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RESUMO

Trata-se de estudo de tendéncia temporal com analise joinpoint das vendas de psicoestimulantes
em farmacias no Brasil entre 2015 e 2021. Foi adquirido, filtrado e analisado o0 banco de dados
sobre vendas de medicamentos para tratamento do Transtorno de Déficit de
Atencdo/Hiperatividade (TDAH) antes e durante a pandemia de COVID-19, realizando-se
analise de tendéncia com o software Joinpoint, visando demonstrar o impacto no uso de
estimulantes. Foi demonstrado que as vendas de psicoestimulantes aumentaram ~169% no
periodo, alavancadas pelo crescimento de 450% nas vendas de LDA, mas, durante a pandemia,
viu-se uma reducéo da tendéncia.

Palavras-chave: lisdexanfetamina, metilfenidato, satide mental.

ABSTRACT

This is a temporal trend study with joinpoint analysis of sales of psychostimulants in pharmacies
in Brazil between 2015 and 2020. The database that centralizes information about sales of drugs
for the treatment of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) was acquired, filtered
and analyzed before and during the COVID-19 pandemic, and a trend analysis with the
Joinpoint regression software was made, aiming to demonstrate the trends on use of stimulants.
Sales of psychostimulants have been shown to increase ~169% in the period, leveraged by the
450% growth in sales of Lisdexanfetamine, but during the pandemic, a downward trend on sales
was seen.

Keywords: lisdexanfetamine, methylphenidate, mental health.

1 INTRODUCAO
O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) é um transtorno
neuroldgico composto por trés caracteristicas principais, que sao hiperatividade, impulsividade

e déficit de atengéo, e & um dos transtornos do neurodesenvolvimento mais prevalentes na
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infancia e adolescéncia, geralmente persistindo até a idade adulta (KAPLAN et al., 2017;
LANGE et al., 2010). O tratamento do TDAH deve ser baseado em uma abordagem
multidisciplinar, incluindo medicamentos e terapias psicoldgicas. Entre as drogas utilizadas, 0s
estimulantes como o metilfenidato (MTF) e as anfetaminas, principalmente a lisdexanfetamina
(LDA), séo os mais eficazes e, portanto, os mais usados (NAZAROVA et al., 2022). Uma
revisdo sistematica e metanalise concluiu que a prevaléncia geral de TDAH em menores de 12
anos pode variar de 7,6% a 11,3%. Adolescentes, de 12 a 18 anos, sdo ainda mais acometidos,
variando de 5,6% a 12,7% (SALARI et al., 2023).

Em pacientes com desatencao e hiperatividade os medicamentos estimulantes foram os
primeiros farmacos utilizados como escolha para o tratamento dos sintomas. A
lisdexanfetamina (LDA) é uma droga pré-anfetamina (d-AMPH) que atua por meio do bloqueio
da recaptacdo da dopamina e pelo aumento da liberacdo de dopamina e noradrenalina, ao
estimular o sistema nervoso central e favorecer 0 aumento da atencdo e a diminuicdo da
impulsividade e da hiperatividade em pacientes com TDAH. Por outro lado, diferentemente do
lisdexanfetamina, 0 mecanismo de acdo do metilfenidato ndo ocorre pela liberacdo de mais
neurotransmissores, mas sim pelo maior aproveitamento dos que ja estdo disponiveis na fenda
sinaptica. Vale ressaltar que esses medicamentos podem causar insdnia e perda de apetite
(OLIVEIRA et al., 2023, ALCANTARA et al., 2022; GOLAN et al., 2017).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mantém um banco de dados que
centraliza todas as vendas de medicamentos controlados em farmacias de todo o pais desde
2014, denominado Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC)
(BRASIL, 1999; BRASIL, 2011).

Com o objetivo de avaliar as tendéncias de mercado e os padrdes de consumo desses
medicamentos durante a pandemia, o market share é uma ferramenta de importancia
significativa para o presente estudo, importante uma vez que analisa a participacdo no mercado
em relacéo a aspec-tos como volume de vendas e faturamento relacionados aos medicamentos.
Esse indicador é necessario para analisar sobre o desempenho dos farmacos lisdexanfetamina
(LDA) e Metilfe-nidato (MTF) e relaciona-los aos servi¢cos comercializados para entender
melhor a realidade do mercado.

No Brasil, ainda sdo poucos os estudos que mostram o aumento do padrdo de consumo
de drogas psicotropicas. Um estudo realizado em Pernambuco por Guerra et al. (2013),
descreveu o perfil epidemioldgico dos usuarios de medicamentos psicotropicos. Entre 0s
participantes, foi evidenciado que as mulheres consomem mais psicofarmacos do que 0s

homens, o que reforca estudos anteriores.
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Em um estudo, desenvolvido por Hoefler et al., 2023, no Brasil, observou-se que no ano
de 2014, o numero de dose diaria definida por 1000 habitantes por ano (DID) vendidas pelas
farmacias era de 13,7, mas, em 2020, esse numero era de 33,6 DID no periodo do ano. Assim,
é importante buscar dados relacionados ao uso de medicamentos psicotropicos no advento da
pandemia do coronavirus, para que seja possivel tracar planos de adocdo de medidas
preventivas quanto a introdugdo precoce de medicamentos controlados e reducdo da
dependéncia desses medicamentos, além de destacar sobre as possiveis consequéncias do uso
indiscriminado de psicofarmacos.

Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar as vendas de LDA e MTF de 2015
a 2020, avaliando as tendéncias e quota de mercado de cada um destes medicamentos,
correlacionando com o inicio da pandemia de SARS-CoV-2, em 11 de mar¢o de 2020.

2 METODOS
2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de tendéncia temporal com analise joinpoint das vendas de LDA e MTF em
farmacias no Brasil de 2015 a 2021. Os mesmos dados foram analisados para definicdo do
market-share de LDA e MTF.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no presente estudo, todos os dados de venda em farmacias dos
medicamentos contendo LDA e MTF, que foram prescritos por médicos ou dentistas, com
registro nos respectivos conselhos de classe, no periodo de janeiro de 2015 até novembro de
2021.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos todos os dados de venda dos medicamentos contendo LDA e MTF
prescritos por meédicos veterinarios, uma vez que o presente estudo objetivo analisar o uso
apenas por seres humanos. Também foram excluidos os dados duplicados disponibilizados pela

ANVISA e os dados referentes a periodo néo incluido no estudo.

2.4 AMOSTRA
Foi analisada toda a base de dados do SNGPC de janeiro de 2015 a novembro de 2021,
compreendendo, de acordo com a legislacdo brasileira, todas as vendas de MTF e LDA nestes

anos, portanto, ndo foi realizado estudo por amostragem. Os dados de julho/2020 n&o foram
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disponibilizados na base de dados da ANVISA e os dados desde dezembro/2020 né&o foram
considerados no presente estudo devido as distor¢cdes nos numeros de vendas, mostrando grande
variacdo no total de vendas de medicamentos controlados, compativel com o mau

funcionamento do sistema divulgado no final daquele ano.

2.5 COLETA DE DADOS

A base de dados SNGPC, disponivel publicamente, foi utilizada como fonte de dados
brutos, filtrados com o software R Studio e transformados em arquivos CSV para serem
analisados com Joinpoint Trend Analysis Software do Instituto Nacional do Cancer. O banco
de dados contém todas as vendas de medicamentos controlados em farmacias privadas no
Brasil, desde 2014, porém, em julho/2020, os dados ndo foram divulgados e, desde
janeiro/2021, os dados deixaram de ser transmitidos a ANVISA devido a um mau
funcionamento do sistema que originou a resolucdo 546/2021 que tornou a transmissdo desses
dados opcional.

O resultado primério apo6s a filtragem do banco de dados foi a Dose Diéria Definida
(DDD) para MTF e LDA vendida a cada més do periodo estudado. As DDDs foram definidas
de acordo com o indice ATC/DDD (OMS, 2020) e calculadas pela multiplicacdo da dosagem
do principio ativo por caixa pelo nimero de caixas vendidas. Esses resultados foram, entéo,
divididos pelas estimativas mensais da populacéo brasileira do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), resultando na Dose Diaria Definida por habitante para cada més. Para
facilitar os célculos, esses numeros foram multiplicados por 10.000, resultando na Dose Diéaria
Definida por 10.000 habitantes por més (DDDm).

A analise da participacdo de mercado neste estudo foi feita considerando que, para o
tratamento de TDAH, MTF e LDA séo as unicas opcdes, portanto, apenas essas deveriam ser
consideradas. A participacdo de mercado foi calculada dividindo-se o DDDm de cada

medicamento pelo DDDm total de ambos os medicamentos, a cada més.

2.6 ASPECTOS ETICOS
Por se tratar de um banco de dados publico e que ndo se faz necessario o contato com
seres humanos, esta pesquisa dispensa a submissdo e aprovacdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos (CEP).
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2.7 ANALISES ESTATISTICAS

A andlise estatistica de market-share e tendéncia foi feita com Joinpoint Regression
Program do Instituto Nacional de Cancer. Para cada medicamento foi calculado o DDDm, assim
como o market-share de cada componente ativo, para cada més. Em seguida, foi realizada uma
andlise de regressdo joinpoint, considerando 3 periodos principais: antes da declaracdo da
pandemia pela OMS, em marco de 2021, ap6s a declaracdo da pandemia e um periodo global.
A mudanca percentual média mensal (AMPC) de DDD e market-share para cada medicamento
com um intervalo de confianca de 95% e um nivel de significancia de 5% foi, entdo, calculada
para cada periodo (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2018).

3 RESULTADOS

Foram analisados os perfis de consumo dos principais farmacos utilizados no tratamento
de TDAH, principalmente de Lisdexanfetamina e Metilfenidato, antes e durante a pandemia de
COVID-19. As vendas totais dos psicotrdpicos estudados seguiram um padrdo de variacdo
positiva, contudo, a Lisdexanfetamina (LDA) supera o Metilfenidato (MTF) durante o periodo

estudado.

3.1 LISDEXANFETAMINA

No Brasil, de janeiro de 2015 a novembro de 2020, as vendas totais de LDA passaram
de 22,90 DDDm para 125,74. As vendas de LDA apresentam uma tendéncia positiva ao longo
dos anos, calculada como AMPC no periodo total de 2,52 (IC 95%: 1,54; 3,50; p <0,001) assim,
durante a pandemia de COVID-19, o AMPC aumentou para 4,63 (IC 95%: 0,22; 9,24; p = 0,04)
ap6s um periodo de queda nas vendas de outubro de 2019 até abril de 2020.
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Figura 1 — Gréfico de dispersdo das vendas de Lisdexanfetamina
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Fonte: Elaboracdo Prdpria

Tabela 1 — Vendas de Lisdexanfetamina

Periodo AMPC IC inferior | IC superior | Valor P
Periodo total 2,52 1,54 3,5 <0,001
Jan-15 a Mar-20 2,43 1,48 3,39 < 0,001
Abr-20 a Nov-21 4,63 0,22 9,24 0,04

Fonte: Elaboracdo Prdpria

3.2 METILFENIDATO
As vendas de MTF no Brasil passaram de 59,84 DDDm em janeiro de 2015 para 97,34
em novembro de 2020, apresentando um AMPC de 0,83 (IC 95%: -0,61; 2,30; p = 0,260).
Durante a pandemia, as vendas de MTF apresentaram reduc¢do no AMPC, indo de

encontro as vendas de LDA que apresentaram comportamento positivo no AMPC.

Tabela 2 — Vendas de Metilfenidato

Periodo AMPC IC inferior IC superior | Valor P
Periodo total 0,83 -0,61 2,30 0,260
Jan-15 a Mar-20 0,91 -0,70 2,54 0,269
Abr-20 a Nov-21 0,17 -0,06 0,39 0,143

Fonte: Elaboracdo Prdpria
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Figura 2 - Gréafico de dispersao das vendas de Metilfenidato
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3.3 VENDAS TOTAIS

As vendas totais dos medicamentos mais usados para tratar TDAH, somando MTF e
LDA, em novembro de 2020, atingiram 223,08 DDDm, com um aumento de AMPC de 0,78
(IC 95%: 0,37; 1,20; p < 0,001), durante o periodo total do estudo. No entanto, apresentaram
reducdo de -1,19 no AMPC (IC 95%: -3,16; 0,82; p = 0,239) durante a pandemia de COVID-
19.

Figura 3 - Gréfico de dispersdo das vendas de psicoestimulantes
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Tabela 3 — Vendas de Psicoestimulantes

Periodo AMPC IC inferior IC superior | Valor P
Periodo total 0,78 0,37 1,20 < 0,001
Jan-15 a Mar-20 1,01 0,73 1,29 < 0,001
Abr-20 a Nov-21 -1,19 -3,16 0,82 0,239

Fonte: Elaboracdo Prdpria

3.4 MARKET-SHARE

Uma analise de market-share realizada com os dados disponibilizados mostrou que, no
periodo estudado, a LDA teve um aumento de market share de 1,2357 de AMPC (IC 95%:
0,4424; 2,0353; p = 0,002). Durante o periodo de pandemia do COVID-19, esse aumento foi
de 1,3762 no AMPC (95% ClI: 0,5748; 2,1840; p = 0,001), ou seja, as vendas de LDA superaram
as vendas de MTF entre 2017 e 2018, passando de ~ 28% de market share em janeiro de 2015

para ~ 56% de market share em novembro de 2020.

Figura 4 - Grafico de dispersdo do marketshare de Psicoestimulantes
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Tabela 4 — Marketshare de Psicoestimulantes

Periodo AMPC IC inferior IC superior | Valor P
Periodo total 1.2357 0,4424 2.0353 0,002
Jan-15 a Mar-20 1.2199 0,3508 2.0956 0,006
Abr-20 a Nov-21 1.3762 0,5748 2.1840 0,001

Fonte: Elaboracdo Prdpria

4 DISCUSSAO

O uso de estimulantes do sistema nervoso central para o tratamento de criangas agitadas,
inquietas e desatentas é estudado desde 1937, quando Charles Bradley publicou um resultado
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positivo com o uso de Benzadrina, um psicoestimulante disponivel a época. O Metilfenidato,
um fraco estimulante do sistema nervoso central, foi, primeiramente, sintetizado em 1944, por
Leandro Panizzon, e, desde entdo, comercializado como um tratamento eficaz para pacientes
com TDAH (LANGE et al., 2010).

O MTF teve o seu primeiro registro para venda no Brasil deferido pela Anvisa em 1998,
sob o nome comercial Ritalina® sendo considerado como a principal escolha no pais para o
tratamento de TDAH. Ao se discutir a tendéncia das vendas desse composto no pais, nota-se
que é grande o crescimento do consumo de MTF no periodo estudado, o que é compativel com
0 estudo de Abdelnor, Jansen & Gold. (2022), que mostrou 0 aumento global na prevaléncia de
TDAH, alavancada pelo aumento do conhecimento da populacdo sobre o distarbio e,
consequentemente, do maior diagndstico.

A LDA foi o primeiro pro-farmaco estimulante desenvolvido, e € indicado para uso no
tratamento de criancas com TDAH nos Estados Unidos desde 2007. Quando comparada ao
MTF, apresenta maior eficacia no longo prazo, por promover uma entrega de farmaco ativo de
forma mais controlada e com menos variabilidade de farmacocinética intra e interpaciente.
(GOODMAN, 2010).

No Brasil, o primeiro registro na ANVISA para medicamentos com LDA como
principio ativo data de 2010, com o produto de nome comercial Venvanse®. Apesar de
inicialmente ser uma droga aprovada para o tratamento de TDAH, em 2015, a Food and Drug
Administration (FDA) autorizou o uso da LDA para o tratamento do Transtorno de Compulséo
Alimentar (TCA), autorizacao que foi seguida pela ANVISA em 2021 (GUERDJIKOVA et al.,
2016; BRASIL, 2021).

Seguindo a tendéncia de aumento dos diagndsticos de TDAH, o uso de LDA também
apresentou grande crescimento no pais durante o periodo do estudo, com um aumento nos
registros de venda de quase 450%, principalmente durante a pandemia de COVID-19. O
aumento massivo das vendas deste psicoestimulante parece acompanhar a tendéncia mundial
de substituicdo do MTF pelo LDA para o tratamento de TDAH, como discutido por Roskell et
al. (2014), mas, também tem-se a suspeita de que o uso off-label no Brasil para tratamento de
TCA tenha forte interferéncia nesse tendéncia positiva.

As vendas totais de medicamentos para o tratamento do TDAH no Brasil apresentam
uma forte tendéncia positiva, aumentando ao longo dos anos incluidos no presente estudo. No
mesmo periodo, verifica-se um aumento do market-share da LDA face a sua op¢do MTF. As

vendas totais de estimulantes usados para tratar o0 TDAH aumentaram de 82,73 DDDm em
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janeiro de 2015 para 223,08 DDDm em novembro de 2020, um crescimento de ~169,6%. Este
é, um movimento global, como discutido por Salari et al. (2023), que realizou uma metanélise
de prevaléncia do TDAH, e constatou que o TDAH tem uma incidéncia muito alta, oscilando
entre 7,6% em criancas de 3 a 12 anos e 5,6% em adolescentes de 12 a 18 anos.

Sobre 0 aumento da participacdo no mercado de medicamentos a base de LDA, segundo
Roskell et al. (2014), uma meta-analise mostrou que, para o tratamento do TDAH, houve
probabilidades estatisticamente melhores de resposta ao LDA, em detrimento das formulagdes
de MTF. Isso € compativel com 0 movimento de market share observado ao longo desse periodo
de estudo. Mas conforme discutido por Roskell et al.(2014), apenas a eficacia de curto prazo
dos medicamentos foi estudada. Alguns paises aprovaram o uso de LDA para tratar transtornos
alimentares compulsivos moderados a graves, incluindo o Brasil, em 2021, e essa mudancga na
participacdo de mercado pode ser devido a essa aprovacdo, aumentando o uso de LDA néo para
TDAH, mas para esses transtornos alimentares (GUERDJIKOVA et al., 2016). Como a
aprovacdao da ANVISA ocorreu em 2021, oficialmente, as alteragcdes de market-share filtradas
da base de dados do SNGPC nédo devem representar a prescri¢ao para transtornos da compulséo
alimentar periodica, mas, como se sabe, pode haver um uso off-label relevante de LDA da
parcela de 2015 a 2020.

5 CONCLUSAO

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento com prevaléncia muito alta em todo
o mundo, refletindo-se nas vendas de medicamentos usados para tratar esse transtorno e, como
discutido por Peres e Campos (2022), ainda é um transtorno subdiagnosticado principalmente
na populagdo adulta. Porém, conforme discutido acima, era esperado um aumento no uso desses
medicamentos durante a pandemia de COVID-19 (BROOKS et al., 2020), o que, na analise
realizada, ndo foi constatado, pois 0 AMPC néo apresentou varia¢do positiva relevante.

Como limitagdo do estudo, os dados deixaram de ser divulgados a partir julho/2020 e
desde janeiro/2021, ndo foram transmitidos a ANVISA devido a um mau funcionamento do
sistema. Assim, originou-se a resolucdo 546/2021 que tornava a transmissdo desses dados
opcional, o que dificultou a coleta completa de dados para conclusdo da analise proposta.

A participacdo de mercado dos medicamentos oficialmente utilizados para o tratamento
do TDAH apresentou uma tendéncia positiva em relacdo ao LDA, o que pode ser explicado
tanto pela melhor resposta clinica ao LDA no tratamento do TDAH, quanto pelo possivel uso
off-label do LDA para o tratamento de transtornos da compulsdo alimentar periddica, aprovado

pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria apenas em 2021.
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Novos estudos devem comparar o uso de MTF e LDA apenas para transtornos de
TDAH, excluindo as prescri¢fes para transtornos da compulsdo alimentar periodica. Outra
andlise sobre a base de dados do SNGPC, ¢ acerca da necessidade de incluir na linha de venda,
o0 International Disease Code (IDC — CID), o motivo pelo qual o medicamento foi prescrito,
para que mais estudos pudessem ser desenvolvidos ndo apenas para estimulantes, mas também
para antibioticos e outros medicamentos prescritos.

Salienta-se, também, a importancia da continuidade dos estudos em relacéo aos efeitos
a longo prazo do uso off-label de psicoestimulantes. Como discutido por de Souza et al. (2023),
ainda sao inconclusivos quais efeitos negativos do uso de metilfenidato, principalmente por
estudantes que buscam aprimorar o desempenho académico. Tais analises sdo necessarias,
inclusive, para melhor abordagem das autoridades de satde publica no que tange ao controle

dos psicofarmacos da categoria em discussao.
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