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“O sucesso é a soma de pequenos
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RESUMO

Base tedrica: As transformacfes demograficas ocorridas nas Ultimas décadas
determinaram um aumento significativo da proporcdo de idosos na populacao
brasileira, e consequentemente, as doencas neurodegenerativas associadas com o
envelhecimento também aumentaram em frequéncia, em particular as deméncias,
cujo impacto pode ser considerado um problema de saude publica. Dentre as
possiveis etiologias de deméncia, a doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais
comum, respondendo por 60 a 70% dos casos na maioria das séries. O tratamento
farmacolégico da DA inclui quatro farmacos que apresentam efeito sintomatico
modesto, aliviando os sintomas da doenca: trés Inibidores da acetilcolinesterase
(IAChE), donepezila, rivastigmina e galantamina; e um inibidor de receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), memantina. Apesar de esses medicamentos estarem
disponiveis gratuitamente para todos os pacientes com o diagnéstico de DA que
preencham os critérios de inclusdo preconizados no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT/MS), o acesso a esses medicamentos
pode apresentar distribuicdo irregular. Dessa forma, realizou-se um estudo para
avaliar a disparidade na distribuicdo de medicamentos para o tratamento da DA no
estado do RS, e correlacionar quantidade de medicamentos dispensados em um
determinado periodo de tempo com dados sociodemograficos.

Objetivo: Avaliar o padrao de distribuicdo do fornecimento dos medicamentos do
componente especial de assisténcia farmacéutica para DA no estado do Rio Grande
do Sul (RS).

Métodos: Realizou-se um estudo com dois delineamentos diferentes. O estudo
transversal, o qual analisou o perfil dos pacientes que receberam medicamentos
para DA em outubro de 2021 no Estado do RS, Brasil. Também se realizou-se um
estudo ecoldgico, onde analisou-se o perfil de prescricdo de medicamentos para DA
em todos os municipios do RS neste periodo. Avaliamos as solicitacdes dos quatro
medicamentos disponiveis na rede publica de saude, em qualquer formulagdo ou
dose: donepezila, rivastigmina, galantamina e memantina. No estado do RS, as
solicitagBes de medicamentos para DA na rede publica so inicialmente realizadas
pelo médico assistente por meio de um sistema web denominado AME

(Administracdo de Medicamentos Especiais), administrado pela Secretaria Estadual



de Saude (SES) do RS.

Resultados: Em outubro de 2021, no estado do RS, Brasil, 2.382 pacientes
com DA faziam uso de qualquer um dos quatro medicamentos fornecidos pelo
sistema publico de saude brasileiro. A maioria, 65,6% (1.562), era do sexo feminino,
com idade mediana de 79 [73-84] anos e 71,7% (1.036) com ensino fundamental
incompleto. A mediana do MEEM foi de 15 [12-18] e a maioria apresentou CDR = 2
(55,2%, 1133). A medicagdo mais prescrita foi donepezila, 42,9% (1.014), de forma
concomitante ou em combinacdo com memantina. Verificou-se que a distribuicdo da
variavel paciente/100.000/municipio teve distribuicdo em cluster, com | de Moran de
0,17562 (p<0,001). Como a distribuicio dessa variavel ndo foi aleatoria,
correlacionou-se com as variaveis sociodemograficas dos municipios. Diversas
variaveis tiveram correlacdo fraca com pacientes/100.000/municipio como IDH (Rho
= 0,32), PIB (Rho = 0,21), médicos/100.000 (Rho = 0,17) e % de analfabetismo (Rho
=-0,16).

Concluséo: Mostrou-se que a distribuicdo de medicamentos para DA pelo sistema
publico de salude no estado do RS apresenta um padrdo desigual e regides mais
desenvolvidas socioeconomicamente tém maior frequéncia de prescricdes. Avaliar
as raizes dessa disparidade pode levar a mudancas nas politicas publicas que levem

a um melhor diagndéstico e tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, medicacdo, distribuicdo, disparidade,

desigualdade.



ABSTRACT

Background: The demographic transformations that have occurred in recent
decades have determined a significant increase in the proportion of elderly people in
the Brazilian population, and consequently, neurodegenerative diseases associated
with aging have also increased in frequency, in particular dementia, whose impact
can be considered a public health problem. Among the possible etiologies of
dementia, Alzheimer's disease (AD) is the most common form, accounting for 60 to
70% of cases in most series. The pharmacological treatment of AD includes four
drugs that have a modest symptomatic effect, which alleviate the symptoms of the
disease: three acetylcholinesterase inhibitors (IAChE), donepezil, rivastigmine and
galantamine; and an N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor inhibitor, memantine.
Although these drugs are available free of charge to all patients diagnosed with AD
who meet the inclusion criteria recommended in the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines of the Ministry of Health (PCDT/MS), access to these drugs may be
unevenly distributed. Thus, a study was carried out to evaluate the disparity in the
distribution of medication for the treatment of AD in the state of RS and to correlate
the amount of medication dispensed in a given period of time with sociodemographic
data.

Objective: Evaluate the pattern of distribution of the supply of medicines of the
special component of pharmaceutical assistance for AD in the state of Rio Grande do
Sul (RS).

Methods: A study with two different designs was performed. The cross-sectional
study, which analyzed the profile of patients who received medication for AD in
October 2021 in the State of RS, Brazil. And an ecological study, in which the profile
of drug prescription for AD in all municipalities in RS during this period was analyzed.
We evaluated requests for the four drugs available in the public health system, in any
formulation or dose: donepezil, rivastigmine, galantamine and memantine. In the
state of RS, requests for medication for AD in the public network are initially carried
out by the attending physician through a web system called AME (Administration of
Special Medications), administered by the State Health Secretariat (SES) of RS.
Results: In October 2021, in the state of RS, Brazil, 2,382 AD patients were using

any of the four medications provided by the Brazilian public health system. The



majority, 65.6% (1,562), were female, with a median age of 79 [73-84] years and
71.7% (1,036) had incomplete primary education. The median MMSE was 15 [12-18]
and the majority had a CDR = 2 (55.2%, 1133). The most prescribed medication was
donepezil, 42.9% (1.014), concomitantly or in combination with memantine. It was
verified that the distribution of the variable patient/100,000/city was grouped, with
Moran's | of 0.17562 (p<0.001) (Figures 1 and 2). As the distribution of this variable
was not random, it correlated with the sociodemographic variables of the
municipalities. Several variables had weak correlation with
patients/100,000/municipality such as HDI (Rho = 0.32), GDP (Rho = 0.21),
physicians/100,000 (Rho = 0.17) and % of illiteracy (Rho = - 0.16).

Conclusion: It was shown that the distribution of medications for AD by the public
health system in the state of RS, Brazil presents an uneven pattern and more
socioeconomically developed regions have higher frequency of prescriptions.
Assessing the roots of this disparity can lead to public policy changes that lead to

better diagnosis and treatment of patients with Alzheimer's disease.

Key Words: Alzheimer's disease, medication, distribution, disparity, inequality.
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1. INTRODUCAO

As transformacgdes demograficas ocorridas nas ultimas décadas determinaram
um aumento significativo da proporcao de idosos na populacéo brasileira (Moraes et
al. 2018). Consequentemente, as doencas neurodegenerativas associadas com 0
envelhecimento também aumentaram em frequéncia, em particular as deméncias,
cujo impacto pode ser considerado um problema de saude publica (Canevelli et al.
2017). Estima-se que o numero de pessoas com deméncia na América Latina
aumente significativamente nas préximas décadas, com projecdo de aumento de
quatro vezes até 2050 (Prince et al. 2013). Dentre as possiveis etiologias de
deméncia, a doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum, respondendo por 60
a 70% dos casos na maioria das séries (Kadohara et al. 2017).

A DA é uma doenca neurodegenerativa e progressiva, caracterizada por
deterioragcdo gradual na cognicdo e funcionalidade, associada a frequentes
alteracbes comportamentais (Gilligan et al. 2012). A DA é considerada uma doenga
multifatorial, a qual estad associada a varios fatores de risco, como idade avancada,
fatores genéticos e ambientais. Do ponto de vista biologico, a DA é definida pelo
acumulo patolégico de duas proteinas malformadas, beta-amiloide e tau
hiperfosforilada (Breijyeh and Karaman 2020).

No momento que o paciente € diagnosticado com DA, o mesmo ja deve iniciar
o tratamento farmacolégico, entretanto, recomenda-se também que o paciente
receba tratamento ndo farmacologico, por exemplo, exercicios fisicos e mentais, a
fim de manejar as manifestacdes neuropsiquiatricas (Carvalho et al. 2016). Por outro
lado, o tratamento farmacolégico envolve quatro op¢des de medicamentos.
Inibidores da acetilcolinesterase (IAChE), donepezila, galantamina e rivastigmina; e
N-metil-D-aspartato (NMDA), memantina, ambas classes de medicamentos atuam
aliviando os sintomas da doenga (Lu et al. 2021).

No Brasil, os IAChEs e memantina séo distribuidos pelo Ministério da Saude
(MS) desde o0 ano de 2002. No estado do Rio Grande do Sul (RS), no ano de 2005,
foi criado um centro de referéncia (CR) regional para DA no servico de Neurologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), como parte de um programa
colaborativo com a Secretaria Estadual de Saude (SES). Este CR é composto por
uma equipe multidisciplinar de especialistas que audita, em nome da SES, as
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prescricdbes em relacdo a adesdo ao Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica do
Ministério da Saude (PCDT/MS) (Picon et al. 2010).

Apesar de esses medicamentos estarem disponiveis gratuitamente para todos
0s pacientes com o diagnostico de DA que preencham os critérios de inclusao
preconizados no PCDT/MS, o acesso a esses medicamentos pode apresentar
distribuicdo irregular. Entre as possiveis barreiras para 0 acesso a esses
medicamentos esta a propria inconformidade da solicitagdo com os critérios do
PCDT/MS para DA, como prescricdes realizadas para pacientes com outros
diagnosticos (deméncia vascular, deméncia na doenca de Parkinson) ou em fases
avancadas da doenca, quando alguns desses medicamentos nao tem efeito
comprovado (Picon et al. 2010) Além disso, a burocratizagdo do processo
administrativo pode levar a uma subutilizacdo dessas terapias; por exemplo, as
solicitacdes precisam ser realizadas a cada 6 meses pelo médico prescritor e em um
contexto de acesso limitado a médicos especialistas pode ser um fator que impede o
acesso a esses medicamentos. Dessa forma, a prescricdo dos medicamentos do
componente especial para DA pode ser uma medida indireta do acesso dos
pacientes com DA a rede de saude especializada e consequentemente, do
subdiagnéstico de deméncias em geral e da DA em patrticular.

Sendo assim, realizamos um estudo para avaliar a disparidade na distribuicao
de medicamentos para o tratamento da DA no estado do RS, e correlacionar
guantidade de medicamentos dispensados em um determinado periodo de tempo

com dados sociodemograficos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informag6es

Uma revisdao da literatura foi realizada em busca de artigos
relacionados a padrbes de distribuicdo de medicamentos para tratamento da
doenca de Alzheimer e também que avaliassem determinantes para uma
distribuicdo desigual, com foco em variaveis sociodemograficas. A busca foi
feita em trés bases de dados: Embase, PubMed e LILACS (Figura 1). Para

isto foram utilizados os seguintes termos:

1- (“acetylcholinesterase inhibitors” OR donepezil OR rivastigmine OR

galantamine OR memantine) AND alzheimer.
AND

2- (Socioeconomic disadvantage OR Remoteness OR access OR Health inequalities
OR Disparities OR “public health” OR inequality OR spatial OR geography).

Na base de dados Embase a pesquisa foi apenas no idioma inglés e foram
encontrados 2050 artigos. Foram selecionados 44 artigos pela selegéo inicial do
titulo e resumo. Apés a leitura completa do artigo, foram selecionados 29 artigos e
apos a exclusao de repeticdes, selecionou-se, por fim, 19 artigos. Na base de dados
PubMed a pesquisa também foi apenas no idioma inglés e foram encontrados 1037
artigos. Realizando-se a revisdo apenas pela leitura do titulo e resumo foram
selecionados 28 artigos, e apoés leitura do texto completo, permaneceram 23 artigos
e, apos a exclusdo das repeticdes, 20 artigos. Na base de dados LILACS, a pesquisa
foi realizada nos idiomas espanhol, inglés e portugués e foram encontrados somente
10 artigos. Realizando a revisdo apenas pela leitura do titulo/resumo e texto
completo foram selecionados 02 artigos, e apés a excluséo de repeticbes, somente 1
artigo. O total de artigos encontrados nas trés bases de dados foi de 40 artigos.
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Figura 1. Estratégias para localizar e selecionar as informacdes.
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2.2 Reviséo geral

A DA é uma patologia progressiva e neurodegenerativa, a qual é manifestada
pela deterioracdo cognitiva e da memoria, comprometendo as atividades diarias do
paciente, além disso, é um distirbio que se instala de forma insidiosa,
desenvolvendo-se de forma lenta e continua por varios anos. Sendo assim, O
diagnéstico clinico da DA é realizado através de critérios estabelecidos pela
Academia Brasileira de Neurologia (ABN), e também por sintomas cognitivos e
comportamentais que interferem no trabalho e nas atividades diarias do paciente
(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude). A deméncia &
uma sindrome neurodegenerativa que impde uma limitacdo tanto para o paciente,
guanto para quem vive com 0 mesmo, e o tratamento farmacolégico apesar de nao
proporcionar a cura, € eficaz para melhorar a cognicdo e gerenciar sintomas
comportamentais. Agentes da primeira linha de tratamento para DA incluem os
IChEs, donepezila, galantamina e rivastigmina, que sao administrados para o grau
da doenca de leve a moderada; e o NMDA, memantina, em monoterapia ou em
combinacdo com os IChEs sdo administrados para tratar DA moderada a grave
(Zhang et al. 2022).

O comprometimento cognitivo € identificado e diagnosticado através da
combinacdo da anamnese com o0 paciente, e de avaliacdo cognitiva objetiva, por
intermédio de avaliacdo breve do estado mental ou avaliagdo neuropsicoldgica.
Exames de sangue e de imagem também devem ser realizados no momento do
diagndéstico, a fim de descartar outras doencas. Segue na tabela abaixo os critérios
de incluséo do PCDT/MS para DA, para os inibidores da IAChE em monoterapia, em
associacdo com memantina, e também para memantina em monoterapia, 0s quais,
no Brasil, sdo distribuidos através do Sistema Unico de Saude (SUS) (Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude).
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Tabela 1. Critérios de inclusdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCTD) para doencga de
Alzheimer do Ministério da Saude do Brasil.

IAChE Associacédo IAChE e Memantina
monoterapia memantina monoterapia
Diagnadstico de Segundo os critérios NIA-AA e ABN (McKhann et al. 2011)
DA
Exames de TC ou RM de encéfalo
imagem
Exames hemograma, sédio, potassio, calcio, glicemia, enzimas hepéticas,
Laboratoriais creatinina, tireotrofina, sorologia para sifilis e HIV, vitamina B12 e
acido folico
MEEM
escolaridade > 4 entre 12 e 24 entre 12 e 19 entre5e 11
anos
escolaridade < 4 entre 8 e 21 entre 8 e 15 entre3e7
anos
CDR
Grau da doenca 1 e 2 (Deméncia 2 (Deméncia 3 (Deméncia grave)
leve a moderada) moderada)

IAChE: inibidor da acetilcolinesterase; DA: doenca de Alzheimer; NIA-AA: National Institute of Aging -
Alzheimer's Association; ABN: Academia Brasileira de Neurologia; MEEM: Mini Exame do Estado Mental;
CDR: Clinical Dementia Rating Scale; TC: tomografia de cranio; RM: ressonancia magnética; HIV: virus da

imunodeficiéncia humana
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2.3 Disparidade no uso de medicamentos para doenca de Alzheimer

A disparidade no uso de medicamentos para doenca de Alzheimer, é
evidenciada em varios estudos. Cooper et al. (2015) realizou um estudo de coorte
observacional no qual se encontrou que grupos étnicos minoritarios sao
diagnosticados com deméncia mais tarde, além disso, neste estudo foi constatado
gue na Austrdlia, entre os anos de 2003 e 2010 os inibidores da acetilcolinesterase
foram mais prescritos para pessoas menos carentes (Cooper et al. 2016). Mesmo
gue os medicamentos para deméncia sejam distribuidos gratuitamente e as
solicitacdes estarem de acordo com as diretrizes, o acesso aos medicamentos para
DA néo é garantido, uma vez que as barreiras podem estar relacionadas a varios
fatores, por exemplo, volume de medicamentos disponiveis, variacdo geografica,
capacidade do usuério de financiar os custos do tratamento e, por fim, aceitabilidade,
ou seja, atitudes de profissionais de saude e usuarios em relagdo as caracteristicas
e praticas do servico (Almeida-Brasil et al., 2016).

Canevelli et al. relacionaram o impacto da condicdo socioeconémica no
contexto da deméncia e disturbios cognitivos, j& que muitos estudos demonstram
gue educacdo, alfabetizacdo e ocupacao podem influenciar no desenvolvimento da
deméncia, e individuos com condi¢do socioecondmica baixa, por exemplo, podem
ter pior desempenho cognitivo, podem apresentar maior comorbidades e aderirem
menos ao plano terapéutico (Canevelli et al., 2018). Alexander L. Chin et al. também
concluiram em seu estudo que uma combinacdo complexa de fatores sociais e
culturais contribuem para o atraso no diagnéstico e atendimento para DA, e 0s
fatores relacionados para que isso ocorra é a falta de acesso adequado aos
cuidados médicos (Chin, Negash and Hamilton, 2011).

A raca também é um importante determinante da saude, diferencas
consideraveis entre grupos raciais para varias condicoes médicas ja foram
documentadas, e atualmente estas desigualdades assumem um importante papel
devido a crescente diversidade racial da populacédo (Canevelli et al.,, 2018). As
causas destas disparidades raciais tem varias fontes, segundo estudo de Murchison
et al., incluindo acesso a saude, comorbidades médicas, oportunidade educacional e
condi¢ao socioecondmica (Murchison et al., 2021).No estudo de Murchison et al. foi
constatado que 0s pacientes afro-americanos eram menos propensos a utilizarem

pelo menos um dos medicamentos para DA, quando comparados com pacientes
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ambulatoriais brancos com a mesma doenca. Murchison et al. constaram também
gue os afro-americanos eram mais propensos a serem atendidos em ambiente de
cuidados primarios, e menos propensos a serem atendidos em clinicas de
neurologia, onde eram solicitados exames de imagem para diagnosticar a DA e
medicamentos para o tratamento da doenca (Murchison et al., 2021). Sano et al.
realizaram um estudo na populacdo dos Estados Unidos, demonstrando que as
condi¢cdes que aumentam a probabilidade de acesso ao tratamento prévio para DA
foram raca branca, maior idade do cuidador, e diagndstico ou tratamento realizado
por um neurologista, ou seja, a baixa taxa de tratamento levanta questdes sobre
potenciais barreiras ao tratamento (Sano et al., 2005). Barthold et al. também
estudaram as caracteristicas dos pacientes com acesso aos medicamentos para DA.
Apontou-se que o uso de medicamentos para deméncia foi mais comum para
individuos brancos do que negros e asiaticos em todos os niveis de adeséo. Além
disso, pacientes com maiores comorbidades eram menos propensos a usar 0S
medicamentos para para DA. Neste estudo foi demonstrado que 40% dos usuarios
iniciaram a terapia apds seis meses do diagnéstico, 44% iniciaram mais tarde, e
apenas 16% iniciaram o uso antes do primeiro diagnostico, e neste ultimo caso, foi
mais comum para asiaticos e hispanicos, do que para brancos e negros. Sendo
assim, o fardo da deméncia é desproporcionalmente maior para as minorias raciais e
étnicas, e tais disparidades demonstradas no uso destes medicamentos, aumentam
também as discrepancias da condicdo de saude (Barthold et al., 2020).

Hernandez et al. também destacaram que 0S negros sS40 Menos pPropensos a
receber IAChEs e memantina, quando comparado com os brancos hispanicos. Os
resultados do estudo de Thorpe et al. converge com os de Barthold et al. quanto ao
acesso de medicamentos, pois neste estudo também é demonstrado que diferencgas
étnicas influenciam no acesso ao tratamento para DA, ou seja, 0S pacientes negros
descontinuaram os medicamentos de forma mais rapida, quando comparados com
as demais etnias. O que pode explicar essas divergéncias é também o conhecimento
sobre a doenca e medicamentos para deméncias, pois, neste estudo, 0s negros
tendiam a ver a perda de memdéria como fator normal do envelhecimento, portanto,
possuiam menos conhecimento sobre a doenca, e consequentemente menos
acesso ao tratamento da mesma, ou até menos baixa persisténcia no uso dos
medicamentos (Thorpe et al., 2016; Barthold et al., 2020).

Outro estudo que mostrou disparidade no tratamento para DA foi
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o de Kalkone et al. Foram encontradas diferencas de acesso ao tratamento, pois 0s
pacientes afro-americanos foram 40% menos propensos a receber um IAChEs
(Kalkonde et al., 2009). Lu et al. concluiram que ha também disparidades em
géneros no recebimento de medicamentos para deméncia, em que mulheres
possuem acesso maior ao tratamento do que homens (Lu et al.,, 2021). Na
Dinamarca foi realizado um estudo em que se confirmou uma menor probabilidade,
entre 25 e 30%, de acesso ao tratamento para deméncia para imigrantes ocidentais
e nao ocidentais, quando comparado com O0S pacientes que nasceram na
Dinamarca. Apesar do governo Dinamarqués cobrir custos associados aos
medicamentos para deméncia, 0s pacientes também s&o responsaveis por alguns
custos, podendo justificar, portanto, a disparidade no acesso ao tratamento para
deméncia, pelo fato dos imigrantes poderem apresentar dificuldades econdmicas,
guando comparados com a populacao nativa. Além disso, as barreiras linguisticas, e
a falta de familiaridade com o sistema de saude pode dificultar ainda mais o acesso
as consultas e ao tratamento, podendo resultar na disparidade do acesso aos
medicamentos (Stevnsborg et al., 2016).

Dias et al., em estudo realizado em Minas Gerais, mostrou que pacientes do
sexo feminino recebem mais prescricdes de IAChEs, 61,1%, como encontrado em
outros estudos, j4 a pontuacdo média do Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
encontrada foi menor de 19, devido a baixa escolaridade, e a média de tempo entre
0 primeiro sintoma e o inicio do tratamento foi de aproximadamente foi de 26,2
meses, corroborando com o0s outros estudos que apontam o dificil acesso aos
medicamentos para deméncia no Brasil, além da falta da de conhecimento da
populacéo sobre a doenca e sobre a existéncia do tratamento (Dias et al., 2013).

Kadohara et al. mostraram que os homens tomam medicamentos para DA
menos frequentemente do que as mulheres. Em um estudo realizado na Irlanda,
examinou-se um padrdo de prescricdo de medicamentos para DA em pacientes com
70 anos ou mais entre os anos de 2006 e 2010, e reportou-se que 77,4% dos
pacientes acima de 70 anos receberam apenas um medicamento para DA,
donepezila (65,5%), memantina (19,1%), galantamina (5,8%), e rivastigmina (9,5%).
Neste estudo, os autores concluiram que o perfil de prescricdo sofreu alteracéo
desde o ano de 2011, e que o numero de prescricdo de donepezila diminuiu apos a
inclusdo de outros medicamentos (Kadohara et al., 2017).

No estudo de Zilkens et al. também se demonstrou que o nivel

21


https://paperpile.com/c/twPRMb/yNJK
https://paperpile.com/c/twPRMb/yNJK
https://paperpile.com/c/twPRMb/yNJK
https://paperpile.com/c/twPRMb/3Pvb
https://paperpile.com/c/twPRMb/3Pvb
https://paperpile.com/c/twPRMb/3Pvb
https://paperpile.com/c/twPRMb/dleW
https://paperpile.com/c/twPRMb/dleW
https://paperpile.com/c/twPRMb/dleW
https://paperpile.com/c/twPRMb/wSSt
https://paperpile.com/c/twPRMb/wSSt
https://paperpile.com/c/twPRMb/wSSt
https://paperpile.com/c/twPRMb/vmIP
https://paperpile.com/c/twPRMb/vmIP
https://paperpile.com/c/twPRMb/vmIP

socioecond6mico influencia o acesso ao tratamento para DA em trés niveis de
prescri¢cdes: nivel baixo, a maioria dos pacientes eram desfavorecidos; nivel médio e
nivel superior, para estes dois Uultimos grupos, 0s pacientes eram menos
desfavorecidos, possuindo indices de prescricbes 1,6 vezes a 2,4 vezes maiores,
respectivamente, quando comparado ao primeiro grupo. Conclui-se, portanto, que o
status socioeconémico tem um poder na influéncia da comunicacdo médico-
paciente, e disparidades sao vistas na frequéncia com que 0s pacientes procuram 0sS
médicos, demonstrando, dessa forma, dificuldade de acesso formais para avaliagdo
das deméncias (Zilkens et al., 2014).

Segundo Moraes et al. a disparidade da distribuicdo dos medicamentos para
DA é o resultado também do isolamento geografico e o baixo nivel socioeconémico,
convergindo esse achado com outros estudos, estando essas duas condicOes
associadas as baixas taxas de prescricdo para o tratamento da DA. Nesse estudo
com dados do Brasil, as regides com produto interno bruto (PIB) mais elevado
também eram com maior uso de IAChEs: Sudeste, seguido pelo Sul, Nordeste,
Centro-Oeste e Norte. Além disso, outros fatores podem influenciar essa
disparidade, por exemplo, estados com piores condicfes socioeconémicas tendem a
ter menos especialistas treinados para prescrever os IAChEs, afetando o diagnéstico
da DA e, consequentemente, a distribuicdo destes medicamentos (Moraes, Souza, et
al., 2018).

No Canadéa foi realizado um estudo em que se encontrou um padrdo de
desigualdade. Os idosos com renda alta, recém diagnosticados com deméncia
tinham maior probabilidade de receber aconselhamento individual e
encaminhamentos, quando comparado com os idosos de menor renda. Outro
achado importante deste estudo, foi o fato de o recebimento dos medicamentos
IAChEs estar relacionado com a renda, ou seja, pacientes com renda mais alta tém
maior chance de receber IAChEs (Sivananthan, Lavergne and McGrail, 2015). Ono
et al. também encontraram associacdo entre nivel socioecondmico baixo com
prognoéstico desfavoravel para DA, achado que pode estar relacionado ao pior
acesso aos cuidados de saude, além de apresentarem comportamentos pouco
saudaveis, por exemplo, maior inatividade fisica. Desta forma, infelizmente, o status
socioecondmico baixo limita os pacientes com DA a receberem cuidados adequados,
explicando porque a incidéncia e a prevaléncia de deméncia sdo maiores em

pessoas mais vulneraveis do ponto de vista socioeconémico (Ono et al., 2022).
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Outra importante questdo é a diferenca entre a infraestrutura do servi¢co
publico e privado, e a influéncia que a mesma pode causar no diagnéstico e no
tratamento da deméncia. Portanto, em paises onde ha menor distribuicdo de
recursos econdmicos para a saude, o diagnéstico tardio, bem como o acesso ao
tratamento, podem ser explicados por diversos fatores, dentre eles: baixa
escolaridade da populacdo, concentracdo de locais de diagndstico em grandes
centros urbanos e os custos relacionados com a gestdo do diagnostico e o estigma
gue acompanha a deméncia. Neste estudo, conclui-se que 0s pacientes da regido
Sul do Brasil que procuram o servigo publico, tém menos acesso aos cuidados de
saude e portanto, ao diagnéstico e tratamento adequados (Camargo et al., 2015).

Em outro estudo realizado na Califérnia constatou-se que individuos mais
educados, mais jovens e com maior escore do MEEM apresentaram maior uso de
IAChEs, quando comparados com pacientes com menor escore de MEEM. Esse
dado converge com outros estudos que mostram que pacientes com ensino superior
completo, por exemplo, sédo associados com maior acesso aos IAChEs. O que pode
explicar essa divergéncia no acesso € o fato de pacientes de classes minoritarias
serem cautelosos com medicamentos mais novos que refletem uma necessidade
para uma melhor educacgéo do paciente (Hernandez et al., 2010).

Pessoas de origem étnica minoritaria e com menor nivel de educacao
apresentam menor aceitacdo dos medicamentos para deméncia, o que pode explicar
em parte a dificuldade de acessar esses medicamentos. Além disso, baixo nivel de
escolaridade foi associado ao uso reduzido de memantina, mas ndo de IAChEs
(Giebel et al., 2020), isso pode estar relacionado entre baixa escolaridade e renda
reduzida, de modo que as pessoas sdo menos capazes financeiramente de pagar os
altos custos de medicamentos nos Estados Unidos. Diferengcas no uso de
medicamentos também foram encontradas entre deméncia de inicio recente e
deméncia de inicio tardio. Pacientes com deméncia de inicio recente eram mais
propensos a utilizar memantina e menos propensos a utilizar IAChEs, quando

comparado com pacientes com deméncia de inicio tardio (Giebel et al., 2020).
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2.4 Dificuldades de acesso

As populagfes rurais sofrem desigualdades significativas na saude, ndo sé
pelo fato de terem poucos profissionais de saude e acesso reduzido a cuidados
especializados nestas areas, mas também pelos fatores de riscos para a saude nas
areas rurais, por exemplo, tabagismo, sedentarismo e obesidade (Henkel and
Marvanova, 2018). No estudo realizado por Henkel et al. foi evidenciado que nas
areas rurais dos Estados Unidos h& disparidades na qualidade dos cuidados
existentes para pacientes com deméncia, devido a falta de atendimento ambulatorial
de qualidade (Henkel and Marvanova, 2018).

Outro fator relacionado a vida rural € a distancia que os pacientes devem
percorrer para conseguir ter acesso aos medicamentos. A distancia média entre a
residéncia e a farmacia comunitaria nas areas urbanas, das regides Dakota do Norte
e Dakota do Sul, Virginia Ocidental, norte da Califérnia e sul do Oregon é de
aproximadamente 1,5 Km, j4 a distancia média entre a area rural e a farmacia
comunitaria € aproximadamente 6 vezes mais longe, e esta barreira geografica é
agravada em areas com acesso reduzido ao transporte publico (Henkel and
Marvanova, 2018).

O estudo de Zakarias et al. também relacionou a variagdo geogréafica com o
subdiagnéstico. Os autores concluiram que variacbes geograficas podem indicar
desigualdade no acesso ao diagnostico da deméncia, refletindo também na
gualidade inadequada do manejo pés-diagnéstico em algumas regides da Dinamarca
(Zakarias et al., 2019). Almeida Brasil et al. realizaram um estudo em Minas Gerais,
o qual também relacionou a acessibilidade geografica com o acesso ao tratamento
para DA. A maioria dos pacientes solicitantes de IAChEs residia em municipios
diferentes das suas Geréncias Regionais da Saude (GRS), portanto a distancia a ser
percorrida e a falta de transporte publico postergou o0 acesso ao tratamento, bem
como excluiu pacientes que nao possuiam condicdo de percorrer a distancia da sua
residéncia até a sua GRS de referéncia (Almeida-Brasil et al., 2016).

Camargo et al. trouxeram dados epidemiolégicos e clinicos da regidao Sul do
Brasil, os quais revelaram desigualdades entre as populacdes tratadas por servi¢cos
privados e publicos, apesar dos pacientes serem atendidos pelos mesmos meédicos
com protocolos terapéuticos semelhantes. A avaliacdo da consulta no sistema

publico representa um quinto, quando comparada com a realizada no sistema
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privado, podendo indicar um obstaculo enfrentado por pacientes com deméncia que
tém acesso ao neurologista pelo sistema publico de saude. Além disso, a baixa
escolaridade desta populacdo pode influenciar a percepg¢do dos sintomas da
deméncia, justificando a demora na procura de um especialista, além do baixo nivel
socioecondmico desta populacdo também pode determinar o acesso ao diagnostico
e tratamento para DA (Camargo et al., 2015).

Outro problema é o deslocamento dos pacientes que moram em cidades
menores que ndo possuem um centro de distribuicAo de medicamentos, e que,
portanto, precisam viajar para as cidades maiores a fim de retirar 0s seus
medicamentos, isso pode resultar em um subtratamento. O tempo para que a
solicitacdo do IAChEs realizada pelo médico seja deferida (com média de 39 dias)
também explica a desigualdade na distribuicdo do tratamento. Além disso, se o
meédico ndo seguir os critérios de preenchimento preconizados pelo PCDT a
solicitacdo pode ser indeferida, sendo necessério refazer o processo, postergando

ainda mais o acesso ao tratamento (Moraes, Souza, et al., 2018).

2.5 Padrdes de prescricdes

Moraes et al. demonstraram que, apesar do aumento da dispensacao de
IAChEs no Brasil nos ultimos anos, ainda existe heterogeneidade significativa entre
as regides do pais, com alguns estados com nivel de dispensacéo baixo. No ano de
2014 o Brasil atingiu uma distribuicdo de 16,1% de IAChEs fornecido pelo SUS,
maior quando comparado ao ano de 2008, quando a distribuicdo era de 12%, e
essas taxas podem estar relacionadas ao subdiagnéstico da DA e de outras
deméncias. Outro fator destacado neste estudo foi o crescimento de quase 35% no
uso de IAChEs no Brasil entre 2008 e 2014, e esse padréo de aumento é confirmado
também por outros estudos (Moraes, Souza, et al., 2018).

Na Alemanha a frequéncia de prescricdo de IAChEs para pessoas com 65
anos ou mais duplicaram em um periodo de oito anos; na Italia houve um aumento
de 40% na prescricdo desses medicamentos entre 2002 e 2007; na Franca entre
2006 e 2010 também apresentou um aumento de taxas de prescricdo para IAChEs
entretanto entre 2011 e 2014, neste mesmo local, houve uma diminui¢cdo da taxa de

prescricao para esta classe de medicamentos (Moraes, Souza, et al., 2018).
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Almeida Brasil et al. em Minas Gerais, apontaram que de 165 processos, 80%
estavam de acordo com o PCDT para DA. Neste mesmo estudo, constatou-se que o
ndo seguimento aos critérios do protocolo para DA gerou uma frequéncia de 38%
dos processos ndo deferidos. Além disso, concluiu-se que prescritores com menos
de 20 anos de profissdo seguem mais os critérios do PCDT para DA, ja que o maior
numero de processos deferidos sdo destes profissionais, quando comparado com 0s
prescritores com mais de 20 anos de profissdo (Almeida-Brasil et al., 2016).

Zhang et al. realizaram um estudo sobre os padrdes de prescricao de
medicamentos para deméncia. Na China, mesmo os pacientes podendo procurar
ajuda nos departamentos de geriatria e neurologia, devido aos demais profissionais
ndo serem devidamente treinados para fazer o diagnéstico de deméncia, o
subdiagnostico e o subtratamento da deméncia sdo comuns de acontecerem (Zhang
et al., 2022).

No estudo de Picon et al. evidenciou-se o baixo indice de adesdo ao PCDT
para DA por médicos do estado do RS. Das prescricdes realizadas, apenas 25%
foram aceitas, ou seja, a maioria dos pedidos estava em desacordo com a diretriz
nacional para o tratamento farmacolégico da DA, e a maior parte das rejeicoes
deveu-se pela alta taxa de prescricdo de IAChEs para parkinson e deméncia
vascular, diagnésticos para os quais essas medicacbes ndo foram aprovadas no
Brasil. JA em relacdo aos profissionais, constatou-se que os médicos que tinham
menos de 20 anos de atividade, tiveram mais solicitacdes aceitas, corroborando com
o0 estudo de Almeida Brasil et al. (Picon et al., 2010).

Tifratene et al. no estudo realizado na Franca, demonstraram que os IAChEs
foram prescritos como monoterapia em 62,8% dos pacientes e a memantina em
18,5% dos pacientes que estavam em tratamento para DA. Em contrapartida, a
memantina foi prescrita em combinagcdo com algum IAChE em cerca de 50% dos
pacientes. Desvios de padrédo de prescricdo foram relatados em 20,7% dos
pacientes, e ocorriam principalmente em dupla terapia. Constatou-se que o escore
do MEEM esta ligado a este ndo cumprimento das prescricdes, ou seja, quanto
menor o MEEM menos frequente é a prescricdo de tratamentos em desacordo com
protocolos. (Tifratene et al.). Na China, Zhang et al. concluiram que as prescricdes
para deméncia foram adequadas na maioria dos casos. A taxa de prescricdo de
medicamentos psicotropicos associados aos medicamentos para deméncia em

hospitais da China ocorreram em niveis baixos, inclusive, sendo ainda menores
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guando comparados aos paises ocidentais. O padrdo de prescricdo associou-se
principalmente as caracteristicas clinicas dos pacientes, sendo consistente com a
diretriz de deméncia chinesa (Zhang et al., 2022).

Na Austrédlia o uso geral de medicamentos para deméncia aumentou para
58% nos ultimos anos, e entre os IAChEs a donepezila foi o mais prescrito, seguido
de galantamina e rivastigmina. O uso destes medicamentos foi maior para pacientes
com mais de 65 anos, com o pico de uso entre 85 e 89 anos, e a taxa de utilizacao
foi maior para as mulheres. Na Austrélia, o padrdo de prescricdo é normal, e 0s
geriatras tém preferéncia por prescreveram galantamina (Kalkonde et al.). Gilligan et
al. concluiram gue pacientes que receberam prescricdo de galantamina de liberacao
prolongada eram mais propensos a permanecer em terapia no final do primeiro ano,
guando comparado a donepezila e rivastigmina (Gilligan et al., 2012).

Em um estudo realizado em Girona, Espanha, 75% dos pacientes que faziam
uso de medicamentos para deméncia usavam algum IAChEs isoladamente, 14,7%
receberam prescricdo de IAChE em combinacdo com memantina, e 10,3%
receberam memantina em monoterapia. Em Girona, pacientes que receberam
apenas um IAChE eram mais jovens, e possuiam nivel de escolaridade maior,
guando comparado aos pacientes que receberam IAChE em combinacdo com a
memantina, ja os pacientes mais velhos receberam memantina em monoterapia. Em
relacdo ao escore Clinical Dementia Rating (CDR) néo foi diferente. Para pacientes
gue o escore de CDR indicava grau leve da doenca, a prescricdo era de IAChE em
monoterapia, a medida que o grau da doenca aumentava, 0s pacientes recebiam
IAChE em combinacdo com a memantina, e ap6s memantina em monoterapia,
estando de acordo com as diretrizes para a DA (Calvé-Perxas et al., 2017).

Fernandez et al. concluiram que as taxas de prescricdo e de tratamento
variam muito entre os diferentes locais na Espanha. Diferencas importantes sao
encontradas na selecdo do IAChEs, pois a prescricdo depende do perfil do
profissional, além disso, a falta de vantagens de um medicamento sobre o outro,
colabora para essa discrepancia no momento da prescricdo. Donepezila foi o
medicamento mais prescrito, assim como mostrado em outros estudos, e 0 que pode
justificar essa preferéncia na prescricdo deste IAChE é o fato da dosagem ser uma
vez ao dia, apresentar melhor perfil de seguranca, e menor taxa de retirada do
tratamento (Villar-Fernandez et al., 2009).

No Brasil, apesar do aumento da distribuicdo dos IAChEs, a mesma continua
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baixa, e alguns fatores podem estar relacionados a esse baixo acesso. Essa classe
de medicamentos, apesar de distribuida gratuitamente pelo SUS, é fornecida apenas
para pacientes que possuem os critérios estabelecidos pelas diretrizes brasileiras
para DA, e ndo para pacientes com outros tipos de deméncias; outras razdes que
contribuem para a baixa distribuicdo dos IAChEs, é a necessidade da reavaliacédo a
cada seis meses para analisar a eficacia do medicamento prescrito para o paciente,
e os efeitos adversos que esses medicamentos podem causar, por exemplo, dores
de cabeca, vbmito e insdnia, os quais também colaboram para o paciente ndo aderir
ao tratamento. Outros aspectos que influenciam a baixa distribuicdo sédo os sintomas
da DA serem vistos como manifestacdes do envelhecimento, resultando no atraso as
consultas com especialistas, e consequentemente, ao diagnéstico, além de poder
ocorrer conflito de diagnostico, sendo confundido com depressédo, por exemplo,
atrasando o diagndstico. Por fim, os custos dos medicamentos € um importante
limitador, o que pode causar uma baixa adesdo ao tratamento, pela impossibilidade
de compra desses medicamentos, porém, neste caso, no Brasil, essa causa é
mitigada com a distribuicdo dos medicamentos pelo SUS (Moraes, Souza, et al.,
2018).
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3. MARCO CONCEITUAL

Figura 2. Esquema representando o marco conceitual.
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4. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que o tratamento medicamentoso da DA inclui duas classes
farmacoldgicas, IChEs, donepezila, galantamina e rivastigmina, para os niveis leve a
moderado da DA; e o antagonista do receptor NMDA, memantina, que pode ser
utilizado em monoterapia para a fase grave da doenca, ou também em combinacao
com os IChEs; nesse caso, a terapia pode ser administrada para as fases moderada
a grave da DA, aliviando os sintomas dos pacientes (Zilkens et al. 2014).

No Brasil, seguem-se padrdes de prescricdes de acordo com as diretrizes
nacionais; entretanto, encontra-se dificuldade de obter a adesdo dos prescritores
para tais estratégias, sendo assim, em 2002, foi publicada uma diretriz nacional para
o tratamento da DA com linhas de tratamento, as quais devem ser seguidas pelos
meédicos, portanto, pacientes que possuem os critérios clinicos determinados pela
diretriz, devem receber o tratamento para DA pelo SUS (Picon et al). Entretanto,
mesmo com a criagdo da diretriz, ainda ha dificuldades de adesdo do mesmo pelos
médicos.

Dessa forma, considerando a abrangéncia do SUS e a distribuicdo universal
de medicamentos para o tratamento de deméncia devido a DA, a avaliacdo do
fornecimento dos medicamentos do componente especial para doenga de Alzheimer
no estado do RS pode revelar diferencas na distribuicdo entre diferentes regides do
estado e gerar hipoteses sobre possiveis causas desta possivel desigualdade. Os
resultados que podemos encontrar podem fornecer informacdes Uteis para possiveis

mudancas de politicas publicas.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primério

Avaliar o padrdo de distribuicdo do fornecimento dos medicamentos do

componente especial de assisténcia farmacéutica para DA no estado do RS.

5.2 Objetivos secundarios

1. Avaliar diferencas no fornecimento dos medicamentos do componente
especial de assisténcia farmacéutica para DA entre os municipios do estado
do RS.

2. Correlacionar a distribuicdo espacial do fornecimento desses medicamentos

com variaveis sociodemogréficas.

3. Avaliar o perfil dos pacientes que recebem algum medicamento para doenca
de Alzheimer pelo SUS no estado do Rio Grande do Sul.
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