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Abstract The scope of this paper is an ecological
study to determine the consumption of low-dose
naltrexone (LDN) in the 26 Brazilian capitals and
the Federal District and monitor the trend be-
tween the years 2014 to 2020. Data collection on
the dispensation of manipulated naltrexone was
done through the National Management System
of Controlled Products, published in 2020, con-
sidering low-dose prescriptions of up to 5 mg. The
calculation of the dispensation coefficients used
the population estimates of the Brazilian Institute
of Geography and Statistics. Descriptive statistical
analysis and generalized Prais-Winsten regression
analysis were used for the time series analysis. The
trends observed were classified as increasing, sta-
ble, or decreasing, with a 95% confidence inter-
val and 5% significance level. The results showed
higher LDN consumption coefficients in the Mid-
West, South and Southeast regions and lower co-
efficients in the North and Northeast. Increasing
dispensation of LDN was observed in 55.6% of
the capitals, being stationary in 44.4%, with no
decreasing coefficients. Despite the limited evi-
dence regarding LDN pharmacotherapy and its
off-label prescription, the data show that prescrip-
tion, dispensing, and consumption have been on
the increase in Brazil, with emphasis on the cen-
tral-south regions of the country.

Key words ANVISA, Off-label use, Pharmaco-
epidemiology, Pharmacovigilance, Drug use

Resumo Estudo ecolégico com objetivo de deter-
minar o consumo de naltrexona em baixa dose
(LDN) nas 26 capitais brasileiras e Distrito Fe-
deral e acompanhar a tendéncia entre os anos de
2014 e 2020. A coleta de dados da dispensagio
de naltrexona manipulada, se deu por meio do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados, publicizado em 2020, consideran-
do-se baixa dose prescrigoes de até 5 mg. O cdl-
culo dos coeficientes de dispensagdo utilizou as
estimativas populacionais do Instituto Brasileiro
de Pesquisa Geografia e Estatistica. Utilizou-se
andlise estatistica descritiva e de regressdo gene-
ralizada de Prais-Winsten para a série temporal.
As tendéncias observadas foram classificadas em
crescentes, estdveis ou decrescentes, com intervalo
de confianga de 95% e nivel de significdncia de
5%. Os resultados demonstraram maiores coefi-
cientes de consumo de LDN nas regides Centro
-Oeste, Sul e Sudeste e menores nas Norte e Nor-
deste. Observou-se dispensagio de LDN crescente
em 55,6% das capitais, estaciondria em 44,4% e
auséncia de coeficientes decrescentes. Apesar das
evidéncias limitadas quanto a farmacoterapia de
LDN e da sua prescrigio off-label, os dados de-
monstram que a prescrigdo, dispensagdo e con-
sumo vem crescendo no Brasil, com énfase nas
regides centro-sul do pais.

Palavras-chave ANVISA, Uso off-label, Farma-
coepidemiologia, Farmacovigildncia, Uso de me-
dicamentos

947

SHWIHL 3994 SHIAIT SVINAL




©
~
=3

Schmidt MG et al.

Introdugao

Naltrexona, analogo sintético (1963) da oximor-
fona e antagonista nao seletivo opioide, apresen-
ta estrutura e mecanismo de agdo semelhantes a
naloxona, no entanto, com maior biodisponibili-
dade por via oral e maior tempo de meia-vida'?.
Para além disso, é utilizada clinicamente no trata-
mento de dependéncia ao 4lcool e opidides’. Ini-
cialmente, a European Medicines Agency (EMA) e
a Food and Drug Administration (FDA) liberaram
seu uso para o tratamento do alcoolismo, em do-
ses diarias de 50 mg a 100 mg. Posteriormente, o
FDA aprovou também o seu uso em associagdo
com a Bupropiona para o tratamento de obesida-
de, em doses de 8 mg/90 mg/dia a 32 mg/360 mg/
dia, em individuos com ao menos uma comorbi-
dade relacionada ao excesso de peso®®. Essa ulti-
ma indicagdo, provavelmente estd relacionada ao
seu efeito na compulsdo alimentar®. No Brasil, o
registro de uso aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), se destina ao
tratamento do alcoolismo e a reabilitacio de adic-
tos em opioides, na profilaxia da recaida, também
em doses diarias de 50 mg a 100 mg.

Atualmente, a naltrexona tem sido utilizada
em baixa dose (até 5 mg/dia) no tratamento de
dor crénica e doengas autoimunes, sendo essa te-
rapia, conhecida como baixa dose de naltrexona
(LDN, do inglés, low dose naltrexone), uma pra-
tica de uso off-label, que compreende a utilizagio
de farmaco para condi¢do diversa da que foi de-
senvolvido e aprovado’. No entanto, essa pratica
comecou na década de 1980 (1985), quando o
médico Bernard Bihari utilizou LDN para tratar
imunodepressdo de pacientes com HIV®. A par-
tir desse evento, o uso off-label da LDN emergiu
como uma farmacoterapia promissora para o tra-
tamento de doengas autoimunes, tumores malig-
nos, doengas inflamatorias intestinais e dermato-
légicas, quadros muitas vezes acompanhados de
dor cronica®'.

A LDN apresenta efeito paradoxal em relagao
a doses usuais, pois promove analgesia e efeito
anti-inflamatério'V. E interessante ressaltar que
o mecanismo farmacologico da naltrexona em
baixa dose ainda ndo esta totalmente elucidado.

Os opioides atuam por meio dos receptores
mu (), Kappa (x), delta (8) e zeta ({), ampla-
mente distribuidos no sistema nervoso central
periférico’. O receptor { tem funcdo principal
relacionada ao desenvolvimento e crescimento,
sendo conhecido como receptor opiodide de fator
de crescimento (OGFr). OGFr também é expres-
so em células imunes, indicando a atuagdo imu-

nomodulatéria de seus agonistas e antagonistas. £
importante salientar que a naltrexona é um forte
antagonista do OGFr induzindo a diminui¢do da
proliferagdo celular B e T de células imunoldgi-
cas e macrofagos’. O bloqueio do receptor mu
pela LDN promove aumento compensatdrio na
produgio de opioides enddogenos que ativam re-
ceptores opioides kappa. A ativacio de receptores
kappa induz efeito anti-inflamatdrio, diminuindo
os niveis de interleucina 6 (IL-6) e migracdo de
neutrdfilos, ja no receptor §, a naltrexona atua de
forma seletiva e potente, esse tipo de receptor é
relacionado & analgesia, fungdes cognitivas e de
dependéncia fisica'®".

Em baixas doses (até 5 mg/dia) a naltrexona
também atua como modulador glial'>'"*, mais
especificamente via antagonismo de receptor
Toll like 4 (TLR4). Esse receptor estd presente na
micréglia, que compde cerca de 70% do sistema
nervoso central”. Seu bloqueio pela LDN inibe a
liberagdo de citocinas e a sinalizagio macrofaga
Toll-like (TRL4) da micréglia, com supressao da
liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, substan-
cia P, 6xido nitrico, glutamato, e diminuigdo da
expressdo do receptor de quimiocina e da molé-
cula de adesdo' 147,

Além disso, considerando uma possivel in-
dicagdo de uso, com proposta de poucos efeitos
adversos, alta adesdo, baixo custo e eficacia da
janela de dosagem especifica LDN'>"* essa abor-
dagem terapéutica pode representar uma op¢ao
para pacientes nio responsivos aos fdrmacos con-
vencionais diante a uma infinidade de condi¢oes
cronicas de saude.

Assim, apoiando-se em dados crescentes so-
bre o efeito imunomodulador da LDN e evidén-
cias continuas sobre o impacto clinico em diver-
sas condigdes cronicas, o principal objetivo deste
estudo é determinar o consumo de LDN nas capi-
tais brasileiras e Distrito Federal e acompanhar a
tendéncia entre os anos de 2014 e 2020.

Métodos
Tipo e local do estudo

Foi conduzido um estudo epidemiolégico,
do tipo descritivo e ecoldgico sobre o consumo
de naltrexona em baixa dose, manipulada e dis-
pensada em farmacias magistrais das 26 capitais
e Distrito Federal brasileiros. A série temporal
compreendeu os dados anuais, no periodo de
2014 a 2020, sendo seu inicio justificado pela li-
beragdo dessa plataforma somente em 2020, com
dados disponiveis a partir do ano de 2014.



Fontes de dados e mensuragao

A variavel de interesse do presente estudo,
LDN manipulada, foi definida assumindo-se
uma faixa de dosagem compreendida entre 0,001
e 5 mg. A Naltrexona possui registro na ANVI-
SA, com dose diaria definida (DDD) de 50 mg
e indicacio de uso destinada ao tratamento do
alcoolismo e dependéncia de opidides exdgenos.
Segundo a definigido de off-label, indicagdes e do-
sagens diferentes dessa, configuram-se como uso
ndo licenciado”.

Os dados referentes ao consumo de Nal-
trexona manipulada foram extraidos por meio
de consulta retrospectiva aos registros de dispen-
sa¢ao armazenados no Painel Gerencial de Da-
dos Publicos de Medicamentos Manipulados do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA)*. Nessa platafor-
ma sdo exibidas informagdes sobre os principios
ativos, conselho prescritor, ano, més, unidade
federativa e cidade de venda, bem como a quan-
tidade de vendas e de unidades farmacotécnicas
vendidas no Brasil, desde o ano de 2014 até os
dias atuais, com atualiza¢do mensal.

As informagdes referentes a dispensagdo de
naltrexona em baixa dose manipuladas, entre as
capitais brasileiras e Distrito Federal, foram ob-
tidas, primeiramente, por meio da aplicagdo dos
filtros: nome do principio ativo: “naltrexona” e
“cloridrato de naltrexona”; conselho prescritor:
“Conselho Regional de Medicina (CRM)” e “Re-
gistro do Ministério da Saide (RMS)”; ano da
venda; filtrar apenas capitais; quantidade de uni-
dades farmacotécnicas vendidas e cidade de ven-
da. Como resultado, o detalhamento da venda de
naltrexona manipulada foi visualizada através da
aba Relatdrio. Posteriormente, a partir do deta-
lhamento de quantidade de principio ativo por
unidade farmacotécnica em gramas, assumin-
do-se a faixa de dosagem de interesse, apenas as
vendas de capsulas e comprimidos de naltrexona
em baixa dose foram selecionadas, por meio do
célculo de conversdo para miligramas.

A fonte de informagdes referente a populagio
utilizou as estimativas anuais do Instituto Brasi-
leiro de Pesquisa Geografia e Estatistica (IBGE)
(https://sidra.ibge.gov.br/pesquisa/estimapop/
tabelas). As taxas de dispensa¢ao de LDN mani-
puladas em cada capital e Distrito Federal foram
calculadas, a partir de construcdo de tabela no
programa MS Excel, equacionando-se: total de
dispensagao LDN/populagio residente X 1.000.

Os dados foram exportados e posteriormente
analisados no programa Stata versdo 13.0. Para

andlise de tendéncia do uso de naltrexona em
baixa dose (LDN), utilizou-se a regressio ge-
neralizada de Prais-Winsten, apropriada para
séries temporais curtas, visando evitar erros de
autocorrelagdo de primeira ordem?. As variaveis
dependentes dos modelos foram as taxas de uti-
lizagdo de naltrexona em baixa dose (LDN), en-
quanto a variavel independente correspondeu ao
ano de prescrigdo.

Os resultados foram expressos em coeficien-
tes de uso de LDN e as tendéncias observadas
classificadas como crescentes (coeficiente posi-
tivo e p<0,05), estaveis (p>0,05) ou decrescen-
tes (coeficiente negativo e p<0,05), adotando-se
intervalo de confianca de 95% (IC95%) e nivel
de significincia de 5%. Sendo os dados abertos,
oriundos do SNGPC, nio foi necessaria a aprova-
¢do de um Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados

A andlise dos dados disponibilizados no Painel
Gerencial de Dados Publicos de Medicamentos
Manipulados do Sistema Nacional de Geren-
ciamento de Produtos Controlados identificou,
com base nos filtros aplicados, a dispensagido de
64.700.297 unidades de capsulas e comprimidos
de naltrexona entre as 26 capitais e Distrito Fe-
deral brasileiros. Apds a aplicagdo do critério de
inclusdo de faixa de dosagem especifica LDN,
34.546.088 unidades farmacotécnicas compreen-
deram a amostra do estudo.

Na analise descritiva, se observou taxas de
uso de LDN variando de 18,14 a 201,33 por 1.000
habitantes entre as capitais, segundo macrorregi-
Oes brasileiras. O agrupamento por macrorregi-
Oes permitiu comparabilidade entre as fontes de
dados, revelando taxas de dispensa¢io de LDN
mais elevadas nas capitais localizadas entre as re-
gioes centro-sul do pais (Tabela 1).

Tabela 1. Taxas de dispensagdo de naltrexona em baixa
dose (LDN) (por 1.000 habitantes), nas macrorregides
brasileiras, 2014 a 2020.

Macrorregioes Minimo Maximo Média Desv:o

Padrao
Sul 57,71 172,53 128,74 47,39
Sudeste 99,09 151,87 132,17 20,68
Centro-Oeste 50,32 201,33 142,54 59,11
Norte 27,24 71,25 49,60 15,78
Nordeste 18,14 36,17 18,14 55,35

Fonte: Autores.
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Na andlise de Prais-Winsten, segundo ma-
crorregioes, observou-se consumo de LDN cres-
cente, destacando-se maior coeficiente de dis-
pensacdo na regido Centro-Oeste, seguida das
regides Sul, Sudeste, Norte e Nordeste, respecti-
vamente (Figura 1).

Quando se estratificou por capitais, na ana-
lise de regressdo generalizada de Prais-Winsten,
manteve-se a tendéncia de maior utilizacdo de
LDN nas regides centro-sul do Brasil, entre os
anos de 2014 e 2020, mesmo com algumas capi-
tais tendo apresentado comportamento distinto
(Tabela 2).

A analise estratificada da regiao Norte do pais
revelou, para a maioria das capitais, tendéncias
estaciondrias de utilizagdo de LDN. A capital Pal-
mas teve significativa tendéncia de crescimento
de dispensagao, alcancando um coeficiente de
100,54. Ademais, a capital Rio Branco, apesar dos
intervalos de confianga que perpassam a unida-
de, também exibiu p significativo, sugestivo de
crescente utilizacdo de LDN (Tabela 2).

A regido Nordeste, por sua vez, composta
por nove capitais, exp0s tendéncia crescente de
dispensagdo de LDN em cinco delas, quatro das
quais (Fortaleza, Jodo Pessoa, Maceid e Aracaju)
com coeficientes claramente crescentes e a ca-

Coeficiente de dispensagio
de LDN por macrorregioes

Il Centro-Oeste 25,79

B Sul 19,76
B Sudeste 8,91
Norte 6,52
Nordeste 5,60 @

0 500 1.000 km
——

Figura 1. Coeficiente de dispensa¢do de LDN por
macrorregioes 2014-2020.

Fonte: Autores.

pital Sdo Luiz com intervalos de confianca per-
passando a unidade, todavia, com p significativo,
demonstrando uma tendéncia crescente de dis-
pensagdo de LDN. Nas demais capitais da regido
Nordeste, a dispensagdo de LDN permaneceu es-
taciondria ao longo dos anos analisados. Em ne-
nhuma capital brasileira foi observada tendéncia
decrescente de utilizagdo da farmacoterapia alvo
do estudo (Tabela 2).

Discussao

Embora a LDN seja, no Brasil, ainda um trata-
mento considerado off-label, os resultados do
presente estudo demonstraram um aumento cres-
cente em sua dispensagdo em todas as macrorre-
gioes brasileiras, com destaque para o centro-sul
do pais. Entre as 26 capitais e Distrito Federal
analisadas, 15 revelaram coeficientes crescentes
de dispensagédo, enquanto 12 apresentaram dis-
pensagdo estaciondria. Cabe ressaltar a auséncia
de coeficientes decrescentes de dispensagao.

As diferencas macrorregionais na dispensa-
¢do de LDN identificadas neste estudo podem
estar relacionadas tanto & maior prevaléncia de
condi¢des de saude para as quais LDN ¢ indi-
cada, quanto a iniquidades no diagnéstico e no
acesso a novas possibilidades de tratamento,
como a manipulagdo individualizada de LDN,
nas macrorregides do Brasil*¥. Salienta-se que
a prescrigao/dispensagao/consumo da naltrexo-
na em seu uso aprovado pela Anvisa, como tam-
bém para o tratamento da obesidade ndo serdo
discutidos neste estudo, uma vez que estes nido
integram a faixa de dosagem especifica de LDN.

Atendo-se exclusivamente ao uso off-label de
LDN (até 5 mg/dia), poucos estudos tém ava-
liado a tendéncia de uso dessa farmacoterapia.
Uma coorte sobre utilizacdio de medicamentos,
na Noruega, evidenciou um aumento repentino
e sem precedentes da prescricdo deste farmaco,
ap6s um documentario televisivo relacionado
a supostos efeitos de LDN, em ampla gama de
indicagdes ndo aprovadas®. Quanto ao uso far-
macologico, a literatura indica sua utiliza¢do no
tratamento de doengas autoimunes, dor cronica,
tumores malignos, doencas inflamatérias intesti-
nais e dermatoldgicas, quadros estes, geralmente
acompanhados de dor crénica'®'®. No entanto,
sabe-se que para uma farmacologia clinica segu-
ra e eficaz da LDN, ha a necessidade de desenvol-
vimento de ensaios clinicos robustos que estabe-
lecam evidéncias das corretas indicagdes clinicas
e de aspectos indispensaveis, como via de admi-



Tabela 2. Tendéncia do Coeficiente de Regressdo de Prais-Winsten do uso de naltrexona em baixa dose entre as

26 capitais brasileiras e Distrito Federal, 2014 a 2020.

Capitais Coeficiente 1C95% p-valor Descri¢io
Regido Sul
Porto Alegre 9,26 3,74;14,79 0,008 Crescente
Floriandpolis 18,12 -3,06;39,31 0,079 Estaciondria
Curitiba 28,58 13,84;43,32 0,004 Crescente
Regido Sudeste
Sao Paulo 8,86 6,73;10,99 <0,001 Crescente
Rio de Janeiro 6,66 -0,54;13,86 0,063 Estacionéria
Vitoria 35,63 11,54;59,71 0,013 Crescente
Belo Horizonte 13,32 5,55;21,09 0,007 Crescente
Regiao Centro-Oeste
Brasilia (Distrito Federal) 25,18 14,86;35,51 0,002 Crescente
Goiania 24,67 20,69;28,66 <0,001 Crescente
Cuiaba 14,44 -19,89;48,78 0,329 Estacionaria
Campo Grande 40,31 25,62;55,01 0,001 Crescente
Regiao Norte
Rio Branco 1,72 0,17;3,26 0,035 Crescente
Macapa 0,75 -0,42;1,92 0,159 Estaciondria
Manaus 1,65 -7,25;10,56 0,215 Estaciondria
Belém 2,29 -1,99;6,56 0,227 Estacionéria
Porto Velho 5,25 -3,11;13,61 0,167 Estaciondria
Boa Vista 1,80 -3,72;7,32 0,441 Estacionéria
Palmas 100,53 58,17;142,90 0,002 Crescente
Regido Nordeste
Sao Luis 4,90 0,66;9,15 0,031 Crescente
Teresina 0,79 -4,27;5,84 0,706 Estacionaria
Fortaleza 6,01 1,96;10,05 0,012 Crescente
Natal 1,29 -3,20;5,78 0,495 Estacionaria
Joao Pessoa 11,56 3,62;19,51 0,016 Crescente
Recife 3,70 -2,64;10,04 0,194 Estacionaria
Maceio 13,27 9,69;16,84 >0,001 Crescente
Aracaju 6,52 4,27:8,77 0,001 Crescente
Salvador 3,96 -3,69;11,60 0,241 Estaciondria

Fonte: Autores.

nistragdo e posologia, 0 que torna esse processo
dificil e dispendioso’’. Assim, revisdes atuais tém
apontado a utilizacdo da farmacoterapia de LDN
em pacientes com fibromialgia, doengas inflama-
torias intestinais e sindromes relacionadas a dor,
ainda que com evidéncias de eficicia e perfil de
seguranca limitados'".

Nesse sentido, recente revisio sistemdtica,
incluindo estudos de desenho transversal, iden-
tificou a ocorréncia da dor cronica nas macror-
regides do Brasil, revelando prevaléncias mais
altas nas regides Centro-Oeste (56,25%), Sul
(46,70%) e Sudeste (42,2%)%. Estes dados vém ao
encontro dos resultados do presente estudo que
demonstram as maiores tendéncias de dispensa-

¢do de LDN nestas mesmas macrorregides, com
coeficientes de 25,79 (Centro-Oeste), 19,76 (Sul)
e 8,91 (Sudeste).

Entre as condigdes mais estudadas na prescri-
¢do de LDN, estdo as doengas neuroinflamatdrias
como a fibromialgia, esclerose multipla e doenga
de Crohn'. Em relagio a fibromialgia, evidéncias
apontam a LDN como uma estratégia eficaz®®*,
tendo um estudo duplo cego, randomizado e
controlado por placebo, mostrado que pacientes
fibromialgicos tratados com LDN (4,5 mg/dia)
apresentaram melhora na dor e no humor, sem
alteracdo da fadiga e da qualidade do sono*. No
entanto, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Estudos para a Dor, trata-se de uma condigéo de
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dificil diagndstico, o que limita a obtengdo de da-
dos acurados sobre a sua magnitude no Brasil*%
Na literatura disponivel, ndo foram identificados
estudos de abrangéncia nacional investigando a
prevaléncia de fibromialgia, e os existentes fo-
ram realizados em municipios e regides espe-
cificas. Contudo, um estudo que utilizou dados
secundarios provenientes de uma pesquisa maior
sobre prevaléncia de dor cronica no Brasil, reve-
lou, entre os anos de 2015 e 2016, prevaléncia de
2% de fibromialgia na populagao brasileira, sem
demonstrar dados estratificados por macrorre-
gides®. Assim, o que se sabe até o momento é
que a fibromialgia afeta populacdes em todas as
idades, grupos étnicos e culturais, e que sua fi-
siopatologia ndo esta completamente elucidada,
dificultando hipotetizar uma possivel correlacio
entre o aumento de LDN e essa condig¢do cronica
no Brasil.

Ainda nesse sentido, a LDN é uma proposta
farmacoldgica emergente também na esclerose
multipla considerando a imunomodulagido do
eixo OGF-OGFr. Esta é uma condi¢do cronica
com maijor ocorréncia em individuos situados
geograficamente em dreas mais distantes da linha
do equador, correspondendo, no caso do Brasil,
as regides situadas mais ao sul do pais. Desta
forma é plausivel inferir que nessas regides, essa
condi¢do seja mais prevalente, possivelmente
conduzindo a um aumento na prescri¢io de LDN
em comparagao as regioes Nordeste e Norte, essa
ultima cortada pela linha do equador no ponto
em que se localiza Macapa, capital do estado do
Amap4. Corroborando, estudo envolvendo essa
condigdo cronica, aponta taxas de ocorréncia de
18, 15 e 27 por 100 mil habitantes em cidades das
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul, respectiva-
mente*.

Quanto a epidemiologia das doengas infla-
matorias intestinais e dermatoldgicas atribuidas
a farmacoterapia com LDN'!63% revisges sis-
tematicas da literatura indicam que a incidéncia
de doenga de Crohn e colite ulcerativa tem au-
mentado significativamente no Brasil nas ultimas
duas décadas®*, contudo a literatura disponivel
¢ ainda limitada e ndo foram encontrados dados
sobre a distribui¢do da ocorréncia nas macrorre-
gides do pais. No que tange a literatura referente
a dermatologia, esta também ¢ limitada, contu-
do, um levantamento geografico, que utilizou in-
quérito telefonico para estimar a prevaléncia da
psoriase no pais, expressou maiores prevaléncias
nas regides Sul e Sudeste, associada a ascendén-
cia européia caracteristica da colonizagdo dessas
regioes™®.

Todavia, maiores prevaléncias de condi¢oes
cronicas de saude relacionadas a farmacoterapia,
bem como de dispensacdo de LDN nas regides
centro-sul do pais também poderiam ser expli-
cadas por meio de indicadores socioecondmicos
e de acesso a diagnostico e tratamento. Contem-
plado por uma area territorial estimada em mais
de 8,5 milhdes de quilometros quadrados e sub-
divido em cinco macrorregides agrupadas por
caracteristicas comuns entre si, o Brasil possui
desigualdades regionais evidenciadas pelo indice
de desenvolvimento humano (IDH), que reune
trés principais indicadores: educag¢io, saude e
renda. Dados do ultimo recenseamento demo-
grafico elencam as regides Sudeste, Centro-Oeste
e Sul, com IDHs de, nessa ordem, 0,766, 0,757 e
0,754, como as mais favorecidas, em contraste as
regides Norte e Nordeste onde os IDHs sdo de
0,667 e 0,663 respectivamente®. Ainda que o ul-
timo dado desse indicador seja respectivo ao ano
de 2010, ndo ha expectativas de que essas desi-
gualdades tenham se modificado, o que pode, em
aspectos econdmicos e sociais, contextualizar os
achados do estudo.

Além do IDH, outro indicador que poderia,
de certa forma, explicar as diferengas das tendén-
cias de consumo das regides Norte e Nordeste,
em relacio as centro-sul, é a demografia médica.
Dados da ultima pesquisa demografica médica
indicam no Norte e Nordeste uma acentuada
despropor¢do de médicos em relagdo as outras
regides da federagdo®, sendo plausivel pensar
que um menor numero de prescritores habilita-
dos, acarrete um menor niimero de prescrigdes.
Cabe ressaltar, que este estudo descreve um com-
portamento de prescrigao/dispensagdo/consumo
de LDN, nio sendo um estudo de associacido
com os indicadores citados, contudo, a hipdtese
da correlagdo entre eles ndo pode ser descartada.

Além disso, em se tratando, a LDN, de uma
preparacdo individualizada e exclusivamente
magistral, ha também que se considerar o niime-
ro de estabelecimentos magistrais e sua distribui-
¢do nas regides brasileiras. Até o final de 2020, o
comércio varejista com manipulagdo de férmulas
totalizava 82,7% dos estabelecimentos situados
nas regides centro-sul, em contraste a 17,3% nas
regides Norte e Nordeste??. Ainda que ndo seja
possivel afirmar que todos os estabelecimentos
possuam autorizagdo para aviar a naltrexona, a
distribuigdo geografica brasileira de farmacias
magistrais traz a luz a inquietagdo de que um
maior numero de estabelecimentos aptos & ma-
nipulagdo de LDN, possa evidenciar uma maior
demanda da populag¢do em busca do servigo.



Cabe salientar, que o desenvolvimento de far-
macos compreende uma série de avaliagdes que
garantam que o mesmo seja seguro e eficaz para
a finalidade para o qual foi aprovado, a pratica
off-label nao garante que o firmaco manterd es-
ses aspectos. Ainda, outra reflexdo relaciona-se
a escassez de dados de acompanhamento do uso
off-label de medicamentos por longos periodos.
A literatura imputa, nesse uso, contribui¢do a
eventos adversos evitaveis* e potencial inexistén-
cia de ganho terapéutico em comparagao ao uso
licenciado*'. Nesse sentido, o uso emergente de
dosagens ainda carentes de evidéncias cientificas,
de LDN, gera preocupagdes, especialmente pela
sua a¢do no sistema nervoso central, sinalizando,
além de cautela na sua indicagéo, a necessidade
do desenvolvimento de diretrizes norteadoras de
praticas de prescri¢do que assegurem a seguranga
do paciente, em consonéncia ao uso racional de
medicamentos.

Por outro lado, o uso de medicamentos é con-
siderado racional quando este atende as necessi-
dades individuais do paciente, em periodo de
tempo adequado e com menor custo agregado*.
Assim, a prescri¢ao off-label de LDN pode repre-
sentar uma op¢io para individuos nao responsi-
vos aos farmacos convencionais, na presenca de
condi¢des graves ou com risco de morte, e em
doengas raras, que ndo tenham tratamentos re-
gulamentados. Contudo, apesar da possibilidade
de mais beneficios do que riscos'>'**, a caréncia
de evidéncias cientificas relacionadas ao tema
sustenta a necessidade de estudos que avaliem
esse tipo de prescrigio e consumo de medica-
mentos, com diretrizes bem definidas.

Embora o sistema do SNGPC nio contemple
os motivos da prescri¢do de LDN e o desenho
ecolégico do estudo ndo permita a inferéncia de
associagdes, a utilizacdo da naltrexona em baixas
doses aponta para uma preocupa¢io de satde
publica que perpassa pelo uso racional de medi-
camentos, uma vez que nio se dispoe de dados
de efeitos em longo prazo do consumo de LDN.
Dessa forma, estudos com coletas de dados pri-
marios avaliando os possiveis efeitos do uso dessa
dosagem especifica de naltrexona sdo necessarios
para a elucidacdo da indicagdo e determinantes
do uso deste firmaco em baixas doses.

O presente estudo tem como ponto positivo a
cobertura nacional, baseada em um sistema pu-

blicizado, com um banco de dados centralizado,
amplo, constantemente atualizado e ainda pouco
explorado, que abarca todas as regides brasilei-
ras e possibilita a abordagem de um assunto de
grande importéincia e preocupagio, no que tange
ao uso off-label de medicamentos com ag¢do no
sistema nervoso central. Além disso, devido a
impossibilidade da utiliza¢do do célculo da dose
diaria definida (DDD), universalmente aceita em
estudos de utilizagdo de medicamentos - qual-
quer calculo significaria uma dosagem distinta a
50 mg - pode-se destacar como ponto forte deste
estudo, a constru¢do manual de estratégias exi-
tosas adotadas na coleta dos dados off-label para
comportar a robustez dos dados de naltrexona
em baixas doses que poderao subsidiar novos es-
tudos com dados do SNGPC.

Com relagdo as limita¢des do estudo, rela-
ta-se que os dados referentes a naltrexona ma-
nipulada, obtidos via painel de dados publicos
manipulados do SNGPC, equivalem ao medi-
camento dispensado, gerando uma proxy para o
consumo, porém nio é imperativo que o medi-
camento tenha sido, de fato, consumido. Além
disso, a inoperabilidade de exportagdo dos dados
pela fonte de dados consultada impossibilitou a
coleta para o Brasil em sua totalidade devido ao
grande volume de informagdes. No entanto, essa
dificuldade foi minimizada ao analisarmos os
dados por macrorregides e em extratos por ca-
pitais, conferindo uma visdo de todo o territério
brasileiro. Assim, no sentido de estimular futu-
ros estudos farmacoepidemioldgicos utilizando
sistemas de informagdo em saude como o Painel
Gerencial de Dados Publicos de Medicamentos
ou subsequentes, é fundamental um detalhamen-
to maior e com dados exportaveis para softwares
estatisticos.

Em conclusio destaca-se que este é o primeiro
estudo com dados de dispensagdo de LDN pro-
vindos de farmdcias magistrais do pais. Os acha-
dos fornecem a apresentagdo de dados inovado-
res e importantes para a saude publica, com uma
melhor visualizagdo da extensdo da prescri¢do de
LDN na populagio brasileira, e revelam a tendén-
cia crescente dessa abordagem terapéutica em to-
das as macrorregides. Espera-se que os resultados
subsidiem o planejamento de estratégias voltadas
ao uso de LDN para condigdes especificas e con-
tribuam para o seu uso de forma racional.
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