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Resumo: Objetivo: Descrever o padrao de utilizagdo de medicamentos prescritos
entre criancas e adolescentes com transtorno do espectro autista (TEA) admitidos
em centro de referéncia em Salvador, Bahia. Métodos: Estudo de corte-transversal
envolvendo criangas e adolescentes com diagndsticos de TEA, definido de acordo
com o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (52 edicdo), e
admitidos no Centro de Referéncia Estadual para Pessoas com TEA (CRE-TEA) entre
dezembro de 2017 e dezembro de 2018. Foram coletados dados demograficos,
socioecondmicos e relativos ao uso de medicamentos prescritos no momento do
acolhimento dos pacientes no Centro. O psicofarmaco foi definido como medica-
mento com codigo N da Classificagdo Anatémico Terapéutico Quimico da Organi-
zacao Mundial da Saude. Considerou-se polifarmacia com psicofdrmacos o uso
dois ou mais psicofarmacos. Resultados: Foram incluidos na anélise 98 pacientes,
sendo a maioria do sexo masculino (80,6%) e com mediana da idade igual a 8. Do
total, 69,4% faziam uso de algum medicamento prescrito, sendo significantemente
maior em individuos mais velhos. Os psicofdrmacos foram os medicamentos mais
frequentemente utilizados (63,3%). A polifarmacia com psicofarmacos foi identifi-
cada em 27,6% dos pacientes. Foram utilizados 112 medicamentos, com mediana
1 (0O — 2) medicamento por paciente, sendo a risperidona o medicamento mais
frequentemente (41,1%) utilizado. Conclusdo: A maioria dos pacientes com TEA
admitidos em um centro de referéncia faziam uso de algum medicamento prescrito.
Os medicamentos mais utilizados foram os psicofarmacos. Faz-se necesséario im-
plementacao de estratégias para promogéo do uso racional de medicamentos nessa
populagao.

Palavras-chave: Psicofarmacos; Uso de medicamentos; Transtorno do espectro au-
tista.

Abstract: Objective: To describe the pattern of prescription drugs use among chil-
dren and adolescents with Autistic Spectrum Disorder (ASD) admitted to the Refer-
ence Center in Salvador, Northeast Brazil. Methods: Cross-sectional study involving
children and adolescents with ASD diagnoses defined according to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 5t" edition and admitted to the State
Reference Center for People with ASD (CRE-TEA) among the December 2017 and
December 2018 period. Demographic, socioeconomic and relative data on the use
of prescription drugs at the time of admission patients at the Center were collected.
The psychotropic drug was defined as a medicine with code N of the Anatomical
Therapeutic Chemical classification of the World Health Organization. It was consid-
ered polypharmacy with psychotropic drugs to use two or more psychotropic drugs.
Results: A total of 98 patients were included in the analysis, most of them male
(80.6%) and with a median age of 8. Of the total, 69.4% used some prescribed
medication, being significantly higher in older individuals. Psychotropic drugs were
the most frequently used medications (63.3%). Polypharmacy with psychotropic
drugs was identified in 27.6% of patients. Were used 112 medications, with a
median 1 (O - 2) medication per patient, with risperidone being the most frequently
used medication (41.1%). Conclusion: Most patients with ASD admitted to a Ref-
erence Center used some prescribed medication. The most used medicines were the
psychotropic ones. It is necessary to implement strategies to promote the rational
use of medicines in this population.
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Introducao

O transtorno do espectro autista (TEA) é um
transtorno do desenvolvimento neurolégico, ca-
racterizado por déficits de comunicacio e intera-
cao social e pela presenca de comportamentos e/ou
interesses repetitivos ou restritos.! Até o presente
momento, nenhum tratamento medicamentoso de-
monstrou ser efetivo no manejo dos sintomas cen-
trais do TEA.2 A despeito da limitada farmacologia
baseada em evidéncias aplicada ao tratamento do
TEA, os psicofirmacos tém sido amplamente pres-
critos para essa populacio, sobretudo para manejo de
sintomas nao-centrais (ex.: irritabilidade) e comor-
bidades psiquidtricas.>?

Atualmente, existem apenas dois psicofirmacos
licenciados no Brasil para uso em individuos com
TEA: os antipsicoticos atipicos risperidona e aripi-
prazol, aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitdria para o tratamento de transtornos emo-
cionais e comportamentais, incluindo irritabilidade,
comportamento disruptivo e comportamentos repe-
titivos/estereotipados nesses pacientes.* Apesar dos
beneficios comprovados, o uso desses medicamentos
a longo prazo tem sido associado a eventos adversos
importantes, incluindo risco aumentado de doenga
cardiovascular e diabetes tipo 2.5

Os medicamentos prescritos para adolescentes
e adultos com TEA sao heterogéneos e geralmente
dependem da experiéncia dos médicos.?> Estudos de
mundo real que avaliaram o perfil de utilizagdo de
medicamentos nessa populacao revelaram que a pra-
tica de polifarmacia com psicofirmacos é comum,
com prevaléncia variando de 5,4% a 54% (mediana:
23,0%).2 A forca das evidéncias que dao suporte para
o uso de outras classes de psicofdrmacos (inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina e antidepres-
sivos triciclicos) em individuos com TEA é muito
fraca.’ O uso desses medicamentos tem sido associa-
do a eventos adversos relevantes como retraimento
social, irritabilidade e, principalmente, toxicidade
comportamental, considerada uma interrupgao re-
versivel, farmacolégica, induzida por medicamen-
tos, dos processos neuropsicolégicos que controlam
0 comportamento.>’

O padrao de utilizacdo de medicamentos nes-
sa populacdo tem sido pouco investigado em nos-
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so meio. No Brasil, apesar da prevaléncia do TEA
e da existéncia de uma politica de acesso gratuito a
medicamentos para tratamento do comportamento
agressivo entre individuos com TEA no d4mbito do
Sistema Unico de Satde (SUS)*, sdo limitadas as in-
formacoes acerca do perfil de consumo de medica-
mentos nessa populacio.

O objetivo do presente estudo é descrever o pa-
drao de utilizagdo de medicamentos prescritos entre
criancas e adolescentes com TEA admitidos em um
Centro de Referéncia Estadual, em Salvador, Bahia.

Métodos

Estudo de corte-transversal envolvendo criancas
e adolescentes com diagndsticos de TEA, definido
de acordo com o Manual de Diagnéstico e Estatis-
tico de Transtornos Mentais 5* edi¢do (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-V)!,
e admitidos no Centro de Referéncia Estadual para
Pessoas com Transtorno do Espectro Autista (CRE-
-TEA) entre dezembro de 2017 e dezembro de 2018.
O CRE-TEA ¢ um centro de integracao docente-as-
sistencial voltado para atencdo especializada a pes-
soas com TEA e seus cuidadores, no 4mbito da Rede
de Atencao a Saide do Estado da Bahia, que tem,
como objetivo, propor inovacdes técnico-pedagdgi-
ca-assistenciais para essa populacio.

Foram coletados dados demograficos (género e
idade), socioeconomicos (renda familiar per capita
em saldrios minimos da época), clinicos (nivel de
gravidade do TEA de acordo com o DSM-V'!e acom-
panhamento com pediatra) e relativos ao uso de me-
dicamentos prescritos no momento do acolhimento
dos pacientes no Centro. Na ocasido, os cuidadores
eram questionados sobre o uso de algum medica-
mento nos dltimos 30 dias que antecedeu o acolhi-
mento.

Os medicamentos foram classificados de acordo
com o Anatomical Therapeutic Chemical Classification
System (ATC), da Organizacdo Mundial da Satde,
nivel 5 (quimico).! Com base nessa classificacao,
consideramos todos os medicamentos com codigo
ATC N como sendo psicofirmacos. Considerou-se
polifarmaécia de psicofirmacos o uso concomitante
de dois ou mais psicofdrmacos.? Essa defini¢do ba-
seada na contagem numérica de medicamentos foi

J Assist Farmac Farmacoecon, v.4, n.2, p.18-23, abril. 2019. doi:10.22563/2525-7323.2019.v4.n2.p.18-23 19



Perfil de utilizacdo de medicamentos entre criancas e adolescentes com transtorno do espectro autista admitidos em centro de referéncia no Estado da Bahia

adotada em virtude de ser mais largamente emprega-
da em estudos que avaliaram o uso de psicofarmacos
entre individuos com TEA.?

Foram calculadas as seguintes medidas de fre-
quéncia: propor¢ao de pacientes em uso de algum
medicamento (nimero de pacientes em uso de, pelo
menos, um medicamento prescrito/total de pacien-
tes), propor¢do de pacientes em uso de algum psico-
farmaco (ntimero de pacientes em uso de, pelo me-
nos, um psicofirmaco / total de pacientes)

A analise dos dados foi realizada por meio do
pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versao 21.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Os dados
foram apresentados em mediana e intervalo inter-
quartilico ou frequéncia e proporcao. As diferen-
cas nas variaveis demograficas, socioecondmicas e
clinica entre pacientes com e sem o uso de algum

medicamento foram analisadas utilizando o teste do
qui-quadrado ou o teste Mann-Whitney. O nivel de
significancia estabelecido foi de p < 0,05.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comi-
té de Etica em Pesquisa da Secretaria de Saide do
Estado da Bahia. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi assinado por todos os participantes
do estudo.

Resultados

Foram incluidos na analise 98 pacientes com
mediana da idade igual a 8. A maioria dos indivi-
duos era sexo masculino (80,6%), possuiam cor da
pele parda (64,3%) e renda familiar maior do que um
salario minimo da época (60,2%). As caracteristicas
dos pacientes sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes por grupo de uso ou ndo de algum medicamento. 2

Uso de algum medicamento

Varidveis . - Valor de p*
Nao Sim

(n = 30) (n = 68)
Género @
Masculino 24 (30,6) 55 (69,6)

0,919

Feminino 6 (31,6) 13 (68,4)
Idade, anos ® 7 (5-10) 9(7-11) 0,002
Cor da pele
Branca 2 (33,3) 4 (66,7)
Amarela -(9) 2 (100,0)
Parda 22 (34,9) 41 (65,1) 0,503
Negra 6(22,2) 21(77,8)
Renda familiar per capita (SM)
=1 3(27,3) 8(72,7)
=1 7 (25,0) 21 (75,0) 0,679
> 1 20 (33,9) 39 (66,1)
Nivel DSM-V
1 6 (28,6) 15(71,4)
2 15 (34,9) 28 (65,1) 0,710
3 9 (26,5) 25(73,5)
Acompanhamento com pediatra
Nao 7 (30,4) 16 (69,6)
Sim 23 (30,7) 52 (69,3) 0,9823

SM: Salario minimo; DSM-V: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. ®Valores expressos em mediana (intervalo interquartilico).

* Teste Mann-Whitney ou teste do qui-quadrado.
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Do total, 68 (69,4%) pacientes faziam uso de algum
medicamento prescrito, sendo significantemente
maior em individuos mais velhos (p < 0,05). Os psi-
cofarmacos foram os medicamentos mais frequente-
mente utilizados (63,3%). A polifarmacia com psico-

Tabela 2. Medicamentos prescritos por substéncia
ATC).

Pinho MA, Pinto CR

farmacos foi identificada em 27 (27,6%) dos pacientes.
Foram utilizados 112 medicamentos, sendo a media-
na 1 (0-2) medicamento por paciente. Os medicamen-
tos mais utilizados foram a risperidona (41,1%), peri-
ciazina (10,7%) e prometazina (5,4%). (Tabela 2)

quimica, segundo a classificagcdo quimica (nivel 5 da

Medicamento ATC n %
Risperidona NO50X08 46 41,1
Periciazina NO5ACO1 12 10,7
Prometazina RO6AD02 6 5,4
Carbamazepina NO3AFO01 5 4.5
Aripiprazol NO5AX12 5 4.5
Levomepromazina NO5AAQ2 5 4,5
Fluoxetina NO6ABO3 4 3,6
Metilfenidato NO6BA0O4 3 2,7
Acido Valpréico NO3AGO1 3 2,7

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical

Séao apresentados somente os farmacos com frequéncia superior a 2,0%, compreendendo 79,5% do total de medicamentos (n

=112).

Discussao

Identificamos elevado padrio de utilizacao de
medicamentos em pacientes com TEA admitidos
em um centro de referéncia piblico, com destaque
para os psicofarmacos, cujo uso foi evidenciado
em cerca de dois tercos (63,3%) dos individuos.
Tal achado corrobora resultados de estudos prévios
que encontraram a frequéncia de uso de algum
psicofdrmaco, variando de 10 a 80%.%3°-11

O elevado padrao de consumo de psicofirmacos
nessa populacdo é preocupante uma vez que estes
individuos sdao 11 vezes mais propensos a permane-
cer usando psicofirmacos em comparacdo a medica-
mentos nao psicofarmacos.'? Nossos achados podem
dever-se ao fato de nossa amostra ser composta, em
sua maioria, por individuos com condicdes graves,
que exigem maior nivel de apoio, e que sao frequen-
temente acometidos por comorbidades clinicas e
psiquidtricas. Além disso, ndo podemos descartar a
hipétese de que o elevado padrao de consumo des-

ses medicamentos deve-se as limitacoes do sistema
de saide em ofertar abordagens de tratamento psi-
cossocial para essa populagdo. Sabe-se que tais in-
tervencoes sao de alto custo e de intenso trabalho
envolvido.!>*

Identificamos que o uso de medicamentos pres-
critos foi significantemente maior em individuos
mais velhos. Tal resultado esta de acordo com estu-
dos recentes que indicam que o uso de medicamen-
tos nessa populagio tende a aumentar com a idade,
sobretudo o uso de psicofairmacos.? Estudos prévios
demonstraram que o elevado padrao de consumo
desses medicamentos estd fortemente associado a
presenca de comorbidades psiquidtricas.>!

Identificamos que 21,3% dos pacientes faziam
polifarmécia com psicofirmacos. Este achado é con-
sistente com o da revisao sistematica de Jobski e co-
laboradores que encontraram prevaléncia de polifar-
maécia variando de 5,4 a 54% (mediana: 20,3%).2 O
uso concomitante de psicofirmacos aumenta a pro-
babilidade de ocorréncia de interacoes medicamen-
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tosas farmacodindmicas e farmacocinéticas, e, conse-
quentemente, o risco de eventos adversos.!® Ademais,
Liu e colaboradores demonstraram que a prescricao
de duas ou mais classes de medicamentos psicotrépi-
cos é um importante fator de risco para visita a servico
de emergéncia entre adolescentes com TEA."

A risperidona foi o medicamento mais frequen-
temente utilizado (41,1%). O elevado padrao de con-
sumo desse medicamento nessa populacao pode ser
justificado pelo seu acesso gratuito no dmbito do
SUS. Vale ressaltar que, no ano 2014, o Ministério
da Satude implementou um protocolo clinico e dire-
trizes terapéuticas para manejo do comportamento
agressivo em criangas maiores que 5 anos de idade,
adolescentes e adultos com TEA, tendo a risperi-
dona como medicamento padronizado.* Embora os
antipsicéticos atipicos, a exemplo da risperidona
e aripiprazol, possam ser efetivos para manejo de
sintomas comportamentais, seus efeitos adversos a
longo prazo sao preocupantes. Ha evidéncias de efei-
tos prejudiciais de medicamentos antipsicoticos de
segunda geracdo no metabolismo de lipidios e gli-
cose e no peso corporal de pacientes pedidtricos e
adolescentes.!® Outro estudo conduzido por Bobo e
colaboradores que comparou o risco de diabetes tipo
2 em criancas ¢ jovens de 6 a 24 anos de idade para
iniciantes recentes de medicamentos antipsicoticos
versus controles compativeis com escores de propen-
sd0 que iniciaram recentemente outro psicofirmaco,
evidenciou que usudrios de antipsicOticos apresen-
taram um risco trés vezes maior de desenvolver dia-
betes tipo 2.

Como limitacdes do estudo, pode-se citar o fato
de ele ser retrospectivo e ter sido realizado em um
Unico centro terciario, onde as informacoes relativas
ao uso de medicamentos foram obtidas a partir do
relato dos pais e/ou cuidadores. Contudo, no sentido
de minimizar os possiveis vieses, tal relato foi valida-
do por meio da analise de prontudrio médico. Além
disso, devido ao desenho transversal do estudo, ndo
podemos inferir quaisquer relagdes de causa-efeito.

Segundo nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo nacional que avalia, em larga escala, a preva-
léncia da utilizacdo de medicamentos entre indivi-
duos com TEA. Nesse sentido, pode ser util como
indicador de controle histérico para estudos farma-
coepidemioldgicos futuros, com o intuito de avaliar

a qualidade da farmacoterapia desses pacientes na
pratica clinica.

Conclusoes

Conclui-se que a maioria dos pacientes com TEA
admitidos em um centro de referéncia faziam uso
de algum medicamento prescrito. Os medicamen-
tos mais utilizados foram os psicofirmacos, sendo
o0 antipsicotico risperidona o mais frequentemente
consumido. Ademais, encontramos importante pa-
drao de polifarmécia com psicofirmacos nesses indi-
viduos, revelando a necessidade de uma abordagem
terapéutica mais criteriosa dessa populacio, baseada
no monitoramento da efetividade e seguranca dessas
combinacoes.

Dessa forma, faz-se necessirio implementar es-
tratégias para difundir boas praticas de prescricao e
dispensacao de psicofirmacos entre médicos e far-
macéuticos, visando a promocio do uso racional de
medicamentos nessa populagao. Estudos prospecti-
vos em larga escala sdo necessdrios para investigar
os fatores preditores do uso de medicamentos entre
individuos com TEA tratados no ambito do SUS.
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