
outros antipsicéticos de segunda geragdo em receptores serotoninérgicos.
Também tem indicagdo na mania e na depressao bipolar como estabilizador do
humor30-32,

E importante destacar também que Lamotrigina ndo é incluida no PCDT
da esquizofrenia, pois € um anticonvulsivante, ndo sendo utilizado para
tratamento de sintomas psicéticos, apenas como prevencao de episddios
depressivos em pacientes com TAB tipo I. Da mesma forma, Ziprasidona nao é
incluida no PCDT do tratamento de TAB tipo | pois, segundo o Protocolo, ndo ha
evidéncias fortes o suficiente para incluir esse medicamento no tratamento do
transtorno. A Ziprasidona é incluida nas diretrizes canadenses para o tratamento
de transtornos de humor com baixo grau de evidéncia, apenas como terceira
linha de tratamento?%-31.



Acerca da idade, dois achados chamam a atencdo. Os dados referentes
a idade dos pacientes foram bastante heterogéneos, o que nao resulta em
analises per se. Entretanto, ha de se destacar que a diferenga entre as médias
de idade € compativel com a epidemiologia dos transtornos — principalmente na
esquizofrenia — que geralmente iniciam mais tardiamente no sexo feminino do
que no masculino'®3334 Além disso, na populagdo com diagnostico de TAB tipo
| houve prevaléncia maior do sexo feminino, o que se mostrou diferente de outros
estudos, que apontam similaridade entre ambos os sexos®33:35,

Sobre o Transtorno Esquizoafetivo, Assion et al compararam, na
Alemanha, pacientes com diagnéstico de TAB, Esquizofrenia e Transtorno
Esquizoafetivo, observando que os padrdes de prescricao sédo similares entre o
TAB e o Transtorno Esquizoafetivo'®. Os dados do presente estudo corroboram
com o padrao de prescricdao, com Olanzapina e Quetiapina bastante proximas
proporcionalmente.

Dentre as limitacbes do estudo podem-se destacar: possibilidade de
preenchimento equivocado dos formularios, ja que € um registro realizado em
papel e em forma de “checklist” dos sintomas e, apesar da abertura do protocolo
deve ser realizada por um psiquiatra ou meédico experiente que trabalhe em
Centro de Atengado Psicossocial (CAPS), clinicos e profissionais sem um
treinamento especifico podem renovar as requisicbes seguintes; a
confiabilidade dos protocolos e de seu preenchimento ndo foi testada no ambito
de obtencéo de medicagao para pacientes com o diagnostico adequado; o tempo
necessario para a obtencido de dados, bem como a depuragdo dos mesmos foi
subdimensionada, limitando o completo entendimento dos mesmos até o
presente momento.

Portanto, estudos como este podem auxiliar a mostrar a importancia para
os profissionais do adequado preenchimento e bom uso dos dados para
entender como os medicamentos sao disponibilizados para a populagado. Além
disso, compreende-se este estudo como inicial, como motivacdo para outros
com essa mesma base de dados, para identificacdo de outras variaveis como
adesdao medicamentosa, doses adequadas e discriminagdo em regides do
estado.



CONCLUSAO

A amostra estudada de mais de 19 mil pacientes no estado de Santa
Catarina demonstra a importancia e abrangéncia do Protocolo Clinico de
Diretrizes Terapéuticas, e evidencia a sua relevancia em beneficio da saude
publica e mental. A adequada dispensagcdo dos medicamentos e o
monitoramento dos dados sociodemograficos dos pacientes que se utilizam do
PCDT se faz essencial para implementacao de politicas de saude relevantes, e
estudos similares a este podem ser ferramentas de assisténcia em saude.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos pacientes que receberam
antipsicéticos de segunda geracéo pelo Sistema Unico de Saude através do
Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas no estado de Santa Catarina entre
os anos 2012 e 2019 (n=19.186)

Variavel n (%) Desvio
Padrao
Sexo
Masculino
Esquizofrenia 8389 54,10 -
TAB 934 29,07 -
Transtorno 168 37,26 -
Esquizoafetivo
Feminino
Esquizofrenia 7132 45,90 -
TAB 2280 70,93 -
Transtorno 283 62,74 -

Esquizoafetivo

Média de idade
Esquizofrenia

Sexo Masculino 46 - 15,68
Sexo Feminino 51 - 15,89
TAB
Sexo Masculino 44 - 15,86
Sexo Feminino 46 - 13,65
Transtorno
Esquizoafetivo
Sexo Masculino 43 - 17,51

Sexo Feminino 49 - 14,87
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Tabela 2 — Numero absoluto de comprimidos de antipsicéticos de segunda geracéo distribuidos pelo Sistema Unico de Satde
através Protocolo Clinico de Diretrizes de Tratamento (PCDT) no estado de Santa Catarina nos periodos entre 2012 e 2019 para
pacientes com diagndstico de Esquizofrenia, Transtorno Afetivo Bipolar tipo | e Transtorno Esquizoafetivo

Clozapina Lamotrigina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona Total

25mg 100mg 25mg 100mg 5mg 10mg 25mg 100mg 200mg 1mg 2mg 40mg 80mg

Esquizofrenia 368 37933 - - 84301 163721 4327 19552 19118 29358 46225 6012 13054 423969
Transtorno 9 259 286 4455 3720 5559 3336 13802 10068 806 1887 - - 44187
Afetivo Bipolar
tipo |
Transtorno 103 418 - - 1003 1803 530 2160 1059 137 464 138 117 7932

Esquizoafetivo

Total 480 38610 286 4455 89024 171083 8193 35514 30245 30301 48576 6150 13171
476088

Total por 39090 4741 260107 73952 78877 19321

medicamento
*Medicamento nao dispensado para este transtorno no PCDT.




