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RESUMO

A adicao de benzodiazepinicos (BDZ) aos antidepressivos (ADT) é frequente no
tratamento de depressdo maior, ainda que nao haja provas convincentes que tal
combinacdo seja mais efetiva que os ADT em monoterapia. Os beneficios da terapia
combinada, segundo evidéncias cientificas, se perdem apés 30 dias, além disso o
uso prolongado de BDZ pode acarretar danos ao paciente. Objetivos: investigar o
uso de ADT combinados ou ndo a BDZ em usuérios com depressédo maior atendidos
no sistema unico de saude (SUS) do municipio de Porto Feliz-SP e relaciona-los
com indicadores de uso racional (medicamento apropriado, posologia e duragao
adequadas) e fatores de risco para desenvolvimento de reacbes adversas a
medicamentos (RAM). Paralelamente, caracterizar o consumo de ADT e BDZ pelos
usuarios do SUS e verificar a adequacédo da lista de medicamentos do programa de
Salude Mental constante na relacdo municipal de medicamentos essenciais
(Remume). Casuistica e Método: trata-se de um estudo observacional, transversal,
retrospectivo, analitico, desenvolvido no SUS de Porto Feliz, Estado de Sao Paulo,
Brasil. A populacdo de estudo foi composta por pacientes em tratamento com
antidepressivos (n=870) com diagnostico de depressédo (n=265), atendidos no
periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009. Os dados foram extraidos das
fichas de retirada de medicamentos da farmacia municipal, dos prontuarios médicos
e de informacdes obtidas com a equipe de saude. As frequéncias foram analisadas
por meio dos testes de comparacdo de propor¢des, qui-quadrado e exato de Fisher.
O consumo foi mensurado em DDD/10.000 habitantes/dia. A REMUME foi
comparada as listas de medicamentos essenciais internacional (WHO-2011),
nacional (Rename-2010), estadual (Resme-SP-2010 e Dose Certa). Resultados:
das 4.813 prescricbes contendo ADT, 33,2% foram destinadas a tratar depressao
maior, sendo 53,7% (p<0,05) por meio de terapia combinada e 42,3% em
monoterapia. O ADT mais utilizado foi a fluoxetina 58,4% (p<0,001). O uso racional
da terapia combinada, até 4 semanas, foi constatado em apenas 1,4% dos pacientes
e 47,8% utilizavam inadequadamente por mais 360 dias ininterruptamente.
Medicamento apropriado 94,3% (p=0,002) e posologia adequada 94,3% (p=0,01)
prevaleceram nos pacientes em monoterapia. Entre os fatores de risco para RAM,
destaca-se a polifarmacia (84,5%), a presenca de comorbidades (57,7%) e a idade
avancada (27,1%). Aproximadamente 2,2% das prescrigdes utilizavam doses acima
da faixa usual recomendada, sendo 91,4% para idosos. Em 2008 e 2009, a
fluoxetina (DDD/10.000=156,2/152,2) e o diazepam (DDD/10.000=118,9/118,1)
foram os mais consumidos. Na Remume constam nove ADT e quatro BDZ, oito ndo
constam na WHO0-2011, na Rename-2010, na Resme-SP-2010. Quatro
medicamentos ndo se encontram no Programa Dose Certa e trés deles ndo existem
em nenhuma das outras listas de referéncia, sugerindo a presenca de medicamentos
considerados ndo essenciais e farmacos com mesmo valor terapéutico e custo mais
elevado. Concluséo: a constatacéo de pacientes com depressdo maior, com fatores



de risco para RAM, utilizando por longo tempo terapia combinada evidenciam falta
de critério de racionalidade de uso destes medicamentos. Sugere-se reavaliacdo do
tempo de terapia combinado, educacdo de pacientes, maior capacitacdo dos
prescritores e dos servicos prestados, incluindo reavaliacdo da psicoterapia
oferecida pelo municipio, assim como uma revisdao da Remume.

Palavras-chave: antidepressivos; benzodiazepinas; transtorno depressivo maior.



ABSTRACT

Adding benzodiazepines (BDZ) to antidepressants (ADT) is frequent in the treatment
of major depression, even though there are no convincing evidences that such
combination be more effective than monotherapy. According to scientific evidence,
the benefits of combined therapy are lost after 30 days. Besides, prolonged use of
BDZ may cause the patient harm. Objectives: to investigate the use of ADT, either
combined with BDZ or not in major depression users who were attended in the public
health care service of Porto Feliz — SP and to relate such data with rational use
indices (appropriate medicine, adequate posology and recommended duration) and
with risk factors for the development of adverse reactions to medicaments (RAM). At
the same time, to define the consumption of ADT and BDZ by SUS patients and the
appropriateness of the Mental Health Catalogue medicine list in the city’s essential
medicines (Porto Felizs REMUME). Method: this comprises an observational,
transversal, retrospective, and analytical enquiry developed in the Public Health Care
System (SUS) of Porto Feliz, State of Sdo Paulo, Brazil. The study population was
composed of patients under treatment with antidepressants (n=870), with depression
diagnosis (n=265), attended from January 2008 to December 2009. The data were
extracted from forms for withdrawing medicines in the city public drugstore, from
medical records and from information obtained with the health care team. The
frequencies were analyzed by means of comparison of proportions, chi-square and
Fisher exact. The consumption of ADT and BDZ was estimated at DDD/10.000. The
REMUME were compared to lists of essential medicines worldwide (WHO 2011), at
the national level (Rename 2010), and at the State level (RESME 2010 and “Dose
Certa” (Right Dosage Program). Results: Out of 4813 prescriptions of ADT, 33.2%
were for treating depression, given that 53.7% (p<0,01) by means of combined
therapy (ADT + BDZ), 42,3% by monotherapy (ADT). The most used ADT was
fluoxetine 58,4% (p<0,001). The rational use of combined therapy, up to four weeks,
was detected in 1,4% of patients, while 47,8% were using it inadequately for over
360 days continuously. Appropriate medicine 94,3% (p=0,002) and adequate
posology 94,3% (p=0,01) prevail when patients undergo monotherapy. Polipharmacy
(84,5%), the presence of comorbidities (57,7%) and advanced age (27,1%) stand out
among the risk factors for RAM found in this population. Aproximately 2,2% of
prescriptions employed doses above recommended normal range, and 91,4% were
for elderly people. Fluoxetine (DDD/10.000=156,2/152,2) and diazepam
(DDD/10.000=118,9/118,1) were the most consumed drugs in 2008 and 2009. Porto
Feliz’s REMUME contains nine ADT and four BDZ, eight of which are not listed in
WHO-2011, in Rename-2010, in RESME-SP-2010. Four drugs are not found in
“Dose Certa” (Right Dosage Program), and three of them do not belong to any of the
other reference lists. This suggests the presence of medicines regarded as “non-
essential”’, as well as of more costly drugs bearing the same therapeutic value.
Conclusion: spotting major depression patients with risk factors for RAM using



combined therapy for a long period points out the lack of rationality criterion in the
use of such medicines. We suggest reviewing the timing for combined therapy,
educating patients, and also more training for prescribers and for the services
provided. Additionaly, we advise a reassessment of the psychotherapeutic treatment
offered by the municipality, as well as a review of REMUME.

Key words: antidepressive agents; benzodiazepines; depressive disorder, major.
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1 INTRODUCAO

Os transtornos mentais e de comportamento sdo universais, atingem pessoas
de todos os paises e sociedades, de todas as idades, mulheres e homens, ricos e
pobres, vivendo em areas urbanas e rurais, e afetam mais de 25% da populagdo em
dada fase da vida (OMS, 2001).

A depressao é um transtorno de humor, persistente, recorrente, caracterizado
basicamente por humor depressivo e perda de interesse ou de prazer. Os pacientes
exibem especialmente perda de energia e interesse, sentimentos de culpa,
transtorno de concentracdo, perda de apetite e pensamentos de morte ou suicidio
(SADOCK, SADOCK, 2007).

A depressao esta entre as dez enfermidades mais prevalentes no mundo,
sendo a quarta principal causa de doencas, fardo mundial com tendéncia
ascendente ao longo dos préximos vinte anos. Estima-se que até 2020 seja
superada apenas pelas doencas cardiacas (MANUAL..., 2002; CIPRIANI et al.,
2009a).

Cerca de 30% a 60% dos casos nao séo identificados, 0 que sugere ser uma
doenca subdiagnosticada e muitos pacientes ndo recebem tratamento apropriado.
Seu diagndstico em nivel priméario de salude costuma ser prejudicado pela existéncia
frequente de comorbidades, por insuficiéncia do corpo médico em reconhecé-la,
assim como pela sistemética de atendimento. Aproximadamente 20% dos pacientes
atendidos por profissionais da atencao primaria ttm um ou mais transtornos mentais
e de comportamento diagnosticados e a morbimortalidade associada a depressao
pode ser prevenida em até 70% se o tratamento for adequado (OMS, 2001; FLECK
et al., 2009; DIMENSTEIN et al., 2009).

Estudo mostra que a ansiedade aparece como comorbidade em pacientes
com depressdo maior na frequéncia de 33% a 85% destes. Revisdes sistematicas de
ensaios clinicos controlados randomizados mostram, no entanto, que ansioliticos
benzodiazepinicos (BDZ) sdo menos efetivos que antidepressivos padréo (triciclicos)
no tratamento da depressdo maior (BIRKENHAGER et al., 1995). Em 2009,
FURUKAWA et al. em revisdo que incluiu 10 ensaios clinicos controlados
randomizados com total de 731 pacientes, concluiu que no uso combinado de

antidepressivo a BDZ foi mais efetiva em reduzir mais de 50% da gravidade da



20

depressdao maior inicial, que o grupo tratado com monoterapia de antidepressivo
entre a 1° e 4° semana (RR 1,63, IC 95%: 1,18-2,27 na 1° semana, RR 1,41, IC
95%: 1,14-1,76 na 2° semana, RR 1,38, IC 95% 1,15-1,66 na 4° semana), sem, no
entanto, que essa diferenca fosse estatisticamente significante entre as 6° e 8°
semanas (RR 1,06, IC 95%: 0,76-1,49). Ao excluirem os estudos de baixa qualidade
metodoldgica, verificou-se que os estudos de alta qualidade geralmente tendem a
apresentar pequenas diferencas de melhoria entre o tratamento combinado e aquele
com um antidepressivo apenas.

Estes mesmos autores verificaram que a terapia combinada reduz a
proporcdo de pacientes que abandona o tratamento por efeitos adversos
comparados aqueles com antidepressivo sozinho (23/342 [7%] com antidepressivo
triciclico mais BDZ versus 46/337 [14%] com antidepressivo triciclico sozinho; RR
0,53; 95% Cl 0,32 para 0,86).

Em 2010, Papakostas et al., em andlise post hoc de uma estudo controlado
randomizado duplo cego falharam em demonstrar que a coterapia entre fluoxetina e
clonazepam seja mais efetiva que fluoxetina isolada, em paciente com depresséo
ansiosa.

A pratica da prescricdo combinada é muito comum em Vvarios paises. A
alegacao de médicos é que tal combinacdo é frequentemente necessaria no inicio
do tratamento, pela longa laténcia dos antidepressivos, que demoram de 2 a 4
semanas para apresentar efeito apreciavel, periodo em que o paciente continua a
sofrer, ocorrendo exacerbacdo de sintomas de ansiedade, insénia e irritabilidade,
deixando-o desanimado, com maior propensdo a desisténcia e ao suicidio
(LONDBORG et al., 2000).

Os BDZ e os antidepressivos estdo entre os farmacos mais prescritos no
mundo, porém seu uso irracional e sem acompanhamento traz consequéncias
nocivas aos usuarios. Aliado a isso, pesquisas da Alianca Europeia contra a
depressdo comprovaram que parcela significante de tratamentos instituidos para a
depressdo apresenta erros sérios quanto a dose, posologia e/ou duracdo, o que
contribui consideravelmente para o insucesso dos resultados e para complicactes
biopsicossociais em pacientes deprimidos (EUROPEAN..., 2009).

Para uma populagcdo de um pais em desenvolvimento como o Brasil, a

utilizacdo de medicamentos fornecidos gratuitamente, nem sempre obedece ao
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critério de adequacao, mas sim o da disponibilidade e a préatica padrdo nem sempre
reflete a melhor prova avaliada (SEBASTIAO; PELA, 2004).

Os beneficios da adicdo de um BDZ devem superar os riscos, de acordo com
as caracteristicas especificas de cada paciente e o possivel desenvolvimento de
dependéncia, tolerancia, abuso, acidentes, quedas e custo (FURUKAWA et al.,
2009).

Considerando a prevaléncia da depressdo maior nos dias de hoje, os
elevados custos de seu tratamento bem como os riscos de terapias inadequadas,
este estudo se propbs a analisar o perfii de consumo, tratamento e
acompanhamento para depressdo maior que esta em realizacdo pelo sistema
publico de saude de Porto Feliz—-SP, com a finalidade de contribuir para o
aperfeicoamento dos cuidados prestados e para a qualidade de vida de pacientes

deprimidos.
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2 REFERENCIA TEORICA

2.1 Depresséo — contexto atual

Os transtornos de humor sédo distarbios psiquiatricos em que ha predominio
de alteragcdes de humor. Estdo divididos em transtornos depressivos (“depresséao
unipolar”), transtornos bipolares e dois transtornos baseados na etiologia: transtorno
do humor em razdo de condicdo médica geral e transtorno do humor induzido por
substancia. Os transtornos depressivos (depressdo maior, distimia e transtorno
depressivo sem outra especificacdo) sao diferentes dos transtornos bipolares
(transtorno bipolar I, bipolar Il, transtorno misto ou hipomaniaco) pelo fato de nao
haver nenhum antecedente de episédio maniaco, misto ou hipomaniaco. Ja o0s
transtornos bipolares envolvem necessariamente a existéncia ou histéria de
episddios maniacos, mistos ou hipomaniacos, acompanhados de existéncia ou
histérico de episddios depressivos (MANUAL..., 2002).

A depressao maior, também chamada de depressao unipolar, € um dos mais
comuns distarbios psiquiatricos encontrados. E caracterizada necessariamente por
humor depressivo persistente, ou seja, sentimentos de tristeza, desesperanca, vazio,
desamparo e/ou perda de interesse ou prazer, associados a culpa excessiva e
desvalia, alteracbes do apetite e peso, insdnia predominantemente terminal ou
hipersonia, fadiga ou perda de energia, retardo ou agitacdo psicomotora, transtorno
de concentragcdo e raciocinio, diminuicdo do desempenho sexual e pensamentos
recorrentes sobre a morte, com ou sem tentativas de suicidio, durante um periodo
minimo de duas semanas. Pode ainda ser acompanhada de manifestacdes
psicoticas, como idéias delirantes e mesmo alucinagcdes (WANNMACHER, 2004).

O transtorno distimico e a depressdo maior compartilham sintomas
semelhantes e diferem na gravidade, cronicidade e persisténcia. A distimia
caracteriza-se por sintomas depressivos cronicos, menos graves, existentes por pelo
menos dois anos e, em geral, esses individuos tém um transtorno depressivo maior
sobreposto (MANUAL..., 2002).

Embora ndo se tenha parametros fisioldgicos ou biolégicos para avaliar as
manifestacfes da depressdo, ha escalas de avaliacdo que servem para medir e

caracterizar o transtorno, expressando o estado clinico com informacdes objetivas e
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guantitativas. A escala de Hamilton, por exemplo, foi desenvolvida ha mais de
guarenta anos e € a mais utilizada por pesquisadores em toda parte. Ndo € um
instrumento de diagnostico para identificar depresséo, e sim para estimar sintomas
depressivos e por isso ndo serve para outro tipo de paciente. Foi elaborada para
avaliar e quantificar sintomas somaticos da depressao, o que a torna particularmente
sensiva as mudancas vividas pelos pacientes deprimidos e por isso é amplamente
usada em ensaios clinicos com antidepressivos. A escala de Hamilton possui de 17
a 21 itens, ou ainda 24 itens dependendo da versdo, os quais sdo avaliados de
acordo com a intensidade e frequéncia em determinado periodo de tempo. Baseia-
se em entrevistas com o paciente ou em informagdes contidas em prontuarios, ou
obtidas com a equipe da enfermagem ou ainda na familia do paciente. Hamilton nédo
propdés um ponto padrdo de corte, mas na pratica aceita-se escores acima de 25
pontos como pacientes gravemente deprimidos; entre 18 e 24 pontos, pacientes
moderadamente deprimidos e entre 7 e 17, levemente deprimidos (MORENO;
MORENO; SOARES, 1998).

Atualmente, o diagnostico e a classificacdo da depressdo sdo feitos
principalmente a partir de dois sistemas muito conhecidos, o Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, IV edicdo revisada (DSM-IV-TR) e a
Classificagcdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a
Saude, 102 revisédo (CID-10).

O diagnéstico formal para depressdo maior, utilizando DSM-IV-TR, deve
satisfazer no minimo cinco dos nove sintomas relacionados, como humor deprimido,
diminuicdo acentuada do interesse ou prazer de todas ou quase todas atividades,
perda ou ganho significante de peso, insénia ou hipersonia, agitagdo ou retardo
psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimento de culpa ou inutilidade
inadequada, diminuicdo na capacidade de pensar e concentrar-se e pensamentos
de morte recorrente. Tais sintomas devem ocorrer na maior parte do dia, quase
todos os dias, por pelo menos duas semanas e estar interferindo significantemente
na funcdo social, de ocupacdo ou em outros aspectos importantes da vida do
individuo. E importante verificar se o quadro n&o é decorrente de efeitos fisioldgicos
diretos de uma substancia ou condigdo médica ou entédo por luto (MANUAL..., 2002).

Ja o diagnostico com base na CID-10 requer sintomas muito similes aos do
DSM-IV-TR, inclui humor deprimido, autorrecrimina¢cdes irracionais ou culpa

excessiva, pensamentos ou comportamento suicidas, transtorno para pensar ou
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concentrar-se, agitacao, disturbios do sono, alteracdo do apetite e peso, perda da
capacidade de reacao, depresséo pior pela manha, marcante perda da libido, choro
frequente, desesperanca, pessimismo, incapacidade de levar adiante
responsabilidades rotineiras, expressédo verbal menor do que o habitual, estupor
depressivo, alucinacfes e delirios. Classifica a depressdo em: leve, quando ha dois
ou trés sintomas e o individuo ainda é capaz de realizar grande parte de suas
atividades diarias; moderada, quando existe quatro ou mais sintomas e o individuo
comeca a nao ter desempenho no seu cotidiano e depressdo grave quando ha
evidentes sintomas sométicos, desvalia, baixa autoestima e idéias de suicidio,
adicionados de agitacdo ou retardo psicomotor (JANCA et al., 1994).

A causa especifica do disturbio de depressédo maior ainda néo € conhecida e
provavelmente sua origem seja multifatorial, sendo atualmente explicada somente
por meio da hipétese monoaminérgica, a qual propde que a depressdo seja
consequéncia de menor disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em
particular de serotonina, noradrenalina e/ou dopamina (VISMARI; ALVES;
PALERMO, 2008).

E um transtorno recorrente, pois aproximadamente 80% dos individuos que
receberam tratamento para um episodio depressivo terdo um segundo episédio ao
longo de suas vidas, numa média de quatro. Apresenta no minimo duas semanas de
decurso, com duracdo média de 20 semanas. Apenas 12% dos pacientes tém um
curso cronico sem remissao de sintomas (FLECK et al., 2009).

Estudos também mostram que € um distirbio em poténcia significativa de
morbidade e mortalidade, ao contribuir para o aparecimento de outras enfermidades,
uso de substancias de abuso, rompimento de relagcfes interpessoais, tempo de
trabalho perdido e tentativas de suicidio ou suicidio completo. Mais de 30.000
suicidios por ano ocorrem nos Estados Unidos por causa de complicacfes de
depressao maior (BHALLA; BHALLA, 2010).

A depressdo € o quarto maior agente incapacitante de fungdes sociais e
outras atividades da vida cotidiana afetando em todo o mundo cerca de 121 milhdes
de pessoas por ano (GIAVONI et al., 2008).

Estima-se que até 2020 a depresséo sera a segunda causa de incapacidade
em paises desenvolvidos e a primeira em paises em desenvolvimento. Acomete

entre 5% a 10% de pessoas atendidas em atencado primaria e acredita-se que duas
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vezes mais pessoas podem ter sintomas depressivos, porém nao se enquadram nos
critérios de diagnosticos do DSM-1V (BARBUI et al., 2007; FLECK et al., 2009;).

E cerca de duas vezes mais comum em mulheres adolescentes e adultas do
gue em homens, com prevaléncia em torno dos 25 aos 44 anos de idade. Atinge no
mundo todo cerca de 10%-25% das mulheres e 5%-12% dos homens. No Brasil, a
prevaléncia ao longo da vida é de 2,8%-10,2% (MANUAL..., 2002; MACHADO et al.,
2007; BHALLA; BHALLA, 2010).

A depressdo acomete também criancas e adolescentes, porém € menos
comum. O DSM-IV inclui a existéncia de irritabilidade como op¢éo de sintoma ao
humor deprimido desse grupo etério, apresentando uma mistura de ansiedade,
depressado e sintomas somaticos. Baixa autoestima, problemas de concentracédo e
problemas de comportamento sao mais frequentes. Anedonia e retardo psicomotor
sdo menos comuns. Em adolescentes pode-se incluir uso de substancias de abuso,
retraimento social e falhas escolares. Cerca de 50% de criancas e adolescentes
permanecem clinicamente depressivas durante doze meses e 20% a 40%, por vinte
e quatro meses. Em média 30% dos casos tém recorréncia em cinco anos e muitos
pacientes desenvolvem episédios na vida adulta e provavelmente sofrerdo
consideraveis deficiéncias e incapacidades com elevados indices de comorbidades,
insuficiente desempenho escolar, problemas de relacdo, aumento do uso de
substancias de abuso, tentativas de suicidios ou suicidios (HETRICK et al., 2009).

Ja a prevaléncia de depressdo maior em idosos, pessoas acima de 60 anos, €
relativamente comum e gira em torno de 2%-5%. Geralmente, o humor depressivo
pode estar mascarado por outros sintomas e as dificuldades de memoria podem ser
a principal queixa e ser até confundidas com os sinais iniciais de deméncia. Estudos
mostram que a incidéncia aumenta com a idade, sendo consideravelmente mais alta
em idosos portadores de doencas fisicas ou naqueles que vivem em instituicdes
(MANUAL..., 2002; BARBUI et al., 2007; MOTTRAM; KENNETH; STROBI, 2009).

De outro lado, doencas comuns entre idosos podem superestimar o
diagnodstico neles, ao mesmo tempo que o uso de medicamentos pode mascarar
sintomas (GIAVONI et al., 2008).

A Pesquisa Nacional de Comorbidades do Instituto Nacional de Saude Mental
dos Estados Unidos mostrou que a maioria das pessoas com transtornos mentais
apresenta comorbidade junto de outras condicdes psiquiatricas. A depressao

frequentemente coexiste com ansiedade e pacientes com ansiedade apresentam
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elevado risco de desenvolver depresséo. O indice de ansiedade como comorbidade
entre os pacientes com depressao tem variedade de 33% a 85%. Especificamente,
em servicos de atencdo primaria a saude a prevaléncia é de 4,1% (FURUKAWA et
al., 2009; FLECK et al., 2009).

Apesar da importancia de quadros depressivos e ansiosos, dados indicam
gue ainda sao diagnosticados e tratados de forma pouco adequada. O diagnostico
correto de distarbios mentais requer a necessidade de avaliagcdo do estado mental e
emocional dos pacientes, treinamento especifico dos meédicos e instrumentos
adequados de avaliagdo clinica. No entanto, o padrdo mais comum de sintomas
referidos pelos pacientes atendidos na assisténcia primaria é “de natureza sem
diferenca, ou seja, uma combinacdo de preocupacdes excessivas, ansiedade,
depressao, insoénia” e certos sintomas como fadiga, taquicardia, perda da libido,
entre outros, que podem confundir o diagndstico de transtornos de humor. Assim,
pode-se deduzir que, se um diagnaostico correto de disturbio mental ndo é facilmente
obtido por um n&o especialista, a prescricdo para tratamento esta necessariamente e
seriamente comprometida. Isso pode contribuir para superestimar a frequéncia dos
transtornos de humor e consequentemente inflacionar a prescricdo de ansioliticos
e/ou antidepressivos, gerando tratamento farmacoldgico excessivo de sintomas ou
mesmo prescri¢ao resultante da pressdo dos pacientes (SEBASTIAO; PELA, 2004).

Embora seja necessaria maior qualificacdo para manejo desta demanda, € na
atencdo primaria que a maioria dos transtornos mentais € tratada (SANTOS, 2009).

O intuito de se buscar uma intervencdo para tratamento da depresséo maior
consiste principalmente em melhorar o humor, a fungcédo social, de ocupacéo e a
gualidade de vida, e assim reduzir morbidade, mortalidade e prevenir recorréncia
(BARBUI et al., 2007).

2.2 Antidepressivos

A teoria da hipotese monoaminérgica € reforcada pelo conhecimento do
mecanismo de acao dos farmacos antidepressivos, que se baseia principalmente no
aumento da disponibilidade de neurotransmissores - serotonina, noradrenalina e/ou

dopamina - na fenda sinaptica, seja pela inibicdo (seletiva ou ndo) de suas
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recaptacfes, seja pela inibicdo da enzima responsavel por suas degradacdes
(inibidores da monoaminoxidases) (VISMARI; ALVES; PALERMO, 2008).

O advento de antidepressivos tornou a depressdo um problema meédico,
sujeita a tratamento. Nas Ultimas décadas, a psicofarmacologia desenvolveu-se
muito e rapidamente, e surgiram novos agentes antidepressivos com diferentes
caracteristicas farmacologicas e efeitos adversos, mas apesar de avancos da
pesquisa, ainda ndo ha uma explicacdo completa e adequada de seu modo de acao
e assim utiliza-se de hipdteses para entender sua fungédo. Farmacos antidepressivos
com estruturas quimicas diferentes tém em comum a capacidade de aumentar
intensa e rapidamente a disponibilidade sinaptica de um ou mais neurotransmissores
(serotonina, noradrenalina e/ou dopamina), através da acdo em diversos receptores
e enzimas especificas. Apesar de indispenséavel, este efeito ndo explica a demora
em se obter resposta clinica (de 2 a 4 semanas em média), sugerindo que a
resolucdo dos sintomas da depressdo requeira mudancas adaptativas na
neurotransmissdo. A principal teoria aceita para explicar tal demora é a da
dessensibilizacdo ! dos receptores pés-sinapticos. O aumento dos niveis de
neurotransmissores por inibicdo da enzima monoaminoxidase (MAQO) ou bloqueio
das bombas de recaptura de monoaminas resulta nesta dessensibilizagdo, que tem
relacdo com o inicio da melhora clinica (MORENO; MORENO; SOARES, 1999;
GARTLEHNER et al., 2008).

Desta forma, é mais util na préatica clinica que os antidepressivos sejam
preferentemente classificados de acordo com seu mecanismo de acao, pois os de
introducédo recente ndo compartilham estruturas comuns. De acordo com British
National Formulary 61, os antidepressivos podem ser classificados em triciclicos,
triciclicos relacionados, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
inibidores da monoaminooxidase (IMAO), e os atipicos, 0s quais ndo se acomodam
em nenhuma dessas outras classes.

Os antidepressivos triciclicos referem-se aos que tém como caracteristica
uma estrutura de trés anéis, os triciclicos classicos, sendo representados, por
exemplo, pela amitriptilina, clomipramina, imipramina e nortriptilina. Aqueles com um,

dois ou quatro anéis com propriedades muito similares sdo os triciclicos

1 E uma modulagio negativa, um estado refratario, de modo que o efeito que se segue a exposicéo continua a
uma mesma concentragdo de farmaco é reduzida (BRUNTON et al., 2006).
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relacionados, por exemplo, a mianserina e trazodona. O mecanismo de acédo
comum dos triciclicos no nivel pré-sinaptico é o bloqueio de recaptura de
monoaminas, principalmente noradrenalina e serotonina, e em menor proporgao
dopamina. Ja a atividade pos-sinaptica envolve o bloqueio de receptores
muscarinicos (colinérgicos), histaminérgicos de tipo 1, alfa-2, beta-adrenérgicos,
serotonérgicos diversos e mais raramente dopaminérgicos. Essas acfes nao se
relacionam necessariamente com o efeito antidepressivo, mas com efeitos colaterais
(MOTTRAM; KENNETH; STROBI, 2009).

Ja a classe dos inibidores da monoaminooxidase (IMAQO), a tranilcipronina,
selegina, moclobemida e fenelzina, inibem a MAO, no que resulta em acumulo de
neurotransmissores amina (STAHL, 2010).

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) referem-se ao
grupo de farmacos que inibe de forma potente e seletiva a recapta¢céo de serotonina,
importante substancia envolvida nas causas bioquimicas da depresséo. Constitui
uma classe de seis farmacos, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
escitalopram, sertralina, resultantes de pesquisa racional para encontrar farmacos
tdo eficazes quanto os triciclicos, mas com poucos problemas de tolerabilidade e
seguranca. Apresentam diferencas significantes no perfil farmacodinamico e
farmacocinético e sua poténcia na inibicdo da recaptacdo de serotonina tem
variedade, assim como a capacidade seletiva quanto a noradrenalina e dopamina
(MORENO; MORENO; SOARES, 1998).

Por ultimo, os novos antidepressivos que ndo se incluem nestas classes
podem ser agrupados como atipicos, pois exercem efeitos mistos, e atuam tanto na
neurotransmissao noradrenérgica quanto na serotoninérgica (por exemplo,
duloxetina e venlafaxina, também chamados de inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina e noradrenalina) ou entdo apresentam acdes inibidoras da captacao
de dopamina e noradrenalina (por exemplo, bupropiona). A bupropiona é um
antidepressivo utilizado especialmente na sindrome de dependéncia ao tabaco. E o
unico farmaco efetivo e seguro aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para tratamento de dependéncia a nicotina. Alivia sintomas decorrentes da
abstinéncia, como irritabilidade, depressdo e problemas de concentracdo
(BRUNTON, 2006; BRASIL, 2007; BRITISH..., 2011a).

Diante dessas classes, o profissional atualmente dispbe de variedade de

antidepressivos com eficacia e velocidade de inicio de resposta clinica similes, mas
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com diferentes perfis de efeitos adversos. Assim, a escolha do antidepressivo néo
deve estar baseada apenas na eficacia, mas em outros critérios que envolvam
seguranca, tolerabilidade, toxicidade no caso de dose excessiva e custo
(WANNMACHER, 2010; BARBUI et al., 2007).

Alguns estudos mostram o cenéario da préatica do uso de antidepressivos ao
longo dos anos, como € o caso de Pelotas - RS. Em 1994, em estudo transversal de
base populacional, incluindo individuos da area urbana, com idade igual ou superior
a quinze anos, foi encontrado prevaléncia de 1,2% no uso de antidepressivos; em
2003, um estudo de comparacdo apresentou um aumento trés vezes maior, 3,1%,
no uso destes farmacos. Em 2006, a amostra foi composta por adultos, acima de 40
anos e a prevaléncia atingiu 9,3% dos entrevistados. O consumo de antidepressivos
associou-se ao género feminino, de grau socioecondmico mais alto e a ndo estar
exercendo uma atividade de trabalho. Os ISRS foram os mais consumidos (60,2%),
seguidos dos triciclicos (31,7%) (GARCIAS et al., 2008).

Em Boston, um estudo realizado a partir de dados registrados em uma
farmacia de um centro médico académico, entre 1996 a 1999, constatou que 67%
dos pacientes de ambulatério em tratamento com antidepressivos eram mulheres,
95% com idade entre 20 e 65 anos e destes 53% foram tratados com ISRS e 7%
com triciclicos. Cerca de 46% dos pacientes receberam tratamento adequado,
definido como a prescricdo com a menor dose efetiva e com duragcdo minima de
noventa dias. Pacientes tratados com ISRS apresentavam maiores indices de
adequacdo do que os que recebiam triciclicos (51% e 27% respectivamente)
(WEILBURG et al., 2003).

No Chile, o consumo de antidepressivos em doses diarias definidas (DDD)
por mil habitantes aumentou linearmente em 470% de 1992 a 2004, sendo também
0s ISRS (79%) os mais comumente prescritos (JIRON; MACHADO; RUIZ, 2008).

2.3 Riscos do uso de antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos tém afinidade pelos receptores muscarinicos,
histaminérgicos e adrenérgicos, sendo significantes para a maioria de seus efeitos
adversos. O bloqueio dos receptores para histaminal - acdo histaminérgica -

provoca sedacdo e ganho de peso. O blogueio dos receptores colinérgicos
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muscarinicos M1 - acdo anticolinérgica - produz boca seca, visdo turva, retencao
urinaria e obstipacdo intestinal. Podem bloguear receptores colinérgicos M3 e
interferir com as ac¢fes da insulina. O bloqueio dos receptores alfa-1 adrenérgico
provoca hipotenséo ortostatica e tontura. Também blogqueiam fracamente os canais
de sddio sensivos a voltagem no coracdo e no cérebro, o0 que em casos de
intoxicacdo por dose excessiva, € 0 responsavel por arritmias cardiacas, parada
cardiaca, coma e convulsdes. Todos esses efeitos contribuem para que esses
agentes sejam bem menos tolerados, e tém maior indice de abandono do que os
ISRS (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; STAHL, 2010).

Os triciclicos podem ser considerados uma das mais importantes causas de
mortalidade por prescricdo e, de acordo com Jacob (2008), continuarda sendo
responsavel por mais mortes do que todos o0s outros antidepressivos juntos, em
razdo de seu amplo emprego de prescricdo para depressédo e demais indicagoes.
Vale notar que mortes relatadas por doses excessivas de antidepressivos
declinaram de 73 por 10.000 ingestbes notificadas para 32 por 10.000 em 2003 por
causa do aumento de uso dos ISRS. Doses excessivas de triciclicos apresentaram
maiores indices de interna¢cfes do que os ISRS (78,7% e 64,7% respectivamente) e
maior coeficiente de mortalidade (0,73% e 0,14% respectivamente). Em geral, a
maioria dos casos de fatalidades em hospitais provocadas por doses excessivas de
antidepressivos sao secundarias a hipotenséo refrataria e progridem rapidamente e
de modo imprevisto com risco de morte cardiovascular e toxicidade neurologica
dentro de uma hora.

Devem ser usados com cautela em pacientes com doencga cardiovascular,
pelo risco de arritmia, ou em pacientes com comorbidades tais como
hipertireoidismo, feocromocitoma, epilepsia e diabetes. Como possuem atividade
anticolinérgica também devem ser usados com cuidado em pacientes com
hiperplasia da prostata, obstipagédo crénica, glaucoma de angulo fechado e retengao
urinaria. Os idosos sdo mais expostos aos efeitos adversos dos triciclicos, portanto
doses mais baixas devem ser empregadas e seguir com acompanhamento rigoroso
(BRITISH..., 2011a).

Metanalise de 35 estudos que compararam baixas doses de triciclicos (75-
100mg/dia) com placebo e de 6 estudos que compararam baixas doses e doses
padrao de triciclicos (acima de 100mg/dia) mostraram que baixas doses sao mais

eficazes do que placebo. Doses padréao e doses mais altas ndo apresentaram efeitos
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adicionais e geraram mais abandono por causa de efeitos adversos. Entdo, a
administracdo de doses baixas de triciclicos deve ser uma pratica defendida
(FURUKAWA; MCGUIRE; BARBUI, 2009).

Ja os IMAO tém nos efeitos adversos e nas interagdes medicamentosas e
com alimentos sua limitacdo de uso. Frequentemente causam hipotenséo postural,
tontura, hiperpirexia, agitacdo e insénia. As interacdes nocivas com outros farmacos
(aminas simpatomiméticas, triciclicos, descongestionantes) e com alimentos e
bebidas ricas em tiramina (cerveja, vinho tinto, queijos envelhecidos, iogurtes,
bananas, chocolates, figos e bebidas com cafeina), levam a crise hipertensiva grave
ou até fatal. O perigo da interacao persiste por até duas semanas depois de ter sido
interrompido o tratamento (WANNMACHER, 2010).

Os ISRS, em razdo de maior acao seletiva, apresentam perfis mais toleraveis
de efeitos adversos, diferem apenas quanto a frequéncia de alguns eventos
adversos e velocidade de inicio de acdo. Em geral, sdo frequentemente informados
efeitos gastrintestinais (nduseas, vémitos, dor abdominal, diarréia), psiquiatricos
(agitacdo, ansiedade, insonia, alternancia com mania, nervosismo), alteracdes do
sono, fadiga, efeitos neurologicos (tremores, efeitos extrapiramidais), perda ou
ganho de peso, disfuncdes sexuais e reacdes dermatologicas. No entanto, os ISRS
nao sao farmacos idénticos e exibem significantes diferencas entre a frequéncia dos
principais efeitos adversos (GARTLEHNER et al., 2008; MORENO; MORENO;
SOARES, 1999).

Esses farmacos devem ser usados com cautela em pacientes com epilepsia,
doencas cardiacas, diabetes mellitus, glaucoma de angulo fechado, histéria de
mania ou hemorragias, principalmente gastrintestinais. Sao contraindicados se o
paciente iniciar fase maniaca (BRITISH..., 2011a).

Um estudo mostrou aumento do risco de fraturas désseas em pacientes
tratados com ISRS. Outro dado relevante é que o niumero necessario para danos
(NNH) no uso de ISRS ou triciclicos de amina secundaria é 220 e 250
respectivamente para fraturas de quadril em idosos (FURUKAWA et al., 2009).

Os antidepressivos atipicos, como a bupropiona, deve ser usada com cautela
em idosos e em pacientes com predisposi¢cdo a convulsdes. Seus efeitos adversos
incluem boca seca, disturbios gastrointestinais, agitacdo, ansiedade, dor de cabeca
e insdnia. E contraindicada no periodo de retirada de BDZ e &lcool, cirrose hepética

grave, tumor no sistema nervoso central, histérias de convulsdes, distarbios
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alimentar ou transtornos bipolares. Ja a venlafaxina e a duloxetina - inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (INRS) - apresentam algumas
caracteristicas semelhantes. Devem ser usadas com cautela em pacientes com
doencas do coracao, diabetes, glaucoma de angulo fechado, histéria de epilepsia,
mania ou distlurbios de sangramento. Seus efeitos adversos mais comuns incluem
obstipacdo, nauseas, anorexia, hipertensado, palpitacdo, alteracfes nos niveis de
colesterol, tontura, boca seca, tremores, disfungcfes sexuais, disturbios menstruais e
visuais. A venlafaxina € contraindicada para pacientes com risco de arritmias

cardiacas e hipertensédo arterial ndo controlada (BRITISH..., 2011a).

2.4 Farmacoterapia da depressao

Os antidepressivos constituem o tratamento de escolha para os episédios de
depressdo maior. No entanto, analise de seis ensaios clinicos randomizados,
placebo-controlados, de duracdo relativamente curta, incluindo imipramina e
paroxetina, realizados na Filadélfia, indica que a magnitude dos beneficios dos
antidepressivos varia de acordo com a gravidade dos sintomas. Sugere-se que 0
padréo de tratamento atual para depressdo possa ter pequeno ou nenhum beneficio
terapéutico comparado a placebo em pacientes com depresséo leve ou moderada.
Somente aqueles com sintomas mais graves teriam um beneficio significante.
(CASSELS, 2010).

Revisdo sistematica demonstrou que todos os antidepressivos melhoram os
sintomas de depressao comparado com placebo, porém os resultados mais robustos
sdo agueles obtidos no tratamento da depressdo moderada a severa. Entdo, a
decisdo do tratamento precisa ser feita individualmente, de acordo com o paciente e
seu medico (BARBUI et al., 2007)

Os achados também ndo permitem concluir sobre diferencas clinicas
relevantes quanto a eficacia dos antidepressivos disponiveis, entdo se torna
prudente escolher o farmaco de acordo com a tolerabilidade especifica de cada
paciente, e isto significa buscar o farmaco certo para o paciente certo no tempo certo
para a condicdo certa com minimos efeitos adversos (GARTLEHNER et al., 2008;
LAMOURE, 2009b; STAHL, 2010).
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As opcodes farmacoterapéuticas continuam sendo cada vez mais modificadas
e ampliadas. H& muitos anos, os triciclicos, especialmente a amitriptilina, tém sido
considerados um dos componentes de referéncia para o tratamento farmacologico
da depressao. Entretanto, novos farmacos triciclicos, componentes heterociclicos e
ISRS foram introduzidos no mercado com alegacdes de um perfil mais a favor da
tolerabilidade e eficacia. A proporcdo de pacientes que apresentaram melhora
depois de seis a oito semanas de terapia é muito préximo para amitriptilina e ISRS,
porém a amitriptilina foi associada a mais efeitos adversos e maior taxa de
abandono. Alguns dados sugerem que deveria ser prescrita a pacientes com
depressdo grave junto de melancolia ou a pacientes admitidos em hospitais pela
gravidade dos sintomas. Pacientes internados responderam melhor a amitriptilina
(NNT=24) do que pacientes de ambulatério (NNT=200) em comparacdo aos
antidepressivos controles (GUAIANA; BARBUI; HOTOPF, 2009; WANNMACHER,
2010).

Além disso, a amitriptilina induz a maior sedacdo do que os outros triciclicos
sendo mais vantajoso utiliza-la em pacientes com insénia terminal. Ja a
clomipramina é a que apresenta menor cardiotoxicidade e a nortriptilina menor
hipotenséo postural (BRASIL, 2010Db).

Na busca de farmacos mais seletivos, desprovidos de propriedades
farmacoldgicas relacionadas aos efeitos adversos dos triciclicos, provocados
principalmente pela acgdo anticolinérgica, antiadrenérgica e anti-histaminérgica,
surgem os ISRS, o0s quais durante os U(ltimos vinte anos, tém se tornado
progressivamente os antidepressivos mais prescritos, chegando ao ponto de se dizer
que sdo feitas até seis prescricbes por segundo para esses farmacos (STAHL,
2010).

A fluoxetina € o prot6tipo do grupo de antidepressivos conhecido como ISRS.
Depois de seu langamento, tornou-se 0 agente mais prescrito em varias partes do
mundo e passou a ser considerado como tratamento de moda, adquirindo
popularidade na midia (CIPRIANI et al., 2009b).

Entretanto, revisdo da Cochrane concluiu que ndo ha diferencas clinicas
significante de efetividade entre ISRS e triciclicos, porém os ISRS apresentam
reduzido indice de abandono e sdo mais bem tolerados. N&o ha também diferencas
de efetividade entre os agentes ISRS, entretanto, destacou algumas diferencas em

termos de tolerabilidade, como por exemplo, a fluoxetina foi associada a maior
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agitacdo, perda de peso e reacfes dermatoldgicas do que os outros farmacos deste
grupo. A sertralina foi mais bem tolerada quanto a efeitos adversos e comprovacgoes
atuais sugerem que a sertralina poderia ser forte candidata como primeira escolha
de antidepressivo para pessoas com depressédo maior (CIPRIANI et al., 2009a).

Os ISRS sédo também comumente prescritos para o tratamento de depressao
em criancas e adolescentes. A fluoxetina foi o Unico ISRS que em trés ensaios
mostrou ser efetivo em reduzir os sintomas da depressdo quando comparadas com
placebo. A reducdo parece ser modesta e o beneficio em poténcia deve ser
balanceado com os achados de que os ISRS estdo associados ao aumento de
comportamentos suicidas (HETRICK et al., 2009).

A depressdo em criancas apresenta elevado grau de remissdo espontanea.
Seu tratamento estd em debate h4 anos e a controversao ainda persiste. Portanto, o
tratamento farmacologico seria uma opc¢ao posterior a psicoterapia, sendo reservado
apenas para 0s cas0s mais graves e persistentes de criangas com mais de dez anos
de idade, sob cuidadoso acompanhamento clinico, por tempo limitado, em
combinacao com psicoterapia (WANNMACHER, 2010).

Ja o tratamento farmacoldgico no idoso requer cuidados especiais. Revisédo
sistematica da Cochrane de antidepressivos versus placebo para tratamento de
depressdo em idosos concluiu que aproximadamente 50%-60% dos idosos
apresenta melhora clinica ao tratamento com antidepressivos, no entanto, Sdo mais
propensos aos efeitos cardiovasculares e anticolinérgicos de alguns antidepressivos
gue podem afetar a efetividade do tratamento seja em curto ou longo periodo. Os
ISRS e os triciclicos apresentaram a mesma eficacia, porém ha diferentes taxas de
abandono e perfis de efeitos adversos principalmente quando se comparam efeitos
gastrintestinais (MOTTRAM; KENNETH; STROBI, 2009).

Entre os antidepressivos atipicos, por exemplo, a bupropiona tem a vantagem
de apresentar menos disfungédo sexual e desconforto gastrintestinal, porém deve ser
evitado em pacientes com historias de convulsdo. Os INRS também apresentam
perfil de seguranca, tolerabilidade e efeitos adversos semelhantes aos ISRS, porém
tem sido associado a aumento da pressdo arterial. Podem ser usados
particularmente em pacientes com significante fadiga e sindromes de dor ou entdo
em pacientes que ndo responderam aos ISRS (BHALLA; BHALLA, 2010).

Os IMAO tém limitado papel na depresséo tipica, por falta de comprovada

superioridade, acrescida de efeitos adversos comuns e interacdes farmacoldgicas
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graves e com alimentos. Pacientes fobicos ou com depressdo atipica com
caracteristicas hipocondriacas ou histéricas parecem responder melhor aos IMAO.
Em estudos abertos e ensaios clinicos, a moclobemida, inibidora reversiva da MAO,
mostra efeito antidepressivo, sugerindo eficacia semelhante aos triciclicos classicos.
A incidéncia de efeitos adversos e interagdes com a moclobemida é bem menor do
gue com os inibidores irreversivos da MAO (BARBUI et al., 2007; WANNMACHER,
2010).

O uso de estabilizadores de humor, como o litio, ndo tem superioridade de
resultados quanto aos antidepressivos no controle da depresséao e deve ser utilizado
somente na prevenc¢ao de episédios depressivos recidivantes de depresséao bipolar e
unipolar. Além disso, necessita de um dificil ajuste de doses e seus efeitos adversos
sdo mais sérios (BRASIL, 2010b).

Diretriz da Associacdo Médica Brasileira para tratamento da depresséo,
revisada em 2009, recomenda que para depressao leve, os antidepressivos nao
devem ser empregados, indicando-se apenas psicoterapia. Para distimia e
depressdo moderada a grave, 0s antidepressivos representam primeira linha de
tratamento. Os ISRS séo a primeira op¢ao, pois sdo bem tolerados e seguros em
caso de dose excessiva. A mirtazapina, reboxetina e venlafaxina sdo também
seguros e bem tolerados. A pacientes internados com depressao grave, recomenda-
se preferentemente triciclicos ou venlafaxina. A estratégia utilizada quando o
paciente ndo responde, consiste em aumentar a dose, intensificacdo de efeito com
litio ou trilodotironina, associacdo de antidepressivos, mudanca de antidepressivo,
eletroconvulsoterapia e/ou associagdo com psicoterapia. A duragdo do tratamento
deve ser de pelo menos dois a trés meses, conhecida como fase aguda, que
tenciona a diminuicdo ou eliminacdo total dos sintomas depressivos. A fim de
sustentar a melhora clinica recomenda-se seguir 0 mesmo tratamento por quatro a
seis meses a fim de evitar recaida?, é a chamada fase de continuacdo. Finalmente, a
fase de manutencdo que deve ser seguida pelos pacientes que tem historia de
recorréncia® de episddios depressivos durante um ano ou mais (FLECK et al., 2009).

Diretrizes Clinicas da Associacdo Psiquiatrica Canadense, de 2001, para

tratamento da depressdo recomenda os ISRS como primeira linha de tratamento.

2 Retorno do episodio depressivo no periodo de até 6 meses apos de remissao dos sintomas (STAHL, 2010).

3 Retorno dos sintomas depressivos 6 meses apos da remissdo dos sintomas (STAHL, 2010).
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Agentes com acfes noradrenérgicas ou mistas como bupropiona, mirtazapina,
venlafaxina, trazodona e moclobemida representam classes alternativas. J4 o0s
triciclicos e os IMAO séao indicados em casos refratarios. Alteracdes no tratamento
s6 devem ser feitas depois de quatro semanas do inicio da terapia antidepressiva.
Quando o paciente néo responde, ou responde parcialmente, pode-se aumentar a
dose, substituir por outro antidepressivo, associar com litio ou triiodotironina. A
combinacdo de antidepressivos deve ser considerada apenas em casos refratarios e
também a eletroconvulsoterapia, especialmente em pacientes gravemente doentes
ou com tendéncia suicida aguda. A manutenc¢éo do tratamento deve ser feita com o
mesmo medicamento, na mesma dose por pelo menos seis meses apdés da
remisséo clinica (KENNEDY et al., 2001).

Nos Estados Unidos, as diretrizes da pratica clinica para tratamento da
depresséo, de 2006, também recomendam como primeira linha de tratamento para
depressdo maior, os ISRS, INRS, mirtazapina e bupropiona. Os triciclicos séo
menos utilizados por causa de seus efeitos adversos e os IMAO devem estar
restritos aqueles pacientes que nado responderam a outros tratamentos. Ao0s
pacientes resistentes ou parcialmente respondentes, pode-se associar ISRS com
bupropiona, mirtazapina ou buspirona,; triciclico com triiodotironina ou litio; triciclico
com ISRS (tratamento chamado de “jump-start response”) ou entdo antidepressivos
mais antipsicoticos atipicos. Essas estratégias devem ser utilizadas com cautela e
sob rigoroso acompanhamento, pois podem apresentar sérias interacoes
medicamentosas. Litio mais ISRS pode causar sindrome serotoninérgica*; ISRS
mais triciclico aumenta os niveis séricos dos triciclicos e podem causar morte subita,
acidente vascular cerebral e enfarte do miocardio. A maioria das pessoas precisa
permanecer em tratamento durante 6 a 12 meses depois de adequada melhora dos
sintomas. Para depressdo leve a moderada, recomenda-se primeiramente
psicoterapia (DEPRESSION..., 2006).

Na Inglaterra e no Pais de Gales, as diretrizes clinicas do National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), de 2009, recomenda a
combinacdo de antidepressivos mais psicoterapia para depressdo moderada a

grave. Os ISRS ou os antidepressivos de nova geragcao constituem primeira linha de

4 Atividade que da poténcia a serotonina, mas pode desencadear reacfes como inquietacdo semelhante a
acatisia, contragdes musculares, hiper-reflexia, sudorese, calafrios, tremores, convulsées e coma (BRUNTON et
al., 2006).
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tratamento. Posteriormente, consideraram-se 0s menos tolerados como a
venlafaxina, triciclicos ou IMAO. As combinacGes recomendadas para
antidepressivos referem-se ao litio, antipsicoticos (quetiapina, risperidona e
olanzapina) ou outro antidepressivo como a mirtazapina ou mianserina. Se 0
paciente apresentar efeitos adversos ja no inicio do tratamento, deve-se
acompanhar de perto e se os sintomas forem leves, suspendé-lo e substituir por
outro antidepressivo, ou associar com BDZ se ansiedade, insodnia e agitagcdo forem
as queixas principais. O NICE recomenda nao utilizar estes esquemas mais do que
por duas semanas pelo risco de dependéncia. Se a resposta ndo ocorrer ou for
minima depois de quatro semanas, indica-se como estratégia aumentar a dose,
substituir por outro antidepressivo ou utilizar as combina¢gdes recomendadas. O
tratamento deve ser continuado por seis meses apds remissdo dos sintomas. Nao
utilizar antidepressivos para depressao leve em razdo de discreta relacdo risco-
beneficio a favor, a menos que o paciente tenha histérico de depressdo moderada
ou grave. Quando for necesséario mudar o antidepressivo, alguns cuidados sédo
importantes. Se a mudanca for de fluoxetina para outro antidepressivo, ter em conta
gue a fluoxetina tem meia-vida longa (em torno de uma semana). Se for de
fluoxetina ou paroxetina para triciclico, ambas inibem o metabolismo dos triciclicos.
Se for um novo triciclico ou IMAO, ha risco de sindrome serotoninérgica. Se a troca
for para um IMAO de uso irreversivel, é necesséario um periodo de washout® de duas
semanas para se prescrever outro antidepressivo (DEPRESSION..., 2009).

Diretrizes clinicas da Nova Zelandia e Austrélia, de 2004, recomendam
para depressdo leve, psicoterapia, e para distimia ou depressdo moderada,
psicoterapia e/ou uso de ISRS. Quanto a depresséo grave, indica-se como primeira
linha de tratamento os ISRS, venlafaxina, nefazodona e triciclicos. Se o paciente ndo
apresentar resposta ou responder parcialmente, a segunda linha d& énfase a que
em caso de uso de triciclico ou venlafaxina, deve-se aumentar a dose; se 0 emprego
for de ISRS ou nefazodona, substituir por triciclico ou venlafaxina ou entdo adicionar
litio ou aplicar eletroconvulsoterapia. Depois da remissédo dos sintomas continuar por
um ano, se for o primeiro episddio ou se for recorréncia avaliar a cada trés meses
durante trés anos (AUSTRALIAN..., 2004).

5 Periodo de eliminagéo (DEPRESSION..., 2009).
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2.5 Benzodiazepinicos

Os BDZ sao farmacos que apresentam importantes efeitos na reducdo da
ansiedade, na inducdo do sono, na sedacdo e no efeito anticonvulsivo. Agem
promovendo a ligacdo do principal neurotransmissor inibitério, o acido gama-
aminobutirico (GABA) a receptores GABA do subtipo GABA-A, que ocorrem em
forma de canais de cloreto de multiplas subunidades, regulados por ligantes.
Intensificam as correntes iénicas induzidas pelo GABA através desses canais, dando
poténcia, assim, ao efeito inibitério do GABA. S&do geralmente classificados de
acordo com seu tempo de meia-vida. Os BDZ de acao curta (midazolam)
apresentam tempo de meia-vida menor que 6 horas, os de acdo intermédia
(clordiazepoxido, alprazolam, lorazepam, clonazepam, nitrazepam, bromazepam,
clobazam) de 6 a 24 horas e, por ultimo, os de acdo longa (diazepam, flurazepam)
gue apresentam meia-vida igual ou superior a 24 horas (BRUNTON, 2006; KLASCO,
2011).

O clordiazepoxido foi o primeiro BDZ a ser introduzido no mercado, em 1960,
cinco anos apo0s da descoberta de seus efeitos ansioliticos, hipnéticos e
miorrelaxantes. Na época apresentavam numerosas vantagens sobre 0s
barbitdricos, até entdo utilizados para estas finalidades, mas possuiam muitos
efeitos adversos. Comparados a estes ultimos, os BDZ apresentavam poucos riscos
de intoxicacdo e dependéncia, fatores estes que propiciaram rapida aceitagcdo por
médicos (BERNIK, 1999).

Nos anos subsequentes, foram observados o0s primeiros casos de uso
abusivo, além de desenvolvimento de tolerancia®, de sindrome de abstinéncia’ e de
dependéncia® pelos usuérios crénicos de BDZ. Tais comprovacdes modificaram a
atitude da sociedade em relagcdo aos BDZ que, do auge do entusiasmo dos anos
1970, passou-se a restricdo de uso na década seguinte (ORLANDI; NOTO, 2005).

6 Reducéo da resposta do farmaco depois de administracdes repetidas (BRUNTON et al., 2006).

7 Reacdes psicologicas e fisioldgicas a cessagdo abrupta de um farmaco que provoca dependéncia (STAHL,
2010).

8 Estado fisiolégico de neuroadaptacdo produzido pela administracdo repetida de um farmaco, tornando
necessdria sua administracdo continuada para impedir o aparecimento da sindrome de abstinéncia (STAHL,
2010).
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Todavia, os BDZ estdo entre os produtos farmacéuticos mais usados no
mundo todo, havendo estimacdes de que entre 1% e 3% de toda a populacéo
ocidental jA os tenha consumido regularmente por mais de um ano. Em 2001, no
mundo todo foram consumidas 26,74 bilhdes de doses diarias e 6,96 milhdes de
doses como hipnéticos (ANDRADE, 2004).

Estima-se que o consumo de BDZ dobra a cada cinco anos. Entre os diversos
derivados de BDZ, o diazepam destaca-se com 34 milhfes de prescricdes ja em
1991. Atualmente, é o principio ativo de 50% das prescricdes de psicoativos no
Brasil e pesquisas sugerem que possa haver maior possibilidade de sobreprescrigao
ou uso abusivo do que de ndo adesado a terapéutica (AUCHEWSKI et al., 2004,
BRASIL, 2010b).

O consumo crescente de BDZ pode ser resultado de periodo particularmente
turbulento que caracteriza as Ultimas décadas. A insuficiente capacidade da
sociedade moderna de suportar o estresse, a velocidade de introducdo de novos
farmacos no mercado e a pressdao propagandistica crescente da industria
farmacéutica ou, ainda, habitos de prescricdo inadequada de médicos podem ter
contribuido para o aumento da procura pelos BDZ (AUCHEW SKI et al., 2004).

Estéo indicados para alivio da ansiedade generalizada em curto prazo (duas a
guatro semanas somente), em disturbios de panico resistentes ao tratamento com
antidepressivos e na opc¢ado de terapia adjunta com antidepressivos, a fim de evitar
piora de sintomas. Além disso, deve ser usado para insbnia somente quando for
grave, incapacitante e estiver causando sofrimento extremo ao paciente. Sao
inapropriadamente empregados para sintomas relacionados ao estresse,
infelicidade, depresséao e psicose (BRITISH..., 2011b).

O tratamento deve ser limitado a menor dose possivel durante o menor

tempo, para evitar dependéncia fisica e sindrome de abstinéncia (BRASIL, 2010b).

2.6 Riscos do uso de benzodiazepinicos

Esses farmacos sdo muito efetivos em tratamentos em curto prazo para
ansiedade e insbnia, mas em longo prazo, os riscos de efeitos adversos como dano

nas capacidades cognitivas, problemas de memadria, mudancas de humor e doses
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excessivas se misturadas com outros farmacos podem superar seus beneficios. A
dependéncia pode se desenvolver em poucas semanas ou meses de uso regular. A
terapia de manutencdo de BDZ mostra eficacia em transtornos de ansiedade, porém
expde o paciente a um risco significante de desenvolver dependéncia e sindrome de
abstinéncia quando houver interrupcéo seu uso (DENIS et al., 2009).

Os BDZ de meia-vida longa causam efeito residual durante o dia e repetidas
doses tendem a ser acumuladas. Ja os de acédo curta provocam mais fendmenos de
abstinéncia (BRITISH..., 2011b).

Estima-se que a dependéncia ocorra em aproximadamente 1/3 dos pacientes
gue recebem prescricdo regular de BDZ por quatro semanas ou mais. A gravidade
de sintomas de descontinuacdo depende de algumas variantes relacionadas aos
BDZ (doses elevadas, longo tempo de uso, meia-vida) e aos pacientes (intensa
ansiedade e depresséao, historia de sindrome de péanico, de abuso de drogas e alcool
e de insucesso na retirada do farmaco em outra ocasido). Estudos com pacientes
dependentes assistidos por psiquiatras na atencao primaria sugerem que somente
metade daqueles que tentam suspender o BDZ obtém sucesso (FURUKAWA et al.,
2009).

O tratamento atual para a sindrome de retirada de BDZ consiste em
tratamento adequado dos sintomas continuos de ansiedade e depressao, utilizacao
de esquema de retirada gradual ou administracdo de uma dose equivalente de BDZ
de meia vida longa se houver obstaculos na terapia de retirada do BDZ de meia-vida
curta. A retirada gradual de um BDZ de meia-vida longa parece aumentar indices de
retirada com sucesso (DENIS et al., 2009).

Varios estudos sugerem que a tolerancia aos BDZ se desenvolve quanto aos
efeitos sedativos e de incoordenacdo motora, mas ndo com respeito ao efeito
ansiolitico. Um estudo de coorte sobre a associacdo entre a primeira prescricdo de
BDZ em idosos e subsequente internagcado por causa de quedas revelou NNH de 110
a 190. Internac¢des por acidentes de transito com pacientes em tratamento com BDZ
ha dois meses sugerem NNH de 2900 (FURUKAWA et al., 2009).

Os médicos devem ponderar 0s riscos e beneficios de prescrever BDZ, pois
0s riscos aumentam com a idade do paciente. Pacientes idosos s&o particularmente
mais sujeitos a receber BDZ, é mais facil se perceber os beneficios , mas também

mais dificil de descontinuar o uso. Deficiéncias cognitivas e psicomotoras sao
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ocorréncias incontestaveis. Acidentes com veiculos motores, quedas e fraturas de
quadril tém sido associadas ao uso de BDZ em idosos (VALENSTEIN et al., 2004).

Andlise de prescricbes de ambulatorio de psicotropicos sob padrdo pela
Secretaria da Saude de Ribeirdo Preto, 2004, verificou que o mais consumido foi o
diazepam, com 96,8 DDD/10.000 hab./dia (SEBASTIAO; PELA, 2004).

Um estudo sobre o uso prolongado de diazepam em idosos atendidos na rede
publica de Tatui, SP, constatou que 92,8% utilizavam diazepam na dose de 10
mg/dia sob diagnostico de ansiedade e insénia, por tempo mediano de 60 meses.
Aqueles que tentaram ndo mais utiliza-lo (97,4%) informaram sintomas de sindrome
de abstinéncia, sugerindo que a dose empregada e o longo tempo de tratamento
nao propiciavam elevacédo de bem-estar, tampouco seguiam as recomendacdes de
revisdes sistematicas, cujas conclusfes sao contrarias ao uso prolongado de BDZ
de meia-vida longa em idosos, uma vez que beneficios sdo inferiores aos riscos
(CRUZ et al., 2006).

indices elevados de dispensa de BDZ (7,5%) também foram encontradas na
atencao primaria de Campinas, sendo também averiguado longo tempo de uso e
esparsas reavaliagdes dos tratamentos (SANTOS, 2009).

Segundo Orlandi e Noto (2005), a falta de informacé&o, de esclarecimento, a
baixa percepcado das consequéncias deletérias e de riscos envolvidos na utilizacao
indevida destes medicamentos, por parte de médicos, farmacéuticos e usuarios,

produzem uso arraigado e irracional.

2.7 Terapia combinada de antidepressivos e benzodiazepinicos

A depressao frequentemente é acompanhada de ansiedade. Mais da metade
de pacientes com depressdo apresentam também diagnostico de disturbio de
ansiedade, que pode ser fator de risco para depressao maior, e 0 contrario também
€ verdadeiro. Muitos agentes usados para tratar depressao também apresentam
efeito ansiolitico. ISRS, INRS, bupropiona e mirtazapina sdo considerados agentes
de primeira linha de tratamento, pois eles também tratam os sintomas psicoldgicos
da ansiedade. Triciclicos sdo considerados de segunda linha, dado seu perfil de

seguranca e tolerabilidade menores (LAMOURE, 2009a).
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Dez ensaios clinicos de alta qualidade mostraram ndo haver diferencas
relevantes de eficacia para melhorar a ansiedade entre os antidepressivos de
segunda geragcdo como fluoxetina, paroxetina e sertralina; sertralina e bupropiona;
sertralina e venlafaxina; citalopram e mirtazapina; ou nefazodona e paroxetina
(GARTLEHNER et al., 2008).

Todavia, prescricbes combinadas sdo muito comuns em muitas partes do
mundo. Por exemplo, um estudo multicéntrico feito no Japdo constatou que
aproximadamente 60% dos pacientes que consultaram um psiquiatra pela primeira
vez com depressdo maior tiveram prescricdo de BDZ em adicdo a um
antidepressivo. Nos Estados Unidos, um em cada trés pacientes que receberam
tratamento farmacologico com antidepressivos também usou simultaneamente um
tranquilizante (FURUKAWA et al., 2009).

Segundo Kanba (2004), o uso concomitante de um ansiolitico na terapia
inicial antidepressiva é frequentemente necessaria, pois a fase aguda da depresséao
€ acompanhada de ansiedade, insonia e irritabilidade. O uso dos BDZ aliviaria tais
sintomas de ansiedade e irritabilidade.

Além disso, o inicio do efeito de qualquer antidepressivo € lento, e até pode
ocorrer piora do quadro nos primeiros dias. E importante para o sucesso do
tratamento informar o paciente quanto a essa eventualidade. Assim, BDZ podem ser
empregados concomitantemente nas primeiras semanas, durante a laténcia dos
antidepressivos (GUIMARAES, 2010).

A fase inicial do tratamento para depressdo maior constitui um desafio clinico
importante, pois 0os agentes antidepressivos demoram tipicamente 2-4 semanas para
fornecer beneficio substante, periodo em que o paciente continua a sofrer, podendo
deixar o regime de tratamento, e se tornar ainda mais desanimado, com propens&o
ao risco de suicidio (SMITH et al., 1998).

Os BDZ séo extensivamente prescritos para depressao na pratica clinica. Nao
apresentam qualquer efeito antidepressivo, mas isso nao significa que esses
farmacos ndo tenham lugar no tratamento para depressao. Analises de resposta de
sintomas mostram que os BDZ s&o mais efetivos para alivio da ins6nia, ansiedade e
agitacdo, mas ndo atuam de modo significante sobre o humor, o grau de interesse
(anedonia) e idealizagcbes ou tentativas de suicidio. Por exemplo, a poténcia
terapéutica antidepressiva de um triciclico é nitidamente superior ao de um BDZ,

mas seus efeitos adversos acarretam elevados indices de abandono e de falta de
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adesdo, entdo a possibilidade da combinacéao de triciclico e BDZ deve ser explorada
como tratamento mais eficiente. O beneficio da terapia combinada € apontado no
inicio do tratamento, pelo alivio de insbnia e ansiedade, porém a partir da quarta
semana o beneficio se perde (JOHNSON, 1985).

Revisdo sistematica também concluiu que a combinacdo de antidepressivos
triciclicos e BDZ aumenta a resposta em até uma semana comparado com
antidepressivos somente, entretanto essa diferenca ndo foi relevante na sexta
semana (BARBUI et al., 2007).

Atualmente, a pratica de acrescentar um BDZ a um tratamento antidepressivo
ganhou um valor especial desde que os ISRS foram considerados como primeira
linha de tratamento para depressao maior. Os ISRS comumente causam efeitos
adversos como agitacdo e distarbios do sono. A elevada poténcia de BDZ
(clonazepam, alprazolam, lorazepam) sdo frequentemente usados na pratica clinica
concomitantemente com ISRS para tratar depressdao maior. Um ensaio clinico
controlado randomizado, duplo cego, realizado com 80 pacientes adultos com
depressao maior, durante oito semanas, concluiu que a adicdo de clonazepam em
baixas doses (0,5 mg-1,0 mg/dia) a fluoxetina (20 mg/dia) era segura e mais eficaz
do que a monoterapia com fluoxetina no inicio do tratamento (as primeiras trés
semanas) no caso de depressao maior. Essa estratégia pode reduzir o sofrimento
durante o inicio da terapia com ISRS, ao suprimir a ansiedade e insbnia, muitas
vezes sentida durante a laténcia de acdo do farmaco e também pode estar
associada a um indice mais baixo de eventos adversos. A terapia combinada
resultou em maior adesdo, supressao parcial dos efeitos adversos dos ISRS e
possivelmente reducdo do risco de suicidio no inicio do tratamento (SMITH et al.,
1998).

Em 2009, foi realizada uma analise post hoc deste mesmo ensaio clinico, a
fim de examinar os beneficios da terapia combinada versus monoterapia para
pacientes com depressdo mais ansiedade e para pacientes com depressdo sem
ansiedade. A condicdo de depressdo mais ansiedade néo se constituiu em preditor
ou moderador para melhora dos sintomas da terapia combinada versus monoterapia.
Os resultados ndo demonstraram diferenca estatisticamente significante para a
condicdo de depressdo mais ansiedade. Entretanto, a vantagem da fluoxetina mais
clonazepam comparada com fluoxetina somente, foi numericamente maior na

remissdo dos sintomas, sugerindo que um em cada trés pacientes com depressao
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ansiosa se beneficia da terapia combinada (NNT=3) e um em cada dez pacientes
sem depresséao ansiosa (PAPAKOSTAS et al., 2010).

Londborg et al., 2000, realizou ensaio clinico controlado randomizado, duplo
cego, com 80 pacientes adultos com depress&o maior, em tratamento com fluoxetina
20mg mais placebo ou fluoxetina 20mg mais clonazepam 0,5-1,0 mg, durante oito
semanas, e concluiu que a terapia combinada de fluoxetina e clonazepam foi
superior a monoterapia com fluoxetina na diminuicdo da ansiedade, dos disturbios
do sono e na velocidade da reducdo dos sintomas depressivos ao longo das trés
primeiras semanas. Portanto, a terapia combinada de ISRS e BDZ tem maior
tolerabilidade e rapidez de acéo.

Metanalise envolvendo dez estudos com 731 pacientes mostra que 0s
pacientes em terapia combinada de antidepressivo mais BDZ apresentam maior
resposta aos sintomas depressivos e menor indice de abandono na primeira,
segunda e quarta semana de tratamento do que aqueles em monoterapia. Analise
sugere que entre oito pacientes tratados com terapia combinada ao longo de 4
semanas, um se beneficia, apresentando melhora de 50% ou mais na linha de base
da gravidade da depressdo. A partir da sexta a oitava semana, 0 risco relativo néo
foi significante. Somente na reducdo da gravidade da ansiedade, a terapia
combinada foi significativamente superior até a sexta a oitava semana. Estes autores
ainda referem que os beneficios de adicionar um BDZ a um antidepressivo devem
ser cautelosamente balanceados contra possiveis danos, incluindo desenvolvimento
de dependéncia, tolerancia, propensdo a acidentes, teratogenicidade e custo.
Posteriormente, a retrada do BDZ do tratamento pode incluir sintomas de
descontinuagdo e também de piora do quadro, possivelmente, pela perda do efeito
sinérgico do tratamento ou por desmascarar os efeitos adversos de antidepressivos
(FURUKAWA et al., 2009).

Valenstein et al. (2004), examinaram o0 uso de BDZ em grande amostra de
pacientes deprimidos tratados no U.S. Department of Veterans Affairs mental health
settings e seus achados indicaram que 57% dos pacientes com comorbidades de
ansiedade receberam BDZ, comparados a 30% sem diagndstico de comorbidade
para ansiedade. Clonazepam foi o BDZ mais frequentemente prescrito, seguido do
lorazepam e diazepam. Os idosos foram particularmente mais susceptiveis de
receber BDZ. Pacientes recebendo terapia combinada de antidepressivo e BDZ

permaneceram mais tempo sob tratamento e responderam mais cedo do que
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agueles pacientes tratados com antidepressivos somente. Comumente receberam
longo tempo de tratamento com BDZ em combinacdo com antidepressivos, um
padréo de uso incompativel com as diretrizes recomendadas.

Outro estudo de utilizagcdo de psicofarmacos em atencdo primaria, realizado
na Catalunha, Espanha, destaca a elevada propor¢cdo de pacientes em terapia
combinada de antidepressivos e BDZ (57%) versus monoterapia (43%), sendo a
combinacdo de fluoxetina ou paroxetina com alprazolam ou lorazepam as mais
utilizadas. Uma vez passado o periodo de laténcia para a acdo dos antidepressivos,
esperava-se a retirada do ansiolitico, no entanto esses pacientes permaneciam sob
tratamento combinado ha mais de um ano, o que correspondia & manutencao
inadequada do tratamento (URGELL et al., 2005).

Em outra investigacdo sobre persisténcia (se pacientes continuam ou néo o
tratamento) e adesdo (se os pacientes tomam as doses como instruidas) no
tratamento para depressao maior com antidepressivos, verificou-se que o grupo que
usava BDZ associado a qualquer antidepressivo apresentou melhor persisténcia no
primeiro més, mas ndo nos meses seguintes. Seu efeito ansiolitico e hipnético de
BDZ poderia diminuir os sintomas associados, tais como ansiedade e insOnia, antes
do inicio do efeito dos antidepressivos, e consequentemente acarretarem maior
persisténcia. Sabe-se que baixa persisténcia e adesao insuficiente ao tratamento é
um grande problema, pois compromete os beneficios da terapéutica antidepressiva
(SAWADA et al.,2009).

Estar ciente da escolha do tratamento, de efeitos adversos e de resultados
esperados leva a maior envolvimento dos pacientes com o plano de tratamento e
consequentemente maior adesdo e persisténcia nele. Além disso, ao longo do
tempo, esses pacientes podem perceber os sinais de possiveis recaidas e procurar
tratamento precocemente (BHALLA; BHALLA, 2010).

2.8 Comisséao de Farmacoterapia e Listas de Medicamentos Essenciais

A qualidade do uso de medicamentos esta diretamente relacionada a
gualidade do servico de saude. Os medicamentos tém importante funcdo nos

sistemas sanitarios e quando utilizados apropriadamente, constituem o recurso
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terapéutico mais frequentemente custo-efetivo (ARAUJO et al., 2008; MARIN et al.,
2003).

Muitos paises gastam em torno de 30% a 40% de seus orgcamentos em
saude, contudo grande parte é desperdicado com farmacos ineficazes, ndo seguros
e inapropriados, o que pode acarretar efeito terapéutico insuficiente, reacdes
adversas e interacbes medicamentosas graves. A reforma do cuidado em saude
busca reverter essa situacdo que esta diretamente relacionada com o custo e
efetividade do tratamento e consequentemente com os gastos e com a qualidade em
saude (MARQUES, ZUCCHI, 2006).

A Lei Organica da Saude n° 8080/90, dispde sobre a instituicdo de uma
Politica Nacional de Medicamentos, centrada nas acdes da assisténcia farmacéutica
integral, como uma das estratégias para a efetiva execucdo do SUS. O ciclo da
Assisténcia farmacéutica compreende um conjunto de agdes inter-relacionadas que
envolve a selecéo, a programacao, a aquisicao, o armazenamento, a distribuicdo e a
utilizacdo racional de medicamentos desde a prescricdo até o uso (MARIN et al.,
2003).

A selecéo é o eixo da Assisténcia Farmacéutica, pois as demais atividades do
ciclo séo desenvolvidas com base no elenco dos medicamentos selecionados. Os
medicamentos selecionados devem apresentar eficacia e seguranca comprovadas,
ser imprescindivel para o tratamento das doencas prevalentes da populacédo, no
ambito municipal, estadual ou nacional, ao menor custo possivel. O principal objetivo
€ limitar o numero de medicamentos a serem adquiridos para os diversos niveis de
atencdo, levando a melhor suprimento, prescricdo mais racional, divulgacdo de
informacé&o sobre medicamentos e educacao do paciente (COSENDEY et al., 2000;
MARIN et al., 2003).

Uma das estratégias para aprimorar a selecdo e a utlizacdo de
medicamentos € a incorporacdo e atuacdo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica
(CFT) em todos os servigos e sistemas. Trata-se de uma comiss&do multidisciplinar,
capaz de oferecer constantemente consultoria e educacédo sobre o uso de farmacos,
estabelecer procedimentos sobre custo-efetividade dos farmacos, propiciar uma
terapéutica farmacoldgica segura e eficaz, participar na avaliacdo da qualidade da
distribuicdo, administracdo e uso de medicamentos, acompanhar as reacdes
adversas, definir estudos de utilizagcdo de medicamentos e especialmente, elaborar a

selecdo dos medicamentos que é a funcéo central da comissdo (MARQUES, 2006).
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A existéncia e a atuacao da CFT tornam-se imprescindiveis se considerarmos
gue em razdo de grandes diferencas entre os paises, ndo é possivel preparar uma
lista de medicamentos que seja aplicavel e aceitavel de modo geral e uniforme no
mundo todo. Cabe a cada pais a responsabilidade direta da avaliacdo e adocédo de
uma lista de medicamentos essenciais de acordo com as necessidades da maioria
da populacdo de forma econbmica e eficaz. A Lista Modelo de Medicamentos
Essenciais elaborada pela OMS, atualmente em sua décima sétima edicdo, serve
como guia para identificar as prioridades de cada pais e fazer sua propria selecéo
(SANTOS, 2001).

A OMS recomenda a formulagcdo de uma lista de medicamentos essenciais
por uma comissdo nacional, ou seja, uma lista de medicamentos essenciais para
tratar e controlar as doencas mais comuns da populacdo, considerando a
prevaléncia de certas doencgas, facilidade de tratamento, capacidade e experiéncia
dos profissionais envolvidos com a prescricdo, recursos financeiros e fatores
genéticos, demogréficos e ambientes de cada pais. O Brasil elaborou lista pioneira
em 1964, e a Relacdo de Medicamentos Essenciais (RENAME) desde 1983, que
hoje se encontra em sua sétima edicdo. A RENAME, documento norteador para a
assisténcia farmacéutica no pais, € referéncia para estados e municipios
selecionarem seus medicamentos. A partir da RENAME, os estados e municipios
estabelecem suas relacbes de farmacos, considerando caracteristicas
epidemiologicas, e tragcam um plano de assisténcia farmacéutica que determina os
farmacos que fardo parte da Relacdo Estadual de Medicamentos Essenciais
(RESME) e da Relacdo Municipal de Medicamentos (REMUME), respectivamente
(SANTOS, 2001; MARIN et al., 2003).

Desta forma, torna-se necessario saber se a selecdo de medicamentos exige
o trabalho da CFT nas secretarias de saude. No pais sdo grandes os desafios a
serem enfrentados neste ambito, pois, diferente de outros paises, a existéncia das
CFT néo é obrigatoria, seu desempenho nédo € acompanhado, ndo € organizado em
sociedades cientificas e estudos sobre sua composicdo e atuacdo ainda sao
bastante escassos. De acordo com a OMS para gerir uma lista de medicamentos
recomenda-se selecionar farmacos de acordo com a maioria das necessidades dos
pacientes, evitar duplicagdes, utilizar critérios fundamentados em provas de eficacia,
seguranca, qualidade e custo, comparar com as listas de medicamentos essenciais

de referéncia, avaliar a inclusdo de novos farmacos quando solicitadas por
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profissionais da instituicdo e ndo pela industria farmacéutica, solicitar dados de
eficacia, seguranca e custo-efetividade dos profissionais que requerem novas
inclusdes, assinatura de declaracdo de auséncia de conflito de interesse e adeséo
dos prescritores as listas (MARQUES, ZUCCHlI, 2006).

A falta de adesédo dos profissionais a prescrever medicamentos essenciais
pode ser resultado de uma mistura de desconhecimento, preconceitos, influéncia de
propaganda de medicamentos e habitos de prescricdo. De outro lado, os pacientes
desacreditam nos medicamentos recebidos no setor publico, sendo muitas vezes
influidos por propagandas de medicamentos feitas pela midia e por falta de
informacgdes adequadas sobre os tratamentos que Ihes s&o prescritos. ISso provoca
uso incorreto, o que acarreta pobre resposta a terapéutica, reforcando assim a
descrenca sobre os medicamentos fornecidos pelo setor publico (WANNMACHER,
2006).

Escassez de recursos financeiros, falta de instrugcdo de profissionais
envolvidos, processos falhos de selecdo de medicamentos, auséncia de
planejamento e programa para aquisicdo de medicamentos, aquisicdes equivocadas
e armazenamento inapropriado comprometem a qualidade da assisténcia
farmacéutica em varios municipios brasileiros. E necessério que este ciclo seja
resolutivo, estabeleca vinculo e seja responsavel pelos seus usuarios, a fim de
garantir que os usuarios do SUS tenham acesso a medicamentos de qualidade no
momento oportuno de maneira coerente e ainda receba todas as orientacdes
necessarias quanto ao uso correto dos medicamentos (OLIVEIRA, ASSIS,
BARBONI, 2010).

2.9 Consumo de antidepressivos e benzodiazepinicos

Uma pesquisa realizada pela OMS, de 2001, identificou que 78 paises nao
possuem nenhum tipo de atencdo a saude mental; 37 destes ndo tém legislacdo
especifica sobre o assunto; em 69 ndo ha sistemas de atencdo a comunidade e em
73 paises, o tratamento para distlrbios mentais graves néo esta disponiveis para a
atencao primaria. Em contrapartida, existe o notavel fato do elevado consumo
mundial de psicofarmacos (SEBASTIAO, PELA, 2004).
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Nos ultimos dez anos verificou-se aumento significante do consumo de
psicofarmacos em todo o mundo. Segundo Cadilhe (2001) os antidepressivos eram
a 32 classe terapéutica em termos de gastos financeiros, com um aumento de 18%
em 2000, representando, em 2002, 4,2% do mercado farmacéutico global.
Gradativamente, diversos paises vém se ocupando dos fatores que podem influir
nos elevados indices de prescricdes e de consumo de psicofarmacos a fim de dirigir
esforcos de geréncia, normativos e educacionais no sentido da promogdo do uso
racional (MARIN et al., 2003).

No Brasil, analises dos anos de 2004 e 2005 sobre o numero de DDD
informadas no Banco de Precos em Saude do Ministério da Saude (MS), segundo
grupos anatébmicos, 1° nivel da ATC, mostra que os medicamentos utilizados para o
tratamento de doencas do sistema nervoso central (789.909.359,16) foram os mais
utilizados. O 3° nivel da ATC indica que os antidepressivos (240.526.615,67)
apresentaram os maiores numeros de DDD informadas. Vale ressaltar que em 2004,
no 4° nivel da ATC, os subgrupos terapéuticos/farmacoldgicos/quimicos que
apresentaram os maiores nameros de DDD foram os ISRS. Nos nomes genéricos
dos farmacos, 5° nivel da ATC, de maior numero de DDD, foi a fluoxetina (PONTES,
2007).

Sebastido e Pela em 2004, por meio de estudo sobre consumo de
psicotropicos sob padrdo na Secretaria Municipal de Saude de Ribeirdo Preto-SP,
em 2001, mostraram que existe uma tendéncia crescente de consumo de diazepam
e amitriptilina, sendo o diazepam, o0 psicotrépico mais consumido
(DDD/10.000=96,8). A amitriptilina foi 0 antidepressivo mais consumido e o 4° dentre
todos os psicotrépicos (DDD/10000=18,6). Em Barra dos Coqueiros-SE, 2007,
Cabral et al., avaliaram o consumo dos medicamentos sujeitos a controle especial,
gue mostrou ser inferior ao consumo observado em outras localidades. No entanto, o
diazepam aparece como 0 segundo psicotrépico mais consumido
(DDD/10.000=17,66). Santos (2011) realizou um estudo transversal com base nos
Livros de Registro Especifico de Medicamentos Sujeitos a Controle Especial do setor
de saude mental da Secretaria de Salude do Municipio de Valinhos-SP e averiguou
gue os medicamentos mais consumidos foram a fluoxetina (DDD/10.000=161,13) e 0
diazepam (DDD/10.000=57,59). Apresenta-se no Quadro 1 os achados destes

estudos.
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Quadro 1. Comparacdo do consumo em DDD/10.000 habitantes/dia, nos municipios de
Barra dos Coqueiros -SE (2007), Ribeirdo Preto-SP (2001) e Valinhos-SP (2010).

e Do
Brasileira® 2001° Cogg(;—:;gos 2010
e I R A

cloridrato de clomipramina 0,03 0,01 3,81
N I R
cloridrato de imipramina 9,33 1,45 3,66
cloridrato de sertralina 56,96

nitrazepam 11,72

BRASIL, 1996; " SEBASTIAO; PELA, 2004; * CABRAL et al., 2009; “SANTOS, 2011.
Fonte: Elaboracgdo prépria
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar 0 uso de antidepressivos combinados ou ndo a
benzodiazepinicos em usuéarios com depressédo maior atendidos no sistema unico de
saude do municipio de Porto Feliz-SP no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de
2009.

3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar o perfil do usuario de antidepressivos combinado ou ndo a BDZ
guanto ao género, faixa etaria, comorbidades e utilizacdo de outros

medicamentos;

2. Verificar a frequéncia de terapia combinada (antidepressivo mais BDZ) versus

monoterapia com antidepressivo em pacientes atendidos na rede publica;

3. Caracterizar o servigo de psicoterapia e o tempo de uso de terapia combinada

nos pacientes que utilizam este servico;

4. Descrever o padrao de uso da terapia combinada ou ndo e comparar com 0s
indicadores de uso racional de medicamentos e fatores de risco para

desenvolvimento de reac&o adversa a medicamentos;

5. Verificar a adequacdo da lista de medicamentos antidepressivos e BDZ
constante no Programa de Saude Mental do municipio de Porto Feliz-SP,

guanto a condicédo indispensavel e seguranca de uso;
6. Caracterizar o processo de selecdo destes medicamentos pelo municipio;

7. Caracterizar o consumo, em DDD, de antidepressivos e BDZ no municipio.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, de analise de consumo de

antidepressivos em terapia combinada ou ndo a BDZ.

4.2 Lugar do estudo

O estudo foi desenvolvido no sistema municipal de saiude do municipio de
Porto Feliz, Sdo Paulo, Brasil, com autorizagdo da Diretoria da Saude (ANEXO A) e

aprovacdo do Comité de Etica da Universidade de Sorocaba (ANEXO B).

De acordo com o IBGE, 2011, a area de Porto Feliz € de 557,10 km2 e sua
populacdo é de aproximadamente 48.893 habitantes. Trata-se de cidade
economicamente baseada na agricultura, no plantio de cana de aclcar e de uva.
Apresenta PIB per capita de R$ 14 618,39 e indice de desenvolvimento humano 0,8
(IBGE, 2011).

O SUS no municipio é formado por duas unidades basicas de saude, seis
unidades do Programa da Saude da Familia e trés centros de especialidades. Porto
Feliz realiza os seguintes programas que envolvem assisténcia farmacéutica, no
ambito estadual e federal: atencdo basica, Dose Certa, Programa Nacional
Imunizacdes, programa estratégico de endemias como tuberculose e hanseniase,
programa de saude mental, programa estratégico da saude da mulher, programa
nacional da assisténcia farmacéutica para hipertenséo arterial e diabetes e programa
de distribuic&o de insulina.

A dispensa de substancias de controle especial, segundo Portaria 344/98 do
Ministério da Saude € centralizada, ou seja, todos os medicamentos de acdo no

sistema nervoso central prescritos pelos médicos nas unidades citadas acima, sao
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dispensados exclusivamente em unica farmacia da rede, chamada “Farmacia
Municipal Eliasar de Campos”. Em geral, esta farmacia atende aproximadamente
450 pacientes por dia gerando em média 11.500 receitas por més. O controle da
dispensa é feito com arquivo de cartdes de dados dos pacientes atendidos. O cartdo
municipal é emitido pela Diretoria da Saude do municipio, em duas vias, uma ao
paciente e a outra pertencente a farmacia. O arquivo contendo os dados dos
pacientes atendidos na Farmacia Municipal de Porto Feliz, que fazem uso de
medicamentos constantes na Portaria 344/98, € composto por estes cartdes
preenchidos manualmente a cada dispensa nas quais as informagdes sobre os
medicamentos s&o transcritas exatamente da maneira que se apresentam na receita
médica.

A equipe do centro de Saude Mental € composta por dois psiquiatras, um
psiquiatra infantil, dois psicologos e um terapeuta ocupacional. As consultas s&o
agendadas por encaminhamento de outros médicos da rede publica e o tempo para
o atendimento dependera do caso clinico e da disponibilidade na agenda do médico.

A psicoterapia é realizada somente no ambulatério de Saude Mental, por duas
psicologas conforme encaminhamento do paciente pelo médico.

No SUS do municipio s&o realizados em meédia cerca de 900 atendimentos
médicos/més e os prontudrios ficam organizados por namero de matricula na
unidade.

No fim da consulta, os médicos orientam seus pacientes a retirarem 0s
medicamentos na farmacia municipal se estes constarem da lista padrdo do
municipio. Os pacientes que retiram os medicamentos constantes da Portaria 344/98
na Farmacia Municipal podem ter origem das duas Unidades Basicas, das seis
Unidades do Programa da Saude da Familia, do centro de Saude Mental e de duas

unidades de especialidades.

4.3 Populacéo de estudo

Foram incluidas para andlise as fichas de controle de dispensa na farmécia e

0S respectivos prontuarios de pacientes que utilizou antidepressivo em terapia
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combinada ou ndo a BDZ, e que retiraram medicamentos na farmacia municipal no
periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

De acordo com o critério de inclusdo, das 1355 fichas encontradas, foram
selecionadas 64,2% (n=870) para analise e excluidas 35,8% (n=485). Dos excluidos
1,4% (n=7) eram pacientes que morreram, 10,9% (n=53) tinham prontuario
incompleto (o médico nédo preencheu os dados relativos ao diagnéstico, sem CID, e
sem os dados sobre o tratamento proposto), 10,1% (n=49) eram de prontuario pro-
forma (apenas transcrevia a receita de um clinico particular para que o paciente
pudesse adquirir os medicamentos prescritos sem o6nus) e 77,5% (n=376) nao
tiveram seu prontuério encontrado em nenhuma das unidades de saude.

Foram incluidos para verificacdo de associacdo entre psicoterapia e reducao
do tempo de tratamento, aqueles pacientes que em algum momento fizeram uso de
terapia combinada para tratamento de depressdo maior (n=123) e outras CID
(n=123).

4.4 Fonte de coleta dos dados

1. Banco de cartdes de dipensacdo da Farmacia Municipal: fornecer os dados de

consumo e dispensacao de antidepressivos e BDZ;

2. Banco de prontuarios das unidades bésicas: fornecer os dados relativos ao
uso de outros medicamentos, CID, a gravidade da enfermidade e presenca de co-
morbidades;

3. Bases de dados Lilacs/PubMed/MedLine/Centro Cochrane e outros do Portal
Biblioteca Virtual em Saude-BVS: fornecer os artigos e pesquisas realizadas

com estes medicamentos para comparacgao de resultados;

4. Sitios eletronicos do Sistema Unico de Salde, nos planos federal e estadual
e legislacdo em saude: fornecer dados de consumo destes medicamentos no

Brasil, lista de medicamentos essenciais nacional e estaduais;

5. Base de dados ATC/DDD (http://www.whocc.no/atcddd): fornecer dados sobre a

classificacdo ATC dos medicamentos selecionados bem como sua DDD.


http://www.whocc.no/atcddd
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4.5 Caracterizacao do perfil do usuario de antidepressivos associado ou néo a
benzodiazepinicos

Para a caracterizacdo do perfil do usuério de antidepressivo combinado ou
ndo a BDZ quanto ao género, faixa etaria, comorbidades e uso de outros
medicamentos concomitantes, utilizou-se além dos dados fornecidos nas fichas de

dispensacao da Farméacia Municipal, os respectivos prontuarios.

4.6 Determinacao do padréo de uso de antidepressivos

Por meio dos cartdes de dispensacdo foi calculada a prevaléncia de uso de
antidepressivo em terapia combinada ou ndo a BDZ. Dos respectivos prontuarios
dos pacientes que tinham cartbes, foi obtida a posologia prescrita, tempo de
utiizacdo do medicamento, tempo de diagnostico da doenca, a especialidade do
prescritor, outros medicamentos prescritos concomitantemente e a presenca de co-
morbidade. Médicos e enfermeiras foram consultados em caso de davidas.

Dados referentes a psicoterapia foram coletados de prontuarios médicos e de
informacdes obtidas com as psicélogas e funcionarios do ambulatério de Saude

Mental.

4.7 Relacéo entre o padréao de uso do antidepressivo e os fatores de risco para

desenvolvimento de reacdo adversa a medicamentos (RAM)

O padréo de uso de antidepressivos foi inicialmente caracterizado quando a
pertinéncia da indicacdo clinica, posologia, duracdo do tratamento e interacdes
medicamentosas graves ou contraindicadas.

A indicacdo clinica foi analisada considerando o uso aprovado em agéncias
reguladoras (ANVISA e FDA) e grau de recomendacéo e eficacia (KLASCO, 2011).

A posologia prescrita do medicamento foi comparada aquela contida nas
respectivas bulas do fabricante e bulario padrdo da ANVISA, além de dados do
DRUGDEX (KLASCO, 2011).
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Para a duracéo do tratamento do antidepressivo combinado ou n&o ao BDZ foi
adotada metanalise (FURUKAWA et al., 2009), recomendacé&o avaliada pelo Clinical
Evidence (www.clinicalevidence.com) e diretrizes clinicas da Associacdo Médica
Brasileira para tratamento da depresséo maior (2009) e diretrizes do Canada (2001).
Estes autores recomendam o uso da terapia combinada até no maximo quatro
semanas e as diretrizes terapéuticas recomendam a utilizacdo de antidepressivos
em monoterapia, N0 Minimo trés meses.

Para a analise das interacdes medicamentosas foram consideradas somente
aguelas classificadas como contraindicadas (que absolutamente impedem o0 uso) ou
graves (aquela que pode por em risco a vida do paciente e requer intervencao

médica para prevenir ou reduzir os efeitos adversos graves) (KLASCO, 2011).

4.8 Uso racional da terapia antidepressiva

Adotou-se o0 conceito de uso racional de medicamento definido pela OPAS,
em 2002, como sendo “a situacdo na qual o paciente recebe o medicamento
apropriado a sua necessidade clinica, na dose e posologia corretas, por um periodo

de tempo adequado e um baixo custo para si e para a comunidade”.

Desta forma, para avaliar a racionalidade do uso, utilizou-se 3 indicadores:
I. medicamento apropriado: aquele que apresenta indicacdo de
acordo com provas clinicas, auséncia de contraindicacdo e interacdes

medicamentosas graves;

. posologia adequada: dose e frequéncia recomendada de

acordo com a faixa etéria;

iil. duracdo do tratamento: para monoterapia foi considerado
periodo adequado, no minimo 3 meses e para terapia combinada, até 4

semanas.


http://www.clinicalevidence.com/
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4.9 |dentificacdo dos medicamentos antidepressivos e benzodiazepinicos

utilizados

Com base na lista de medicamentos sob padrdo do municipio de Porto Feliz,
REMUME- Porto Feliz, identificou-se aqueles com ac¢dao principal no sistema nervoso
central pertencentes a Portaria 344/98, MS (ANEXO C) dispensados pela Farmacia
Municipal.

Os medicamentos identificados e classificados como antidepressivos e BDZ
conforme a Anatomical Therapeutic Classification (ATC) foram selecionados para
estudo.

A classificacdo ATC é internacionalmente aceita, de tal forma que permite a
comparacao de dados de consumo de diferentes paises. Neste sistema, os farmacos
sdo separados em cinco grupos, desde o lugar de acdo do farmaco a substancia
ativa propriamente dita. O primeiro nivel de classificagdo indica em qual 6rgéo ou
sistema determinado farmaco atua. O segundo nivel classifica o grupo terapéutico
principal. O terceiro nivel indica o subgrupo terapéutico/ farmacoldgico. O quarto, o
subgrupo terapéutico/farmacologico/quimico. E o quinto e ultimo nivel corresponde
ao nome genérico do farmaco. O medicamento recebe um cddigo com sete digitos,

gue permite sua classificacdo em diferentes niveis de agregagéo (WHO, 2011a).

4.10 Caracterizacéo do processo de selecdo de medicamentos antidepressivos

e benzodiazepinicos narelacdo do municipio

Em seguida a autorizagcdo da execucdo deste trabalho pela Diretoria da
Saude de Porto Feliz, consultou-se quanto ao processo de elaboragcéo da relacéo de
medicamentos antidepressivos e BDZ. Um instrumento (ANEXO D) contendo
guestbes relacionadas a composicdo da comisséo, declaracdo de conflto de

interesse, critérios e frequéncia de atualizacdo da lista foi utilizado.
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4.11 Andlise da adequacdo da lista de medicamentos antidepressivos e
benzodiazepinicos constante no Programa de Saude Mental do Municipio de
Porto Feliz, SP.

Cada um dos farmacos antidepressivos e BDZ constante na lista foi avaliado
guanto a essencialidade, isto é, a condicdo indispensavel (presenca do farmaco
em lista de medicamentos essenciais, WHO-2011, RENAME-2010) e quanto a
seguranca (risco para gravida/feto, criancas e idosos).

Para a avaliacdo da essencialidade do medicamento foi considerado se
constava na 172 lista de medicamentos essenciais da WHO-2011 e/ou na relacdo de
medicamentos essenciais RENAME-2010. Foi também verificado se constava do
Programa de Saude Mental do Ministério da Saude, da Relagdo Estadual de Sao
Paulo (RESME-2010) e no Programa Dose Certa-2011.

Para avaliar a restricdo de uso em idoso e em criancas utilizou-se como
referéncia teodrica, as informagdes contidas em Klasco (2011), BNF 61 (2011) e
especificamente para idosos, as informacfes do Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults (2003). Este ultimo classifica os
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos em: elevada e baixa
gravidade, independente do diagnostico ou da condicdo. Desta forma, denomina-se
medicamento de elevada gravidade quando: 1) o mesmo é inefetivo ou apresenta
risco de uso nesta faixa etaria e opcdo mais segura estaria disponivel; 2)
medicamento conhecidamente contraindicado para condic¢éo clinica especifica.

Para avaliacao de risco na gravidez foi considerada as informacgdes contidas em
Klasco (2011), o qual traz a classificacdo da Food and Drug Administration (FDA,

descrita no Quadro 2.
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Quadro 2: Classificacdo de risco fetal quanto a utilizacdo de medicamentos ou outras
substancias exdgenas segundo a FDA.

Categoria A

Categoria B

Categoria C

Categoria D

Categoria X

Estudos controlados em mulheres ndo demonstraram risco para o feto no primeiro trimestre (e ndo
h& nenhuma prova de risco nos trimestres posteriores, e a possibilidade de dano fetal parece
remota).

Estudos em animais em reproducdo ndo demonstraram risco fetal, mas ndo existem estudos
controlados em mulheres gravidas ou em animais em reproducdo mostrando efeitos adversos
(exceto uma diminuicdo na fertilidade), que n&o foi confirmado em estudos controlados nas
mulheres no primeiro trimestre (e ndo ha nenhuma prova de um risco em trimestres posteriores).

Estudos em animais revelaram efeitos adversos no feto (teratogénicos ou embrionarios ou outros) e
néo existem estudos controlados em mulheres ou estudos em mulheres e em animais ndo estdo
disponiveis. O farmaco deve ser dado apenas se o beneficio em poténcia justificar o risco em
poténcia para o feto.

Ha prova positiva de risco fetal humano, mas os beneficios do uso em mulheres gravidas podem
ser aceitaveis apesar do risco (por exemplo, se farmaco é necessario em uma situacao de perigo
ou em uma doenca grave para as quais os farmacos mais seguros nao podem ser utilizados ou séo
ineficazes).

Estudos em animais ou em seres humanos demonstraram anormalidades fetais ou ha evidéncia de
risco fetal com base na experiéncia humana, ou ambos, e os riscos do uso do farmaco em
mulheres gravidas compensar claramente qualquer possivel beneficio. O farmaco é contraindicado
em mulheres gravidas ou que possam engravidar.

Fonte: KLASCO, 2011

4.12 Caracterizacdo do consumo de antidepressivos combinado ou néo a
benzodiazepinicos

Para mensurar o consumo de antidepressivos mais BDZ foi utilizada a

metodologia ATC/DDD, isto é, a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC) e dose diaria definida (DDD), ambas recomendadas pela OMS para os

estudos de medicamentos. Os dados de consumo foram expressos, para cada

especialidade, em dose/habitante/dia, que corresponde a dose diaria definida (DDD)

por 10.000 habitantes/dia. A DDD é uma unidade técnica de medida e comparagao,

definida como a dose média de manutencdo de um medicamento, quando usada em

sua indicacao terapéutica principal, estabelecida pelo Centro Colaborador da OMS

em Metodologia e Estatisticas de Medicamentos (MARIN et al., 2003).

DDD/10.000 hab./dia = Quantidade de farmaco consumida em um ano (em mq) x 10.000

DDD teo6rica x 365 x populacao assistida




60

Os valores de DDD e a classificacdo ATC dos medicamentos envolvidos
neste estudo foram obtidos da pagina eletrénica do Centro Colaborador da OMS em
Metodologia e Estatisticas de Medicamentos (WHO, 2011).

Conforme dados do Ministério da Saude, a populacdo assistida do Sistema
Unico de Saude equivale a 75% do nimero de habitantes, o que corresponde a
36.670 habitantes de Porto Feliz (BRASIL, [s.d.]).

4.13 Anélise estatistica dos dados

Os dados foram analisados com o uso do pacote estatistico Stata, versédo 11.1
para Windows. As frequéncias foram analisadas por meio dos testes de comparagao
de proporgdes (pelo comando “prtesti”), qui-quadrado e exato de Fisher (ambos
pelos comandos “csi” quando as exposi¢cdes fossem dicotbmicas e “tabi” quando
fossem politdbmicas. No caso do teste exato, o comando “,e” foi acrescido a linha de
comando). O nivel de significancia adotado em todas as analises foi menor ou igual
a 0,05 (p<0,05).

Quanto as analises estatisticas, 0 baixo nimero de pacientes em algumas
variaveis ou em algumas de suas categorias reduziu o poder dessas analises. Ou
seja, nas analises que tiveram essa limitacdo, ha maior probabilidade de né&o
identificac&o de diferenca real, caso exista, em decorréncia do pequeno tamanho da

amostra.
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5.1 Anélise do uso racional da combinagcdo de antidepressivo a BDZ em
usuarios com depressdo maior e a relacdo com fatores de risco para

desenvolvimento de RAM

1355 fichas de dispensacgédo
de antidenressivos

EXCLUIDAS
7 (1,4 %) 6bito

A

\ 4

53 (10,9%) prontuarios incompletos
49 (10,1%) prontuarios pré-forma
376 (77,5%) prontuarios ndo encontrados

870 (64,3%) usuarios de
antidepressivos
com prontuérios completos

v

v

265 (30,5%) pacientes com DEPRESSAO MAIOR

A 4

A 4

A 4

v

605 (69,5%) pacientes com outras CID

A 4

A 4

A 4

110 (41,5%)
pacientes em
terapia
combinada

118 (44,5%)
pacientes em
monoterapia

v

v

69 (62,7%)
pacientes em
uso continuo

71 (60,1%)
pacientes em
uso continuo

37 (13,9%)
pacientes em
monoterapia +
terapia
combinada ou
terapia com dois
antidepressivos

I

56 (81,1%)
pacientes com
medicamento
apropriado*

67 (94,v3%)
pacientes com
medicamento
apropriado*

v

v

55 (79,7%)
pacientes com

67 (94,3%)
pacientes com

posologia posologia
adequada** adequada**

v v
1 (1,4%) 46 (64,8%)
paciente com pacientes com
duracgao duracgao
recomendada*** recomendada***

v

v

USO RACIONAL da
terapia antidepressiva

172 (28,4%)
pacientes em
terapia
combinada

370 (61,1%)
pacientes em
monoterapia

Figura 1. Fluxograma da caracterizagdo do uso de antidepressivos
*Medicamento que apresenta indicacdo de acordo com provas clinicas; auséncia de contraindicacdes e
interacdes medicamentosas graves; **dose e frequéncia recomendada de acordo com o grupo etario; *** para
monoterapia foi considerado no minimo 3 meses e para terapia combinada até 4 semanas.

63 (10,4%)
pacientes em
monoterapia +
terapia
combinada ou
terapia com dois
antidepressivos
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5.1.1 Perfil do usuario de antidepressivo

As fichas controle de retirada de medicamentos foram estudadas com os
respectivos prontuarios. De 64,3% (n=870) dos pacientes selecionados encontrou-se
65,7% (n=4813) de prescricdbes de antidepressivos. Aproximadamente 30,5%
(n=265) dos pacientes apresentavam diagnéstico de depressdo maior e totalizaram
33,2% (n=1601) de prescricdes para seu tratamento. A maioria mulheres (80,8%),
casadas (47,2%), com idade entre 21 a 59 anos (72,1%); 44,8% apresentando
comorbidades, sendo as mais prevalentes a hipertensao arterial sistémica (35,3%),
diabetes mellitus (10,8%) e hipotireoidismo (9,5%), conforme o APENDICE A. Os
antidepressivos foram prescritos considerando 35 CID distintas. Cerca de 90%
(n=783) dos pacientes apresentavam somente uma CID e 10% (n=87) apresentavam
mais de um, correspondendo em média a 1,1 CID por paciente. As CID relacionadas
diretamente ao uso de antidepressivos mais prevalentes incluiram ansiedade-F41
(37,2%), depresséo-F32 (27,6%) e transtorno dissociativo-F44 (5,9%), conforme o
APENDICE B.

Os pacientes com diagnostico de depressdo maior sdo na maioria do sexo
feminino (p=0,005), com idade acima dos 20 anos (p<0,001), casadas (p=0,001),
com comorbidades (p=0,03) e uso concomitante de outros medicamentos (p<0,001)
guando comparados aos pacientes que apresentavam outras CID, conforme a
Tabela 1.



Tabela 1. Perfil dos pacientes atendidos no sistema municipal de satde de Porto Feliz,
SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Pacientes com

Pacientes com

depressdo maior outras CID
Variaveis n n

(265) % (605) % p*
Sexo
Feminino 229 86,4 474 78,3 0.005*
Masculino 36 13,6 131 21,6 '
Faixa etaria
4 — 10 anos 1 0,4 15 2,4
11 - 20 anos 5 1.9 48 7,9 <0,001*
21 —-59 anos 187 70,5 440 72,7
= 60 anos 72 27,1 102 16,8
Estado civil
R . 70 26,4 207 34,2
(divorciado, viavo e solteiro) 0.001*
Casado 150 56,6 261 431 ’
Nao consta 45 16,9 137 22,6
Presenca de comorbidades
Sim 140 52,8 250 41,3 0,03"
Uso de medicamentos concomitantemente
Sim 134 50,5 211 3,4 <0,001"

*Teste exato de Fisher.
" Teste de comparagéo de proporcdes.
Fonte: Elaboragéo prépria

5.1.2 Padréo de uso de antidepressivos
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Realizou-se o teste de comparacao para duas proporgdes, considerando o0s

tipos de terapias utilizadas entre os tratamentos. Os resultados indicaram que para o

tratamento da depressdo maior, a terapia mais prescrita foi a terapia combinada

(53,8%), enquanto que no grupo submetido ao tratamento com outras CID,

observou-se que a monoterapia (53,3%) foi a mais frequente (Figura 2).
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*p<0,05 ® Terapia com mais de um antidepressivo
® Terapia ombinada

® Monoterapia
60 7

53,8 53,3

Depresséo maior (n=1601) Outras CID (n=3212)

Tratamento

Figura 2. Tipos de terapias utilizadas para tratamento de depresséo maior e outras CID no
sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro
de 20009.

Fonte: Elaboracéo propria.

A Tabela 2 descreve o perfil das prescricbes. Das 4.813 diferentes
prescricdes feitas aos 870 pacientes, 99,1% (n=4770) foram destinadas a 98,2%
(n=854) pacientes adultos e 0,9% (n=43) das prescricdes para 1,8% (n=16) criancas
(4-10 anos). Aos adultos foram prescritos 49,2% (n=2346) em monoterapia, 48,1%
(n=2297) em terapia combinada e 2,7% (n=127) em terapia com mais de um
antidepressivo.

As 43 prescricbes destinadas as 16 criancas continham monoterapia com
antidepressivo. Assim, 55,8% (n=24) foram prescricbes contendo ISRS e 44,2%
(n=19) para antidepressivo triciclico. Entre os ISRS, a fluoxetina 55,8% (n=24) foi o
Unico farmaco prescrito. Na classe dos antidepressivos tricilclicos encontrou-se
prescricdbes contendo imipramina 32,5% (n=14), clomipramina 6,9% (n=3) e
nortriptilina 4,6% (n=2). Dos 16 pacientes pediatricos apenas uma crianca de seis
anos (6,2%) apresentava diagnostico de depressdo maior (gravidade
inespecificada), para a qual foi prescrita fluoxetina durante 190 dias, o que
compreendem 9,3% (n=4) prescricdes.

De modo geral, os antidepressivos prescritos pertencem a 3 categorias
distintas: ISRS 64,9% (n=3207); antidepressivo triciclico 33,3% (n=1647) e nao
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convencionais (bupropriona) 1,7% (n=86). Dos ISRS, destaca-se a fluoxetina, com
79,3% (n=2545) das prescricdes; e em relagdo aos triciclicos, a mais prescrita foi a
amitiptilina em 45,7% (n=753). Especificamente, em relacdo a monoterapia
prescrita em pacientes adultos, os ISRS 57,7% (n=1355) foram os mais utilizados e
destes a fluoxetina foi identificada em 50,7% (n=1190) das prescri¢des, seguida da
sertralina 6,3% (n=149). Ja os antidepressivos triciclicos foram encontrados em
38,5% (n=905) das prescricbes, especialmente a amitriptiina em 16,9% (n=398),
seguida da imipramina em 16,1% (n=377). J& nas terapias combinadas
(antidepressivos mais qualquer BDZ), a fluoxetina apareceu em 52,7% (n=1212),
sertralina em 19,1% (n=438), amitriptilina em 11,8% (n=272), imipramina em 8,05%
(n=185), clomipramina em 6,1% (n=139), citalopram em 1,8% (n=43) e paroxetina
em 0,3% (n=8) das prescricbes. As combinacbes mais prescritas foram
fluoxetina+diazepam 25,2% (n=579) e fluoxetina+clonazepam 13,7% (n=315).

Vale ressaltar que dos antidepressivos prescritos, a paroxetina que
corresponde a 0,16% (n=8) das prescricdes ndo consta na lista de medicamentos do
sistema publico de saude municipal, e assim o paciente deve ter adquirido na rede
privada.

As prescri¢des contendo BDZ mostram que 63,2% (n=1452) eram de duracgéo
curta ou intermdia (clonazepam, nitrazepam, bromazepam, lorazepam, alprazolam,
cloxazolam, flunitrazepam e clobazam) e 36,8% (n=845) de longa duracéo
(diazepam, flurazepam) (KLASCO, 2011). Destes, o flurazepam, bromazepam,
lorazepam, alprazolam, cloxazolam e o flunitrazepam também ndo constam na lista
municipal e isso correspondeu a 1,8% (n=185) das prescricées que continham pelo
menos um deles.

Ja na terapia com dois antidepressivos, as combinacbes mais prescritas
foram fluoxetina+amitriptilina 61,4% (n=78) e fluoxetina+imipramina 25,9% (n=33).

O antidepressivo mais prescrito para adultos seja em monoterapia ou em
terapia combinada ou em terapia com dois antidepressivos foi a fluoxetina 52,8%
(n=2521). Verifica-se que a combinacdo entre antidepressivo e BDZ mais utilizada
foi fluoxetinatdiazepam 25,2% (n=579) quando se tratava de ISRS e
imipramina+diazepam 4,8% (n=110) para antidepressivos triciclicos. O BDZ que se
destaca € o diazepam 40,9% (n=941), seguido de clonazepam 33,7% (n=775).

Das 4.813 prescricdes envolvendo antidepressivos, 33,2% (n=1601) foram

destinadas a tratar depressdo maior sendo 53,7% em terapia combinada, 42,3%
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em monoterapia e 3,9% em terapia com mais de um antidepressivo. Na terapia
combinada, a combinacdo de fluoxetinatdiazepam 23,7% (n=204) e
fluoxetina+clonazepam 14,4% (n=124) foram as mais usadas. Na monoterapia a
fluoxetina assinalou-se em 65,4% (n=443) e a amitriptilina em 17,8% (n=121) das
prescricdes. Ja& na terapia com mais de um antidepressivo a combinacdo de
fluoxetina+amitriptiina aparece em 555% (n=35) das prescricbes e
fluoxetina+imipramina em 41,2% (n=26). O farmaco mais utlizado para tratar
depressao foi fluoxetina 58,4% (n=935) e o BDZ mais prescrito na terapia combinada
foi diazepam 42,6% (n=367).

A andlise estatistica mostrou que nas prescricdes contendo antidepressivos, a
fluoxetina foi a mais prescrita para pacientes com depressao maior do que para 0s
pacientes com outras CID (p<0,001). N&o foi possivel observar diferencas entre os
grupos nas prevaléncias de prescricdo das demais terapias, de acordo com Tabela
2.
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Tabela 2. Tipos de terapias encontradas nas prescricdes dos usuarios de antidepressivos do sistema municipal de
saude de Porto Feliz, SP, janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Prescricdes para Prescricfes de
Farmaco tratamento d_e depressdo antidepressivos com outras
maior CID
n % n % p*
Monoterapia com antidepressivo 677 100,0 1712 100,0
Fluoxetina 443 65,4 771 45,0 <0,001
Amitriptilina 121 17,8 277 16,2 0,69
Imipramina 71 10,5 320 18,7 0,10
Sertralina 24 3,5 125 7,3 0,49
Clomipramina 4 0,6 128 7,4 0,60
Bupropiona - - 86 5,0 U
Citalopram 13 1,9 3 0,2 0,83
Nortriptilina 1 0,1 2 0,1 U
Terapia combinada com
benzodiazepinico 861 100,0 1436 100,0
diazepam 204 23,7 375 26,1 0,53
clonazepam 124 14,4 191 13,3 0,78
nitrazepam 73 8,4 150 10,4 0,64
. bromazepam 19 2,2 24 1,6 0,89
fluoxetina + T
(n=1212) lorazepam - - 17 1,2 .
alprazolam - - 14 0,9
cloxazolam 12 1,4 5 . i
flunitrazepam 5 . 8 0,5 l
clobazam - - 1 0,1 U
clonazepam 97 11,2 150 10,4 0,84
diazepam 46 5,3 47 3,2 0,62
sertralina + nitrazepam 16 1,8 47 3,2 O,T77
(n=438) lorazepam 12 1,4 - -
bromazepam 1 0,1 5 0,3 U
alprazolam . . 5 0,3 T
cloxazolam 4 0,4 - - U
clobazam 3 0,3 5 0,3 1,00
citalopram + clonazepam 15 1,7 20 1.4 0,94
(n=43) nitrazepam 4 0,4 4 0,2 0,96
paroxetina + +
(n=8) diazepam € 0 ) )
diazepam 50 5,8 52 3,6 0,60
clonazepam 10 1,1 79 5,5 0,55
nitrazepam 7 0,8 31 2,1 0,82
amitriptilina + lorazepam 13 1,5 12 0,8 0,87
(n=272) bromazepam - - 7 0,5 U
flurazepam - - 6 0,4 U
cloxazolam 3 0,3 5 . i
alprazolam - - 2 0,14 U
diazepam 64 7,4 46 3,2 0,35
imipramina + nitrazepam 26 3,0 11 0,7 0,67
(n=185) clonazepam 8 0,9 18 1,2 0,95
bromazepam 12 1,4 . . l
clonazepam 27 3,1 36 2,5 0,89
clomipramina + diazepam 3 0,3 46 3,2 0,78
(n=139) nitrazepam - - 18 1,2 T
lorazepam . 5 9 0,6 U
Terapia combinada com mais de um
antidepressivo = 02 e 1e0r2
fluoxetina + amitriptilina 35 55,5 43 67,2 0,29
(n=119) imipramina 26 41,2 7 10,9 0,14
clomipramina . . 8 12,5 U
sertralina + amitriptilina 5 5 5 7.8 U
(n=8) imipramina 1 1,6 1 1,5 U
clomipramina 1 1,6 = - T
TOTAL 1601 33,3 3212 66,7

* Teste de comparac&o de proporcdes ' Amostra insuficiente para calcular o p-valor.
Fonte: Elaboracao prépria
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Dos 870 pacientes usuarios de antidepressivos, 30,5% (n=265) apresentavam
ou episodios depressivos ou depressivos recorrentes, sendo 7,5% (n=20) para
depressao grave, 18,9% (n=50) depressdo moderada, 16,6% (n=44) depresséo leve
e 56,9% (n=151) depressdo com gravidade ou recorréncia nao especificada.
Ressalte-se que a maioria dos diagnosticos de depressdo maior inespecificada
foram realizados por médicos néo psiquiatras.

De modo geral, pode-se verificar que dos 265 pacientes com diagnostico de
depressdo maior, 73,9% (n=196) nao tiveram alteracdo da terapia prescrita
inicialmente, seja ela monoterapia (somente um antidepressivo) 57,1% (n=112) ou
terapia combinada (antidepressivo + BDZ) 39,3% (n=77) ou terapia com dois
antidepressivos 2,6% (n=7). Desta forma, 26,1% (n=69) dos pacientes tiveram
alguma alteracdo nos tratamentos propostos inicialmente. As modificagcOes
encontradas nas terapias foram: i. alteracdo do tipo de antidepressivo utilizado na
monoterapia em 8,7% (n=6) dos pacientes; ii. mudanca na terapia combinada por
alteracdo de pelo menos um dos farmacos inicialmente prescrito em 47,8% (n=33)
dos pacientes e iii. alternancia entre monoterapia, terapia combinada ou terapia com
dois antidepressivos em 43,4% (n=30) dos pacientes. Considerando os dois anos de
analise, verifica-se que 52,8% (n=140) dos pacientes vém utilizando de forma
continua e 47,2% (n=161) interromperam em algum momento a terapia e voltaram a
utilizar. Vale ressaltar que 52,8% (n=140) dos pacientes ainda encontram-se em
tratamento (2.010) e que 19,6% (n=52) deixaram o tratamento h& dois anos e 27,5%
(n=73) ha 1 ano. O motivo para que estes pacientes deixassem o tratamento néo foi
avaliado neste estudo.

O tempo de diagnoéstico dos pacientes tem variedade entre menos de um ano
até dezesseis anos. Cerca de 23,7% (n=63) dos pacientes foram diagnosticados e
iniciaram tratamento para depresséo ha 2 anos, 13,9% (n=37) h4 1 ano e apenas
0,3% (n=1) ha mais de 10 anos. O tempo de diagnostico de maior prevaléncia para
depressdo maior 37% (n=98) foi na faixa de 2,1 a 5 anos atras seguido de 24,9%
(n=66) com diagnostico de 5,1 a 10 anos atras, conforme Tabela 3.

Ressalte-se a predominancia da terapia combinada em 19,6% (n=52) dos

pacientes diagnosticados ha mais de 2,1 a 5 anos.
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Tabela 3. Tempo de diagnostico para depressdao maior e uso de terapias distintas nos
usuarios de antidepressivos do sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo
de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Tempo de
diagnéstico

até 1 ano

1-2anos
2,1 -5 anos

5,1 -10 anos
> 10 anos

até 1 ano
1-2anos
2,1-5anos
5,1-10 anos
> 10 anos

até 1 ano
1-2anos
2,1-5anos
5,1-10 anos
> 10 anos

até 1 ano
1-2anos
2,1-5anos
5,1 - 10 anos
> 10 anos

até 1 ano
1-2anos
2,1 -5anos
5,1 -10 anos
>10 anos

Terapia com

Monoterapia +

terapia combinada

M . Terapia X ou terapia com Total
onoterapia ! dois .
EEm IS antidepressivos . dojs .
antidepressivos
n % n % n % n % n %
DEPRESSAO MAIOR (n= 265)
28 10,5 8 3,0 1 0,4 - - 37 13,9
39 14,7 16 6,0 3 11 5 1,88 63 23,7
33 12,4 52 19,6 1 0,4 12 4,5 98 36,9
18 6,8 34 128 2 0,7 12 4,5 66 24,9
- - - - - - 1 0,4 1 0,38
DEPRESSAO LEVE (n= 44)
1 2,3 2 4,5 - - - - 3 6,8
6 13,6 18 40,9 - - 3 6,8 27 614
2 4,5 10 2,3 - - 2 4,5 14 318
DEPRESSAO MODERADA (n= 50)
- - 2 4,0 - - - - 2 4,0
1 2,0 6 12,0 2 4,0 1 2,0 10 20,0
5 10,0 12 240 - - 2 4,0 19 38,0
1 2,0 12 240 - - 6 12,0 19 38,0
DEPRESSAO GRAVE (n= 20)
1 5,0 1 5,0 - - - - 2 4,0
1 5,0 1 5,0 - - 1 5,0 3 150
- - 9 18,0 - - - - 9 450
1 5,0 4 8,0 - - 1 5,0 6 30,0
DEPRESSAO NAO ESPECIFICADA (n= 151)
27 17,9 5 3,3 1 0,6 - - 33 218
36 23,8 7 4,6 1 0,6 3 1,9 47 31,1
22 14,6 12 7,9 1 0,6 8 53 43 28,5
14 9,3 8 53 2 1,3 3 1,9 27 179
- - - - - - 1 0,6 1 0,6

Fonte: Elaboragé&o prépria.

Para andlise das prescricdes contendo monoterapia com antidepressivos

(n=677) destinadas a pacientes diagnosticados com depressao maior, comparou-se

a indicacéo clinica constante no prontuario as informacdes da bula do produtor ou

bulario da Anvisa para a confirmacéo da aprovacao de uso para aquela indicacao no

pais. Também se avaliou a aprovacao de uso para aquela indicacdo na FDA. Na
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verificacdo do grau de recomendacdo do farmaco para a indicacdo (Depressao
maior) considerou-se dados de eficacia e efetividade (KLASCO,2011). Dos sete
antidepressivos prescritos para depressdo maior em monoterapia, somente um,
clomipramina, ndo tem aprovacdo na FDA para esta indicacdo, no entanto, tem seu
uso aprovado pela ANVISA. Além disso, dois destes farmacos (imipramina e
clomipramina) possuem grau de recomendacéo de uso IIB e eficacia também B, o
gue significa que esta indicacdo pode ser (til apenas em alguns casos e sua prova
de eficacia é ainda inconclusiva. Chama atencéo que 0,6% (n=4) das prescri¢cdes
contendo fluoxetina foram feitas para uma criangca de seis anos de idade. Este
farmaco néo esta aprovado (ANVISA e FDA) para uso em faixas etarias inferiores a
oito anos de idade, além disso, ndo possui eficicia e seguranca estabelecidas para

esta idade, de acordo com a Tabela 4.

Tabela 4. Aprovacdo em agéncias reguladoras (ANVISA e FDA) da indicacdo do uso de
antidepressivos prescritos em monoterapia para o tratamento de depressao maior e niveis
de recomendacao e eficacia Micromedex ® (KLASCO, 2011) das prescri¢cdes feitas no
sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro
de 2009.

Aprovagao Aprovagéo Recomendacéo

0,
Farmaco ANVISA FDA" KLASCO, 2011°  Eficacia’ (6?7) (16"0)
(BULA)?
MONOTERAPIA PRESCRITA EM ADULTOS
fluoxetina Sim Sim lla B 439 64,8
amitriptilina Sim Sim lia B 121 17,9
imipramina Sim Sim IIB B 71 10,5
sertralina Sim Sim 1A B 24 3,5
citalopram Sim Sim 1A B 13 1,9
clomipramina Sim N&o 1B B 4 0,6
nortriptilina Sim Sim lia B 1 0,1
MONOTERAPIA PRESCRITA EM CRIANCAS (abaixo de 8 anos)

fluoxetina N&o Nao Nao - 4 0,6

aANVISA, 2010
® KLASCO, 2011
Fonte: Elaborag&o prépria

A terapia combinada de antidepressivo mais BDZ é recomendada e efetiva no
inicio (até as 4 primeiras semanas) do tratamento de depressdo maior, conforme
referéncia adotada nesta pesquisa (FURUKAWA et al., 2009 e PAPAKOSTAS et al.,

2010). Apenas 22,7% (n=196) das prescricdes contendo esta combinacdo atendem
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0 uso recomendado de periodo igual ou inferior a 4 semanas, destacando-se a
combinacao de fluoxetinatdiazepam 25,5% (n=50) e sertralina+clonazepam 18,3%
(n=36) quando se refere aos ISRS e imipramina+diazepam 6,6% (n=13) quando se
trata de triciclicos, de acordo com APENDICE C. A anélise estatistica revela que as
combinac¢des que incluem os ISRS (fluoxetina, sertralina, citalopram e paroxetina)
tem maior probabilidade de serem prescritas por até quatro semanas do que por
tempo superior (p=0,003). Entretanto, para as demais combina¢des nao foi possivel

identificar diferencas do tempo prescrito, conforme Tabela 5.

Tabela 5. Tempo de uso indicado nas prescricbes de terapia combinada (antidepressivo+BDZ)
destinadas aos pacientes com depressdo maior atendidos no sistema municipal de saude de Porto
Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Tempo de uso Tempo de uso nao
- . Total recomendado recomendado
PrescricGes de terapia
. (< 4 semanas) (>4 semanas)
combinada
n % n % n % p*
(861) (100) (196) (100) (665) (100)
ISRS + BDZ 638 74,1 163 83,1 475 71,4 0,003
Triciclicos + BDZ 223 25,9 33 16,8 190 28,5 0,16
IAntldepresswos + BDZ meia vida 375 435 79 403 296 445 0,50
onga
Antidepressivos + BDZ meia vida 486 56,4 117 597 369 555 0.42

curta a intermediaria

* Teste de comparacgéo de proporgdes.
T Amostra insuficiente para calcular o p-valor.
Fonte: Elaboragéo propria.

A Tabela 6 mostra a analise comparada entre os pacientes com depressao
maior que utilizaram terapia combinada de forma continua considerando os diversos
tempos de uso encontrados nos prontuarios (até 30 dias e maior que 360 dias) e
agueles que fizeram terapia combinada em varios momentos, de forma intermitente,
mas que foram somados para que resultasse no tempo total de uso da terapia
combinada. Desta forma, dos 69 pacientes que usaram de forma continua
(ininterrupta) vale ressaltar que 47,8% (n=33) utilizaram por mais de 360 dias,
somente 1,4% (n=1) utilizou até 30 dias, periodo de tempo recomendado, e 98,6%
(n=68) utilizaram por tempo superior a 4 semanas. Quando se conta o tempo total

em que o paciente ficou submetido a terapia combinada percebe-se que o0s
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porcentuais sdo praticamente os mesmos, ou seja, 98,5% (n=132) dos pacientes
utilizaram a terapia combinada por mais de 4 semanas.

Quando se verificou a associacdo entre 0 uso continuo (ininterrupto) da
terapia combinada e o tempo total de uso, ndo foi encontrada relagéo entre ambos,
independente do grau de depressdao. Nao foi possivel calcular o p-valor nas
categorias de tempo (dias), pois nove das dez analises ndo tem amostras suficientes

(todas em que a categoria “até 30 dias” ndo tem nenhum ou s6 um individuo).

Tabela 6. Tempo total de uso continuo e tempo total de uso da terapia combinada
(antidepressivo+BDZ) de pacientes com depressédo maior atendidos no sistema municipal
de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Terapia combinada Terapia combinada

. continua total
Tempo (dias) F % = % p*
Depressao maior 69 100,0 134 100,0
até 30 1 14 2 15
31a180 19 27,5 34 25,3 0.94
181 a 360 16 23,2 36 26,8 '
acima de 360 33 47,8 61 45,5
Depressao leve 19 100,0 34 100,0
até 30 - - - -
31a180 3 15,8 7 20,6 0.86
181 a 360 5 26,3 10 294 ’
acima de 360 11 57,9 17 50,0
Depressao moderada 23 100,0 38 100,0
até 30 1 4,3 1 2,6
31a180 3 13,0 7 18,4 091
181 a 360 6 26,1 11 28,9 '
acima de 360 13 56,5 19 50,0
Depresséao grave 9 100,0 17 100,0
até 30 - - - =
31a180 2 22,2 2 11,7 0.46
181 a 360 4 444 5 29,4 ’
acima de 360 3 33,3 10 58,8
Depressao inespecificada 18 100,0 44 100,0
até 30 - - 1 2,2
31a180 11 61,1 18 40,9 031
181 a 360 1 5,5 10 22,7 '
acima de 360 6 33,3 15 34,1

* Teste exato de Fisher.
Fonte: Elaboracéo prépria.

A andlise do tempo total de uso da terapia combinada pelo paciente
(desconsiderando a andlise isolada da prescricdo) revela que apenas 5,2% (n=8)
dos pacientes o fizeram de forma recomendada, até 30 dias, sendo que prevaleceu
a combinac&o de ISRS+BDZ em 75% (n=6), segundo o APENDICE D.
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Ja a terapia com dois antidepressivos foi aplicada somente a 3,7% (n=10)
dos pacientes diagnosticados com depressdo moderada ou com depressao
inespecificada e 90% (n=9) fizeram uso por mais de 30 dias, conforme o APENDICE
E.

A maioria dos pacientes em monoterapia 43,6% (n=31) apresentou como
tempo total de uso continuo, periodo acima de 180 dias. Chama atencdo também
gue 5,6% (n=4) dos pacientes fizeram uso de antidepressivo até no maximo 30 dias,
periodo de laténcia do efeito de antidepressivos. A analise estatistica ndo mostrou
associacdo entre o uso continuo da monoterapia e o tempo total de uso,

independentemente do grau de depresséao, de acordo com a Tabela 7.

Tabela 7. Tempo total de uso continuo e tempo total de uso da monoterapia de pacientes
com depressdo maior atendidos no sistema municipal de saide de Porto Feliz, SP, no
periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

e () Monoterapia continua Monoterapia total
n % n % p*
Depressdo maior 71 100,0 141 100,0
até 30 4 5,6 6 4,2
31a60 20 28,1 28 19,8
61 a90 2 2,8 10 7,1 0,47
91 a 180 14 19,7 26 18,4
acima 180 31 43,6 71 50,3
Depresséo leve 6 100,0 13 100,0
até 30 - - 1 7,7
31a60 - - - -
61a90 1 16,6 2 154 1,00
91 a 180 1 16,6 2 15,4
acima 180 4 66,6 8 61,5
Depressao moderada 3 100,0 12 100,0
até 30 1 33,3 1 8,3
31a60 - - 5 41,6
61a90 - - - - 0,51
91 a 180 1 33,3 2 16,6
acima 180 1 33,3 4 33,3
Depressao grave 1 100,0 3 100,0
até 30 - - - -
31a60 - - - -
61 a90 - - 1 33,3 1,00
91 a 180 - - 1 33,3
acima 180 1 100 1 33,3
Depresséao inespecificada 61 100,0 113 100,0
até 30 3 4,9 4 3,5
31a60 20 32,8 23 20,3
61 a90 1 1,6 7 6,2 0,26
91 a 180 12 19,6 21 18,6
acima 180 25 40,9 58 51,3

* Teste exato de Fisher.
Fonte: Elaborag&o prépria.
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A especialidade médica que mais prescreveu antidepressivos ao longo do
estudo foi a psiquiatria 70,6% (n=3398) e a clinica geral 23,9% (n=1154). Isso
também se constatou quanto a andlise de prescri¢cdes destinadas a tratar depresséo
maior, pois os psiquiatras lideraram as prescricdes em 66,2% (n=1061) e os clinicos
gerais em 31,3% (n=501), segundo o APENDICE F.

Apesar de ndo ser estatisticamente significante (p=0,10), parece haver uma
tendéncia de profissionais de outras especialidades médicas além da psiquiatrica
prescreverem terapias combinadas para tratamento de depressdo maior acima do

tempo recomendado de quatro semanas, consoante Tabela 8.

Tabela 8. Especialidades médicas prescritoras de terapia combinada para tratamento de
depressdo maior e duracdo do tratamento anotado nas receitas dos pacientes atendidos no
sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de
2009.

Total Psiquiatria Ol.Jtr.aS
Duracgéo do tratamento especialidades
prescrito n % n % n %
(861) (100) 777) (100) (84) (100) p*
2 G 195 22,6 182 23,4 13 15,5
0,10
> 4 semanas 666 77,3 595 76,6 71 84,5

* Teste qui-quadrado.
Fonte: Elaboragéo propria.

5.1.3 A psicoterapia empregada no SUS de Porto Feliz

Antes de iniciar a psicoterapia, 0s pacientes encaminhados para o0s
psicélogos sdo submetidos a entrevistas de selecdo individuais e para identificar
agueles com maior gravidade de doenca mental.

As sessOes de psicoterapia sdo realizadas em grupo, sob técnica de
comportamento. Os grupos sdo formados com cerca de dez pacientes, que
apresentam sintomas semelhantes. Existem grupos mistos para criangas e
adolescentes e grupos para adultos do sexo masculino e adultos do sexo feminino.
As sessOes sdo semanais e tem duracdo de uma hora. A falta em duas sessodes

impede o paciente de seguir este tratamento.
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Dos 123 pacientes com depressdo maior que utilizaram terapia combinada
em algum momento, apenas nove fizeram ou faziam psicoterapia. Destes, um
apresentava depresséo leve, trés moderada, dois grave e trés com gravidade nao
especificada. Nao foi possivel estabelecer associacdo entre psicoterapia e redugao
do tempo de uso do BDZ ou do tempo de tratamento com antidepressivos, dado o
nimero pequeno desta amostra. O mesmo vale para os 13 pacientes em

psicoterapia com outras CID.

5.1.4 Interacdo medicamentosa e fatores de risco para desenvolvimento de
reacdo adversa a medicamentos (RAM) relacionados ao wuso de
antidepressivos combinados ou nao a benzodiazepinicos

Diante da tendéncia a polifarmacia, ressalte-se que 39,6% dos pacientes
utilizam também outros medicamentos de modo prolongado, equivalendo em média
a 2,2 medicamentos por paciente. As classes de medicamentos mais utilizadas
incluem (C09) — Farmacos que atuam no sistema renina-angitensina,14,7%, (N0O5) —
Farmacos psicolépticos, 14,5%, e os (C03) — Farmacos diuréticos 9,7% entre outros,
conforme o APENDICE G.

Também foi avaliado especificamente o padrdo e a tendéncia de polifarméacia
de psicofarmacos nas prescricdes dos usudarios de antidepressivos atendidos no
sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP. Dos 870 pacientes usuarios de
antidepressivos, 19,2% (n=167) utilizaram um ou mais psicofarmacos, o que gerou
78,5% (n=3781) de prescri¢cbes apresentando polifarmacia com outro psicofarmaco.
Observa-se que de modo geral as combinacbes mais encontradas, foram de
antidepressivos mais BDZ 60,6% (n=2297), antidepressivos mais antipsicoticos
17,4% (n=659) e antidepressivos mais antieplépticos 11,9% (n=452).

Dos 265 pacientes com depressdo maior, 15,1% (n=40) utilizavam também
um ou mais psicofarmacos concomitantemente e quando se considera as
combinagcdes encontradas nas prescricdes destinadas a estes pacientes (1601),
igual tendéncia de polifarméacia 91,4% (n=1464) se repete, ou seja, as combinacdes
mais prevalentes foram com BDZ 58,8% (n=861) e com antipsicoticos 19,3%
(n=283), consoante APENDICE H.
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Em geral, 9,4% (n=454) das prescricbes foram caracterizadas como
interacdo medicamentosa grave ou contraindicada. Destas prescricdes, 37,2%
(n=169) foram de pacientes com depressdo maior, sendo as interagcdes mais
encontradas, a fluoxetina+amitriptilina 40,2% (n=68) e fluoxetina+clorpromazina
21,9% (n=37). Nas demais prescricdes destinadas ao tratamento de outras CID
62,7% (n=285), as combinacdes que permitiram interagdes medicamentosas graves
foram 26,6% (n=76) de fluoxetinathaloperidol e 23,1% (n=66) de
fluoxetina+clorpromazina. Além disso, este grupo apresentou 1,7% (n=5) das
prescricdbes de combina¢cdes contraindicadas. Estatisticamente, ao se observar a
frequéncia de interagbes medicamentosas possiveis de prescricbes de
antidepressivos, verifica-se que a combinacdo de fluoxetinat+amitriptilina, permitiria
interacdo medicamentosa grave (p=0,008) e foi a mais prescrita para tratamento de
depressdo maior do que para tratamento de outras CID. Nao foi possivel observar

diferengas entre as demais combinagdes, de acordo com a Tabela 9.
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Tabela 9. Caracterizacdo das interacbes medicamentosas (por combinacfes contraindicadas e por
gravidade) identificadas nas prescricdes de antidepressivos do sistema municipal de saide de Porto
Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

PrescricGes para  Prescri¢cdes para

tratamento de tratamento de outras

Interagéo Efeito da interagéo

medicamentosa Prescricao (possibilidade) CEiescolil ol CIb
n % n %
(169) (100) (285) (100) p*
Contraindicacao f'.”f?xe“T‘a - cardiotoxicidade - - 5 1,7 i
tioridazina
amitriptilina + . i oyicidade 5 29 14 4.9 0,85
haloperidol
aumento niveis
amltnptlllna + séricos amitriptilina; 9 53 10 35 0.85
sertralina sindrome
serotoninérgica
aumento niveis
. Séricos
ile(})r:][n?hpaamﬁna clomipramina; 1 0,6 - - T
P sindrome
serotoninérgica
fluoxetina + cardiotoxicidade 37 21,9 66 23,1 0,89
clorpromazina
fluoxetina + cardiotoxicidade;
haloperidol toxicidade do 9 5,3 76 26,6 0,16
Grave P haloperidol
fluoxetina + cardiotoxicidade;
o toxicidade com 68 40,2 50 17,5 0,008
amitriptilina o
triciclico
fluoxetina + toxicidade de 34 20,1 21 7.4 0,20
imipramina triciclico
sindrome
imioramina + serotoninérgica;
prar aumento das 2 1,2 1 0,3 ¥
sertralina ~
concentracdes de
imipramina
Imibramina + cardiotoxicidade;
pram toxicidade com 3 1,7 42 14,7 0,53
haloperidol S
triciclico
paroxetina + sindrome +
: . L, 1 0,6 - -
sibutramina serotoninérgica
* Teste de comparagéo de proporgdes. T Amostra insuficiente para calcular o p-valor.

Fonte: Elaboracgao propria.

Quanto a posologia encontrada nas prescricbes para o tratamento da
depressdao maior, 97,8% (n=1566) apresentavam doses e frequéncias
recomendadas. Cerca de 2,2% (n=35) das prescri¢des utilizavam doses acima da
faixa usual recomendada por Klasco (2011), sendo 65,7% (n=23) de terapia
combinada, 25,7% (n=9) de monoterapia e 8,5% (n=3) de terapia com dois

antidepressivos. Os farmacos prescritos em doses acima da faixa recomendada
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foram amitriptilina 62,8% (n=22), imipramina 31,4% (n=11) e clomipramina 2,8%
(n=1).

Estas prescricdes foram predominantemente feitas para idosos 91,4% (n=33),
nao respeitando, portanto as doses geriatricas recomendadas. Parece ndo haver
diferencas quanto ao padrédo de doses prescritas e a faixa etaria.

Diante do perfil dos pacientes com depresséo maior, observa-se polifarméacia
em 84,5% (n=224), presenca de comorbidades em 57,7% (n=153) e idade avancada
(idosos) em 26,8% (n=72), ou seja, fatores importantes que predispdem a reacéao
adversa a medicamentos este grupo com diagnostico de depressdao maior,

conforme Tabela 10.

Tabela 10. Fatores que predispdem a reacdo adversa a medicamentos nos pacientes com depressao maior
atendidos no sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de
20009.

Monoterapia +

Fatores que Tera}pia Tera_lpia _ te_rapia
predispdem a Total combinada combinada Monoterapia com_blnada ou
reacdo adversa a < 4 semanas >4 semanas tera_pla com _d0|s
medicamentos antidepressivos
n % n % n % n % n % p*
(265) (100) (2) (100) (108) (100) (118) (100) (37) (200)
Criancas 1 0,3 - - - - 1 0,8 - -
Idosos 72 26,8 2 100,0 33 30,5 27 22,7 10 27,0
Polifarmécia 224 845 2 100,0 107 99,1 79 66,4 36 97,3
Interacao
medicamentosa 36 13,6 - - 17 15,7 2 1,7 17 45,9 i
grave
Contraindicacio 1 0,3 - - - - 1 0,8 - - i
Posologia +
inadequada 2 0,7 - - - - 1 0,8 1 2,7
Diagndstico de t
depressao grave 20 7,5 - - 15 139 3 2,5 2 54
Comorbidades 153 57,7 - - 57 52,7 79 66,4 17 45,9 U
Tempo de diagnéstico
até 1 ano 37 139 1 50,0 5 4,6 28 23,5 1 2,7 T
1 a2 anos 63 23,7 - - 19 17,6 39 32,7 8 21,6 T
2,1 a5 anos 98 36,9 1 50,0 51 47,2 33 27,7 13 35,1 T
5,1a10 anos 66 249 - - 33 30,5 18 15,1 14 37,8 T
> 10 anos 1 0,3 - - - - - - 1 2,7 T

* Teste de comparagéo de proporgoes.
T Amostra insuficiente para calcular o p-valor.
Fonte: Elaboragéo prépria.

Ao se considerar que o uso racional de medicamentos inclui o medicamento

apropriado, para o paciente corretamente diagnosticado, na posologia exata, por
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bY

periodo de tempo adequado, com baixos riscos quanto a seguranga e custos
financeiros ao paciente, avaliou-se o uso racional da terapia antidepressiva de
pacientes que seguiram continuamente o tratamento.

Pode-se verificar que 0s pacientes em monoterapia apresentaram uso mais
racional do que os pacientes em terapia combinada, conforme a Tabela 11. A
maioria dos pacientes em monoterapia, 94,3% (n=67), recebeu o0 medicamento
apropriado, de acordo com as indicacbes aprovadas pela ANVISA e FDA, e que
1,4% (n=1) dos pacientes recebia farmaco contraindicado para sua condi¢céo e 4,2%
(n=3) tinham a possibilidade de apresentar interagdo medicamentosa grave. Cerca
de 94,3% (n=67) receberam doses e frequéncias adequadas, segundo Klasco (2011)
e apenas 64,8% (n=46) apresentaram duracado de tratamento adequado, minimo de
3 meses, recomendado pela Associacdo Médica Brasileira para tratamento de
Depressdo maior e de Diretrizes Clinicas do Canada, dos EUA e da Inglaterra, a fim
de evitar recaidas.

Ja na terapia combinada os resultados foram insatisfatérios, 81,1% (n=56)
receberam farmaco apropriado, e 7,2% (n=5) com indicacdo de um ndo aprovado
pela FDA para tratamento da depressdo maior e 11,6% (n=8) tiveram prescrigdes
que caracterizavam interagdo medicamentosa grave. A posologia adequada foi
seguida em 79,7% (n=55) dos pacientes e surpreendentemente apenas 1,4% (n=1)
de pacientes recebeu duracao de tratamento adequado, até 4 semanas.

Observe-se que os indices mais em desfavor do uso racional de
medicamentos refere-se a duracdo do tratamento, destacando-se a terapia
combinada com apenas 1,4%.

Portanto, pode-se concluir que apenas 1,4% (n=1) de pacientes utilizou
racionalmente a terapia combinada de antidepressivos e BDZ e 64,8% (n=46) fez
uso racional da monoterapia para tratamento da depressao maior.

Andlise estatistica mostra que os pacientes com depressao maior tratados
com monoterapia apresentaram frequéncias mais elevadas de utilizagdo do farmaco
apropriado (p=0,02) e com posologia adequada (p=0,01) do que os pacientes
tratados com terapia combinada. Além disso, verificou-se tendéncia de seguirem o
tratamento pelo tempo recomendado, apesar da diferenca néo ser estatisticamente
significante, de acordo com a Tabela 11. Apenas 1 paciente em terapia combinada
utilizou até 30 dias, ou seja, tempo de tratamento com beneficio definido. Os demais

permaneceram em terapia combinada por mais de 30 dias, 0 que 0s expde a
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dependéncia, tolerancia, riscos de quedas, acidentes e deficiéncias cognitivas e de

coordenacao.

Tabela 11. Conformidade da terapia antidepressiva aplicada aos pacientes com
depressdo maior (em uso ininterrupto) segundo indicadores para o uso racional. Porto
Feliz-SP, janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Pacientes em Pacientes em terapia
Variaveis monoterapia combinada
n % n %
(71) (200) (69) (100) p*
Medicamento apropriado oy 94,3 o6 811 0,02
Posologia correta 67 94,3 55 79,7 0,01
(dose e frequéncia)
46 64,8 1 1,4 0,19

Duracao recomendada

* Teste de comparagéo de proporcgdes.
Fonte: Elaboragé&o prépria.

5.2 Andlise da lista de medicamentos antidepressivos e benzodiazepinicos

utilizados no Programa de Salude Mental do Municipio de Porto Feliz

5.2.1 Adequacdo da lista de medicamentos antidepressivos e
benzodiazepinicos quanto a essencialidade e seguranca de uso

Na relacdo de medicamentos padronizados do municipio de Porto Feliz-SP
para uso no sistema nervoso central foram encontrados dez antidepressivos e quatro
BDZ. Os antidepressivos sob padrdo pertencentes a classe dos triciclicos
compreendem a amitriptilina (comprimidos de 25 mg), clomipramina (comprimidos de
10 mg e 25 mg), imipramina (comprimidos de 25 mg) e nortriptilina (capsulas de 25
mg); aos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, correspondem a
fluoxetina (comprimidos de 20 mg e gotas 20 mg/5 ml), sertralina (comprimidos de
50 mgq) e citalopram (comprimidos de 20 mg); aos novos antidepressivos ou atipicos,
a bupropiona (comprimidos de 150 mg). Ja os BDZ sob padréo e classificados como
de acdo longa compreendem o diazepam (comprimidos de 10 mg) e os de acao
curta ou intermédia, o clonazepam (comprimidos de 2 mg), O nitrazepam

(comprimidos de 5 mg) e o clobazam (comprimidos de 10 mg). Embora a bupropiona
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seja classificada segundo ATC como antidepressivo, tem uso restrito no SUS. Estéa
incluida no grupo do componente estratégico da assisténcia farmacéutica para
controle do tabagismo e consta na RENAME desde 2006. Em relagdo aos demais
medicamentos, treze compdem a REMUME de Porto Feliz, oito ndo constam na lista
modelo da WHO-2011 (nortriptilina de 25 mg, imipramina de 25 mg, fluoxetina 20
mg/5 mL solucédo oral, sertralina de 50mg, citalopram de 20 mg, clonazepam 2 mg,
clobazam de 10 mg, nitrazepam de 5 mg), oito ndo constam na RENAME-2010, na
RESME-SP-2010 e tampouco na lista do Programa de Saude Mental-MS-2002
(imipramina de 25 mg, fluoxetina 20 mg/5 mL solucdo oral, sertralina de 50 mg,
citalopram de 20 mg, clonazepam de 2 mg, clobazam de 10 mg, diazepam de 10 mg,
nitrazepam de 5 mg). Apenas quatro medicamentos da REMUME de Porto Feliz ndo
constam no Programa Dose Certa-SP (clomipramina de 10 mg, fluoxetina 20 mg/5
mL solucéo oral, citalopram de 20 mg e clobazam de 10 mg). O Programa Dose
Certa existe para pequenos municipios com populagcdo até 250 mil habitantes do
Estado de S&o Paulo e distribui gratuitamente diversos tipos de medicamentos
basicos e por isso os municipios incluem na sua lista a maioria dos medicamentos
do Dose Certa. Existe portanto maior semelhanca entre REMUME de Porto Feliz e o
Programa Dose Certa - SP do que com as listas de referéncias, a WHO-2011 e

RENAME-2010, que compde o carater de essencialidade, consoante Tabela 12.
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Tabela 12. Relacao de Medicamentos antidepressivos e benzodiazepinicos da REMUME do
municipio de Porto Feliz, SP e existéncia na 17 Lista de Medicamentos Essenciais da OMS
(WHO, 2011), na Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Brasil, 2010a), na
Relagdo Estadual de Sdo Paulo (Sado Paulo, 2010), no Programa de Saude Mental do
Ministério da Saude (2009) e no Programa Dose Certa de Sdo Paulo (Sao Paulo, 2011).

Resme- Programade Programa

NOME Forma . WHO17? )
e Aornd Classificagao ; Rename SP Saude Dose Certa-
GENERICO farmacéutica ATC? zlé)sltilb 2010° 2010° Mental-MS sp
2009° 2011
amitriptilina gg“r;g”m'“ de  NosAAD9 SIM SIM SIM SIM SIM
igmp”m'do de  NoeAAD4 SIM SIM SIM SIM NAO
el e comgrimido de
P NOBAAO4 SIM SIM SIM SIM SIM
25 mg
nortriptilina ggﬁf‘;'a i NOBAA10 NAO SIM SIM SIM SIM
imipramina g‘;“r;g”m'do de  NosAAD2 NAO NAO NAO NAO SIM
ggmp”m'do de  N06ABO3 SIM SIM SIM SIM SIM
[l solu géo oral ~ ~ x ~ ~
¢ NOG6ABO3 NAO NAO NAO NAO NAO
20mg/sml
sertralina gg“r;g”m'do de  No6ABOG NAO NAO NAO NAO SIM
citalopram ggmg”m'do de  NosABO4 NAO NAO NAO NAO NAO
bupropiona ‘igrgnggm'do de  NosAX12 NAO SIM NAO SIM NAO
clonazepam ;?nrgp”m'do de  No3AEOL NAO NAO NAO NAO SIM
clobazam igmg”m'do de  \osBA0Y NAO NAO NAO NAO NAO
diazepam igmzr'm'do de  NosBAO1 SIM NAO NAO NAO SIM
nitrazepam g?nrgp”m'do de  \oscpo2 NAO NAO NAO NAO SIM
TWHO, 2011a °WHO, 2011b °BRASIL, 2010a “SAO PAULO, 2010 ® BRASIL, 2009a

'SAO PAULO, 2011
Fonte: Elaboracéo proépria.

De acordo com a classificagcdo da FDA pararisco na gravidez/feto, a maioria
dos farmacos sob padrdo (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina, fluoxetina,
sertralina, citalopram, bupropiona, clobazam, nitrazepam) estdo na categoria C, ou
seja, estudos em animais revelaram efeitos adversos ao feto e s6 assim devem ser
usados em gravidas se o beneficio em poténcia justificar o risco em poténcia para o
feto. A classificacdo da imipramina foi encontrada somente no Comité de Avaliacdo
de Medicamentos da Australia como incluida na categoria C, ou seja, € um farmaco
gue causa ou € suspeito de causar efeitos adversos no feto ou em recém-nascidos,
porém sem causar malformacdes. Ja o clonazepam e o diazepam estao na categoria

D, que tem provas de risco fetal e que somente devem ser usados em situagdo de
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perigo ou em doenca grave nas quais os farmacos mais seguros nao podem ser
utilizados ou séo ineficazes, de acordo com a Tabela 13.

Os antidepressivos e 0os BDZ sob padrdo devem ser utilizados com cautela e
com reducdo da dose em idosos, pois estes pacientes estdo mais expostos a
efeitos adversos. De acordo com o critério de Beers (FICK et al., 2003), a fluoxetina,
a amitriptilina e o diazepam sdo em poténcia inapropriados para uso em idosos
independentemente do diagnostico ou da condi¢céo clinica (grave ou nao).

Nao existe comprovacdo de beneficio da utilizagdo da maioria dos
antidepressivos e BDZ em criancas (0-10 anos), além disso, as agéncias
reguladoras e fontes de referéncia adotadas neste trabalho mostram que ndo ha
seguranca que justifiquem o uso de tais farmacos nesta faixa etaria (KLASCO,
2011).

Tabela 13. Restricdo de uso dos antidepressivos e BDZ constantes ha REMUME-Porto

Feliz, na gravidez, para idoso e crianga.

Nome Genérico Risco na Restricdo paraidoso Restricdo para crianca
gravidez
cautela® eficacia e seguranca ndo
amitriptilina C gravidade alta’  segurant a
T estabelecida até 12 anos
3 3 cautela® eficacia e seguranca ndo
clomipramina C } .
P usar menor dose® estabelecida até 10 anos®
R cautela® uso a partir de 7 anos®
nortriptilina . ’
P © usar menor dose® contraindicada®
- eficacia e seguranca nao
imipramina C* c estabelecida para menores de 6
usar menor dose a
anos
; d eficacia e seguranca ndo
: ravidade alta :
fluoxetina C 9
(e e Gl estabelecida para menores de 7
anos
. eficicia e seguranca ndo
sertralina C - .
estabelecida®
. eficacia e seguranca ndo
citalopram C ;
P menor dose® estabelecida®
cautela® eficicia e seguranca ndo
bupropiona C c estabelecida para menores de 18
usar menor dose a
anos
b
cautela .
clonazepam D usar menor dose® uso a partir de 10 anos®
clobazam C usar menor dose’ uso a partir de 3 anos®
Cautela” eficicia e seguranca ndo
diazepam D gravidade alta® estabelecida para menores de 6
usar menor dose® meses®
b
nitrazepam C SEEElG] -

usar menor dose®

¥BRITISH..., 2011a "BRITISH..., 2011b
Fonte: Elaboragéo prépria

“KLASCO, 2011

“FICK et al., 2003 ®*BRASIL, 2010b
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5.2.2 Caracterizacdo do processo de selecdo de medicamentos

antidepressivos e benzodiazepinicos no elenco do municipio

O instrumento utilizado para caracterizar o0 processo de selecdo de
medicamentos no elenco de Porto Feliz-SP (ANEXO C) foi respondido pelo
secretario municipal de saude, atualmente uma médica. A equipe da Secretaria de
Salde responsavel pelo atendimento da populacdo de Porto Feliz € composta por
32 médicos, 1 farmacéutico, 15 enfermeiros e 17 odontélogos.

A secretaria municipal de saltde adquire medicamentos além do fornecidos
pelo gestor estadual e federal para serem fornecidos aos usuarios nos servigos de
saude. Para isso, o grupo responsavel pela selecdo de medicamentos € composto
por um grupo de profissionais da area técnica (todas as especialidades médicas,
farmacéutico e enfermeiros) e um gestor da Secretaria da Saude. Este grupo de
profissionais ndo € caracterizado como uma Comisséo de Farmacia e Terapéutica.
O grupo de profissionais que participa da selecdo dos medicamentos € quem decide
sobre incluir ou excluir determinado medicamento, mas quem toma a decisao final é
0 secretario da saude. Vale ressaltar que ndo ha um termo de declaracdo de
conflitos de interesse para os membros que fazem a selecao de farmacos.

A lista de medicamentos é revisada anualmente, mas a fornecida para esta
pesquisa néo tinha data de revisdo. O grupo aceita solicitacdes de inclusédo ou
exclusdo de medicamentos somente de profissionais da prépria secretaria da saude,
gue devem apresentar informacdes a respeito das indicacfes de uso e a justificacao
para a qualidade da terapéutica. Dados epidemioldgicos, protocolos de tratamento,
listas de referéncia (OMS, RENAME, RESME) e experiéncia dos profissionais sao
utiizados como fontes de informacbes para o0 processo de selecdo dos
medicamentos. Ndo sdo adotados dados da literatura cientifica, da indudstria
farmacéutica ou do Formuléario Terapéutico Nacional.

Os parametros utilizados para avaliar a inclusdo ou exclusdo de um
medicamento visam principalmente a eficacia, seguranca, repercusséo financeira e
organizacdo dos servicos para incorporar o uso do medicamento. A analise
financeira envolve o custo do medicamento, o custo do tratamento e 0 custo
comparado a outro farmaco, sendo sempre decisiva para incluir ou ndo determinado

medicamento.
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Quando se indagou sobre o que poderia ser melhorado no processo de

selecdo, deu-se énfase que é necessaria melhor analise das informacdes referentes

aos medicamentos e maior capacidade de profissionais envolvidos no processo.

5.2.3 Consumo, em DDD, de antidepressivos e benzodiazepinicos no municipio

Entre os antidepressivos e BDZ com maior consumo no municipio em 2008,

expressos em DDD/10.000hab./dia, destacam-se, nesta ordem: fluoxetina (156,7),

diazepam (118,9), nitrazepam (47,9) e sertralina (28,4). Ja em 2009 o maior

consumo foi de fluoxetina (152,9), diazepam (118,1), sertralina (49,3) e nitrazepam
(31,3), conforme a Tabela 14.

Tabela 14. Consumo de antidepressivos e BDZ dispensados no sistema municipal de satude
de Porto Feliz, SP, expressos em unidades e em DDD/10.000 habitantes/dia, nos anos de

2008 e 2009.
S Coumoem  Gpsinos  oop
Brasileira® APTESEIEEES Ui eles habitantés/dia SR
2008 2009 e T

;In?.rtlgﬁtﬁnie comprimido de 25mg ~ 96.000 84550 23,9 21,0 75

cloridrato de  comprimido de 10mg 2050 1720 0,15 0,12

clomipramina 100
comprimido de 25mg 33.300 27.180 6,2 5,07

ﬁ'oorrt'r?;";‘itl‘i’n‘;e capsulas de 25mg 600 820 0,4 0,61 75

I";ﬁggﬁﬁ ;je comprimido de 25mg ~ 85.300  72.360 15,9 135 100

Eirt‘;rl‘;'grr:rf de  comprimido de 20mg 6020 190 45 0,14 20

cloridrato de  comprimido de 20mg ~ 209.200  20.3900  156,2 152,2

fluoxetina 20
solucéo oral 20mg/ml 34 48 0,5 0,71

gL"r:'rg:f‘rfg de  omprimidode50mg 38100  66.040 284 493 50

g'uog'rgg’}toonge comprimido de 150mg 4290 5180 1,6 1,9 300

diazepam comprimido de10mg 159.300 158.120  118,9 118,1 10

nitrazepam comprimido de 5mg 64.250 42.000 479 31,3 5

clonazepam comprimido de 2mg 82.130 105.600 15,3 111 8

clobazam comprimido de 10mg 4130 3710 15 1,38 20

*BRASIL, 1996

"WHO, 2011a

Fonte: Elaboragé&o prépria.
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6 DISCUSSAO

6.1 Analise do uso racional da combinacdo de antidepressivos a
benzodiazepinicos em usuarios com depressdo maior e a relacdo fatores de
risco para desenvolvimento de reacdo adversa a medicamentos

A utilizagdo de psicofarmacos, especialmente antidepressivos, tem crescido
consideravelmente nas Ultimas décadas, provavelmente por haver aumento de
diagnésticos de transtornos depressivos, ampliacdo das indicagcfes terapéuticas
dessa classe farmacoldgica e aparecimento de novos farmacos mais bem tolerados
(GARCIAS et al., 2008).

Um levantamento inglés observou crescimento no numero médio de
prescricdes de antidepressivos por pacientes, de 2,8 em 1993 a 5,6 em 2004. O uso
e a prescricao tém aumentado ndo apenas em quantidade, mas também em duragao
do uso, sendo na maioria das vezes utilizados por periodos acima do que é
recomendado na literatura especialista. Porém, poucos estudos brasileiros tém
investigado o consumo e o uso racional de antidepressivos, havendo ainda muitas
lacunas nos cuidados prestados aos pacientes deprimidos (WANNMACHER, 2010;
SANTOS, 2009).

Este estudo identificou que os antidepressivos foram prescritos principalmente
para tratamento da ansiedade (37,2%) e depressao maior (30,5%). Os transtornos
de humor e de ansiedade sdo muito prevalentes, e estima-se que 4,1% dos
pacientes atendidos nos servi¢cos de atencdo primaria de saude recebem tratamento
para distirbios mistos de ansiedade e depresséo (VALENSTEIN et al., 2004).

A ansiedade pode ser fator de risco para transtorno de depressado maior
assim como a depressao para a ansiedade. Segundo Lamoure (2009a), a ansiedade
deve ser identificada e tratada precocemente para prevenir depresséo e a depressao
para evitar piora dos desfechos clinicos da ansiedade. Estima-se que até 2020 a
depressdo sera a segunda causa de incapacidade em paises desenvolvidos e a
primeira em paises em desenvolvimento (FLECK et al., 2009).

Depressdo maior € um transtorno de humor frequente, enfraguecedor, que
pode ameacar a vida, mas pode ser tratado com sucesso. Com o advento de

medicamentos antidepressivos mais bem tolerados, entre os anos 1987 e 1997,
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houve aumento significante de pacientes recebendo tratamento farmacolégico em
ambulatério para depressao maior. Além disso, posteriormente, revisdo sistematica
sobre o uso de antidepressivos para distarbios de ansiedade mostrou que 0s
antidepressivos sao superiores a placebo no tratamento da ansiedade, assinalando-
se NNT de 5, o que impulsiona atualmente a prescricdo de antidepressivos para esta
enfermidade também (KAPCZINSKI et al., 2009).

Os pacientes com depressdo maior eram na maioria mulheres (86,4%), na
faixa etaria de 21 e 59 anos (70,5%) e idosos (27,1%), casadas (56,6%),
apresentando comorbidades (52,8%) e uso concomitante de outros medicamentos
(50,5%). Diversos estudos confirmam esta tendéncia, por exemplo, o DSM-IV-TR
define que a depressdo maior é duas vezes mais comum em mulheres,
adolescentes e adultas, comecando em média aos 25 anos, com possibilidade
significante para o surgimento de outras enfermidades e consequentemente
utilizacdo de outros medicamentos. A prevaléncia do sexo feminino foi observada em
Pelotas (65,9%), Boston (67%), Catalunha (67,7%) e da idade adulta também
(GARCIAS et al., 2008; WEILBURG et al.,2003; URGELL et al., 2005).

Segundo Lima (1999), a prevaléncia do sexo feminino e idade acima de 20
anos na depresséo sdo encontradas em diversos contextos. O sexo feminino ndo
seria um fator de risco, mas sim as culturas e seu apoio social. A idade também néao
representaria fator de risco, mas fatores sociais pdem as pessoas mais jovens em
maior risco, assim como a predisposicdo biolégica para a depressdo maior pode
aumentar com a idade. A influéncia da situacdo conjugal € mais frequente entre
pessoas divorciadas, separadas ou vilvas, porém tem variedade de acordo com o
sexo. Mulheres solteiras parecem ser menos expostas a depresséo do que casadas
e com 0s homens ocorre situacao oposta. A prevaléncia destes fatores relacionados
a sexo, idade e situacdo conjugal é reforcada mais uma vez neste estudo.

As comorbidades mais encontradas foram a hipertensdo arterial sistémica
(35,3%), o diabetes mellitus (10,8%) e o hipotireoidismo (9,5%). Tais enfermidades
apresentam alta prevaléncia no mundo e tem importancia significante no aumento da
morbidade e mortalidade dos pacientes, e como tal acarretam o0 uso de
medicamentos de modo prolongado como forma de tratamento (KATON et al.,
2005).

Assim, os farmacos mais utilizados concomitantemente com 0s

antidepressivos foram aqueles que atuam no sistema renina-angiotensina (14,8%),
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psicolépticos (14,5%), diuréticos (9,7%), antiepilépticos (8,9%), farmacos utilizados
em diabetes (7,5%), para disturbios de acidez gastrica (5,3%) e para terapia da
tiredide (5,2%). Provavelmente, os psicolépticos e antiepilépticos tiveram esta
elevada prevaléncia por serem estratégias utilizadas por alguns psiquiatras para dar
poténcia a resposta antidepressiva, e os demais estdo de acordo com as doencas
prevalentes desta populacdo que sao hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus e hipotireoidismo.

Esses dados levantam algumas questbes sobre a diferenciacdo entre o
transtorno depressivo maior e transtorno de humor devido a uma condicdo médica
geral ou induzido por substancia quimica. O transtorno de humor devido a uma
condicdo médica geral € uma perturbacdo proeminente e persistente do humor,
decorrente de condicdes médicas, incluindo condicBes enddcrinas (hiper e
hipotireoidismo), metabdlicas, neuroldgicas degenerativas (doengca de Parkinson),
vascular cerebral (acidente vascular cerebral) e auto-imunes (IGpus). Pode também
estar associado com intoxicagca&o ou abstinéncia de algumas classes de substancias:
alcool, anfetamina, sedativos, hipnéticos e ansioliticos. Alguns medicamentos
também evocam sintomas de humor como os anticolinérgicos, anti-hipertensivos,
anticonvulsivantes, antipsicoéticos, contraceptivos. Metais pesados e toxinas, tais
como inseticidas organofosforados, monoéxido de carbono, diéxido de carbono)
também causam transtornos de humor (MANUAL..., 2002).

Elevados indices de comorbidades de condicbes endocrinas e uso
concomitante de farmacos que evocam alteragcbes do humor e por sintomas de
distarbios desta natureza, mostram a possibilidade dos diagndsticos de depressao
maior estarem superestimados.

Outro ponto que deve ser lembrado é que Porto Feliz € um municipio
economicamente agricola, o que expde grande parte de seus trabalhadores a
pesticidas nas lavouras de cana de acucar e de uva, fator considerado
desencadeante de transtornos de humor. Estes trabalhadores sao diariamente
expostos, usam pouca protecao, devido a razdes culturais e econdmicas, e parecem
subestimar a toxicidade dos pesticidas organofosforados. Amr et al. (1997)
detectaram que, comparados ao grupo controle, os individuos expostos a pesticidas
apresentaram aumento significativo na frequéncia dos transtornos psiquiatricos,

especialmente transtornos depressivos. Em 2003, Salvi et al. conduziu um estudo no
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sul do Brasil e encontrou parcela significativa de agricultores com sintomas
psiquiatricos, como ansiedade e depressdo maior.

A escolha do farmaco para tratar qualquer doenca mental deve levar em
conta as caracteristicas bioldgicas e psicologicas do paciente, assim como 0s
aspectos sociais que o cercam. A decisdo deve ser tomada considerando a
efetividade, a toxicidade do farmaco, interacbes medicamentosas, aceitacdo do
paciente e custo. De acordo com Lamoure (2009b), é como se fosse um diamante
lapidado sendo avaliado em suas vérias faces.

Os antidepressivos mais prescritos em Porto Feliz foram os ISRS (64,9%),
seguido dos triciclicos (33,3%) e dos nao convencionais (1,7%). Em relacdo aos
ISRS, destacou-se a fluoxetina com 79,3% das prescricbes e entre triciclicos, a
amitriptilina (45,7%). Vale ressaltar que apenas a bupropiona do grupo dos né&o
convencionais esta sob padrdo no municipio e verificou-se em 1,7% das prescrigoes,
sendo destinada exclusivamente para tratamento da sindrome de dependéncia a
nicotina. A bupropiona € considerada tratamento de primeira escolha, segura e
eficaz, pois alivia sintomas da abstinéncia de nicotina, como irritabilidade, problemas
de concentracéo e depressédo (BRASIL, 2010a).

Diante de caracteristicas cardiotoxicas, de elevados indices de efeitos
adversos e de abandono dos triciclicos, é esperado que os ISRS ocupem posicao de
destaque na prescricdo antidepressiva. Isso também foi constatado em outros
estudos voltados para a prescricdo de antidepressivos, na qual houve maiores
indices de ISRS do que de triciclicos, por exemplo, em Pelotas-RS (60,2% versus
31,7%); Boston-EUA (53% versus 7%); Chile (79% versus 14%) (GARCIAS et al.,
2008; WEILBURG et al., 2003; JIRON et al., 2008).

Para tratar depressao maior somente 0s ISRS e os triciclicos foram prescritos,
destacando-se a fluoxetina. Fato compreensivo diante do perfil de maior
tolerabilidade dos ISRS e mercadologia quando do langcamento da fluoxetina. A
fluoxetina foi mais prescrita para pacientes com depressdo maior do que para 0s
pacientes com outras CID (p<0,001). Os ISRS séo tao efetivos quanto os triciclicos,
porém sdo menos frequentemente descontinuados por efeitos adversos (CIPRIANI
et al., 2009b).

Apesar de serem farmacos pouco seguros, durante muitos anos, os triciclicos,
especialmente a amitriptilina, foram considerados agentes de referéncia para

tratamento da depresséao. Posteriormente, nos anos 1980, a fluoxetina foi introduzida
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no mercado e rapidamente tornou-se o farmaco mais prescrito para tratar depressao
maior. A fluoxetina passou a ser considerada pela midia como um tratamento
fashion, tornando-se um fenémeno sécio-psicofarmacolégico. No entanto, revisao
sistematica, mostra que n&o ha diferencas em termos de efetividade entre os ISRS e
os triciclicos, e a vantagem reside na maior tolerabilidade e menor abandono dos
ISRS (GUAIANA et al., 2009; CIPRIANI et al., 2009b).

Diretrizes clinicas para tratamento da depressdo, por exemplo, Brasil,
Canada, EUA, Inglaterra, Nova Zeléndia e Austradlia recomendam como primeira
linha de tratamento os ISRS. Os triciclicos sdo considerados quase sempre como
segunda linha por causa de sua seguranca, tolerabilidade e exacerbacdo poténcia
em pacientes suicidas (FLECK et al., 2009; KENNEDY et al., 2001; DEPRESSION...,
2006; DEPRESSION..., 2009; AUSTRALIAN..., 2004).

A caracteristica da depressdo como transtorno de humor persistente e
recorrente é confirmada também neste estudo ja que 36,9% dos pacientes foram
diagnosticados com depressdo maior ha mais de 2 anos e 24,9% h& mais de 5 anos.

Aproximadamente 73,9% dos pacientes nao tiveram alteracdo da terapia
prescrita inicialmente, seja ela monoterapia, terapia combinada ou terapia com dois
antidepressivos, mas 26,1% dos pacientes tiveram alguma alteracdo nos
tratamentos inicialmente propostos. Estas alteracbes sugerem a busca por
estratégias mais bem toleradas ou com melhores resultados de acordo com cada
paciente.

Ao se relacionar tempo de diagnoéstico para depresséao (leve, moderada, grave
e inespecificada) e o uso de terapias distintas (monoterapia, terapia combinada de
antidepressivos mais BDZ e terapia com dois antidepressivos), observa-se que 0s
indices mais altos de pacientes que nao tiveram alteracdo na terapia sao
encontrados naqueles diagnosticados ha mais de 2 anos e que fazem uso de terapia
combinada (19,2%). Pacientes com depressdao moderada ha mais de cinco anos
(12%) foram aqueles que mais mudaram de terapia ao longo do tratamento.

Ja a terapia com dois antidepressivos foi mais utilizada na depressdo com
gravidade inespecificada. A estratégia de associar dois antidepressivos é
recomendada pelas diretrizes clinicas do Brasil, da Inglaterra e dos EUA para
pacientes refratarios a tratamentos ou que néo respondem e constitui 0 chamado
“lump-start response” (FLECK et al., 2009; DEPRESSION..., 2006; DEPRESSION...,
2009).
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As diretrizes da Associacdo Médica Brasileira para tratamento da depressao,
revisadas em 2009, propdem tratar o episédio depressivo por pelo menos quatro
semanas antes de mudar de estratégia terapéutica. Se ndo houver uma resposta
satisfatoria neste periodo, recomenda-se verificiar a dose, a adesédo ao tratamento e
rever o diagndstico. A partir disso, aumentar a dose, mudar para outra classe de
antidepressivos e considerar a mudanca para um IMAO em pacientes com sintomas
atipicos, sucessivamente. Se ainda ndo se apresentar resposta satisfatéria com o
segundo antidepressivo, deve-se adicionar um agente que dé poténcia, psicoterapia
ou eletroconvulsoterapia dependendo de cada caso (FLECK et al., 2009).

Aproximadamente, 16,6% dos pacientes apresentavam sintomas leves de
depressao e recebiam farmacoterapia, prevalecendo a terapia combinada (40,9%),
mas opc¢Oes mais seguras e benéficas poderiam estar sendo usadas. Esta pratica
ndo € recomendada, pois ensaios clinicos controlados randomizados indicam
pequenos ou nenhum beneficio do tratamento farmacoldgico sobre placebo,
devendo ser reservado apenas para pacientes com depressdao moderada a grave
(CASSELS, 2010).

Diretrizes de Brasil, Canada, EUA, Inglaterra, Nova Zelandia e Australia
recomendam como primeira linha de tratamento para depressdo leve apenas
psicoterapia (FLECK et al.,, 2009; KENNEDY et al., 2001; DEPRESSION..., 2006;
DEPRESSION..., 2009; AUSTRALIAN..., 2004).

Revisdo sistematica realizada em adultos com depressédo leve a moderada
mostrou que a psicoterapia (principalmente a psicoterapia interpessoal e a terapia
cognitiva), aumentou a proporcdo de pacientes que apresentaram remissdo dos
sintomas depressivos depois de 10-34 semanas quando comparadas com 0 grupo
controle (placebo, cuidados usuais). Outra revisdo comparou trés tratamentos -
psicoterapia (terapia cognitiva e interpessoal), antidepressivos e placebo - em
pacientes de ambulatorio com depressao leve a moderada e encontrou aumento
significante na remissdo dos sintomas nos que utilizavam medicamentos e
psicoterapia. Porém, a proporcao de remisséo foi de 46,3% com psicoterapia, 46,4%
com farmacoterapia de triciclicos e fenelzina e 24,4% com placebo-controle (PRICE
et al., 2007).

Com este cenario, tornou-se interessante investigar a psicoterapia
especialmente nos pacientes que em algum momento utilizaram terapia combinada

para tratar depressdo maior e constatou-se pequeno namero de pacientes (7,1%)
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sob psicoterapia com terapia farmacoldgica ndo sendo possivel estabelecer relacao
entre estes dois parametros.

A psicoterapia desenvolvida no SUS é a psicoterapia de grupo que consiste
em reunir um grupo de pacientes com sintomas semelhantes a fim de estimula-los a
expor seus pensamentos e sentimentos uns aos outros processando 0 que
atualmente denomina-se de fatores terapéuticos: universalidade, aceitacdo e
instilacdo de esperanca. Isso faculta a identificacéo, a revelacédo de particularidades,
o oferecimento de apoio a resolucdo dos problemas e superacdo dos desafios que
se assemelham. A um tempo, contribui para reduzir o isolamento social e o possivel
estigma, associado, dependendo da gravidade da enfermidade, e o padecimento
gue a propria pessoa impde ao semelhante (BECHELLI, SANTOS, 2004).

A interacdo € livre e espontanea, os pacientes participam verbalmente ou em
siléencio e, a medida que o grupo amadurece, 0s participantes tornam-se mais
envolvidos e comprometidos entre si, compartilham idéias, trocam suas experiéncias
e oferecem espontaneamente apoio, esclarecimentos e interpretacbes uns aos
outros (BECHELLI, SANTOS, 2005).

Informagdes obtidas com a psicéloga e com funcionarios do ambulatério de
Saude Mental revelaram que embora a lista de espera para assisténcia psicolégica
em adultos seja muito grande, parcela significativa de pacientes desistem. Alguns
nao frequentam por ndo conseguirem conciliar com os horérios de trabalho e outros
informam principalmente problemas de se colocar em grupo, inibicdo para falar
diante de pessoas desconhecidas e ainda receio de serem criticadas ou de ocorrer
observacfes de colegas. Desistem logo no inicio, o que impede o amadurecimento
do grupo assim como a construgdo do envolvimento e comprometimento entre si.
Alguns manifestam preferéncia por atendimento individual, no qual haveria mais
oportunidade para falar e se sentiiam mais a vontade. Apesar de reconhecer as
possibilidades da psicoterapia de grupo, esses dados permitem refletir sobre os
limites do atendimento em grupo nos servigos publicos de saude mental.

O municipio também néo oferece atendimento psicoldgico a populacdo com
transtornos decorrentes do uso e dependéncia de substancias psicoativas, como
alcool e outras drogas. Logo, vale considerar a oportunidade de instituir um Centro
de Atencdo Psicossocial (CAPS) e de um Centro de Atencdo Psicossocial para

usuarios de alcool e drogas (CAPS-AD).
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O CAPS é um servico de saude aberto e comunitario do SUS, um lugar de
referéncia e tratamento para pessoas que sofrem de transtornos mentais, psicoses,
neuroses graves e demais quadros, cuja gravidade e/ou persisténcia justifiquem sua
permanéncia em um equipamento de cuidado intensivo, comunitario, personalizado
e promotor de vida. Seu propdsito € oferecer atendimento a populacéo, realizar
acompanhamento clinico e propiciar reinsercao social dos usuarios através do
acesso ao trabalho, lazer, exercicio dos direitos civis e fortificacdo de lagcos
familiares e comunitarios (BRASIL, 2004).

Das prescricOes destinadas a tratar depressdo maior em adultos, 53,7%
(p<0,05) correspondiam a terapia combinada, 42,3% a monoterapia, e 3,9% terapia
com mais de um antidepressivo.

Os oito antidepressivos encontrados foram prescritos em monoterapia para
diversas indicagdes clinicas, porém este estudo restringiu-se a analisar a aprovagcao
da ANVISA e da FDA e o grau de recomendacdo somente das prescricdes que
apresentavam CID para episodios depressivos (F-32), foco principal desta pesquisa.
Assim, aos adultos foram prescritos ISRS, como a fluoxetina (65,4%), sertralina
(3,5%), citalopram (1,9%) e triciclicos, como a amitriptilina (17,8%), clomipramina
(0,6%), imipramina (10,5%) e nortriptilina (0,1%). Todos esses farmacos eram
aprovados pela ANVISA e FDA para tratamento da depressdo maior, exceto a
clomipramina, que ndo é aprovada pela FDA para tratamento desta enfermidade.
Além disso, dois destes farmacos (imipramina e clomipramina) possuem grau de
recomendacdo de uso IIB, significando que esta indicacdo pode ser util apenas em
alguns casos e sua prova de eficacia é ainda inconclusiva. O grau de eficacia de
todos estes farmacos é B, ou seja, comprovacao incerta (ANVISA, 2010; KLASCO,
2011).

Apenas uma crianca de seis anos apresentou depressdo maior e recebeu
psicoterapia e tratamento com fluoxetina, farmaco que n&o apresenta dados de
eficacia e seguranga para criangas com menos de 8 anos, ndo sendo aprovado nem
pela ANVISA e nem pela FDA nesta situacdo. A depressdo ndo é comum nesta
idade e apresenta elevado grau de remissdo espontanea. A psicoterapia deve ser a
primeira opgdo de tratamento e a farmacoterapia deve ser reservada para casos
mais graves, persistentes e para criangas acima de 10 anos. Revisdo sistematica
envolvendo ISRS para transtornos depressivos em criangas e adolescentes mostrou

que a fluoxetina foi modestamente efetiva em reduzir os sintomas da depresséo
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guando comparados com placebo. Portanto, a psicoterapia seria a op¢gao mais
segura para tratar esta crianca de seis anos (HETRICK et al., 2009; ANVISA, 2010;
KLASCO, 2011).

Janos idosos, a depresséo é relativamente comum e ha aumento progressivo
nas prescricdes de antidepressivos neste grupo etario, fato constatado neste estudo,
com 27,1% dos pacientes. Revisdo sistematica da Cochrane de antidepressivos
versus placebo para tratamento de depressdo em idosos concluiu que
aproximadamente 50%-60% dos idosos apresentam melhora clinica no tratamento
com antidepressivos. Nao foi encontrada qualquer diferenca de eficacia quando
comparadas as classes de antidepressivos, porém existem diferencas no perfil de
tolerabilidade e de efeitos adversos. Os idosos parecem ser mais propensos a
efeitos cardiovasculares e anticolinérgicos dos triciclicos e toleram menos os efeitos
gastrintestinais dos ISRS, o que pode afetar a efetividade do tratamento e exigir
cuidadoso acompanhamento clinico (MOTTRAM; KENNETH; STROBI, 2009).

A terapia combinada apresentou porcentagem mais elevada (53,7%) para
tratar depressdo neste municipio. E pratica comum em todas as partes do mundo,
justificavel e até mesmo necessaria no inicio do tratamento. Dados comprovam que
a depressao frequentemente coexiste com ansiedade e que a fase aguda da doenca
€ acompanhada de ansiedade, insénia e irritabilidade. Aliado a isso, o inicio do efeito
de qualquer antidepressivo é lento, podendo até ocorrer nos primeiros dias piora do
guadro. Demoram tipicamente 2-4 semanas para fornecer beneficio substante,
periodo em que o0 paciente continua a sofrer, podendo deixar o regime de
tratamento, se tornar ainda mais desanimado, com propenséao ao risco de suicidio
(GUIMARAES, 2010).

Atualmente, a pratica de acrescentar um BDZ a um antidepressivo ganhou
valor especial desde que os ISRS foram considerados como primeira linha de
tratamento para depressdo maior. Os ISRS comumente apresentaram efeitos
adversos como agitacao e disturbios do sono. Em razéo de elevada poténcia os BDZ
(clonazepam, alprazolam, lorazepam) sédo frequentemente usados na prética clinica
junto de ISRS para tratar depresséo maior (SMITH et al., 1998).

Desta forma, a terapia combinada traz a prescricdo de BDZ, o qual nao
apresenta nenhum efeito antidepressivo, porém pode interferir positivamente no
inicio do tratamento da depressao maior. Aliviam insénia, ansiedade, agitacdo, mas

nao atuam no humor, no grau de interesse ou quanto a suicidio (JOHNSON, 1985).
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Ensaios clinicos controlados randomizados e metandlises comprovam que 0s
pacientes em terapia combinada de antidepressivo mais BDZ apresentam melhor
resposta e menos abandono na primeira, segunda e quarta semana de tratamento
do que aqueles em monoterapia. Analise sugere que entre 8 pacientes tratados com
terapia combinada ao longo de 4 semanas, um se beneficia, apresentando melhora
de pelo menos 50% na gravidade da depressdo. A partir da quarta semana este
beneficio se perde. Apenas o alivio da ansiedade é observado até a sexta semana
(FURUKAWA et al., 2009; BARBUI et al., 2007).

Andlise post hoc de um ensaio clinico controlado ao acaso, duplo-cego
conduzido por SMITH et al.(1998), concluiu também que a condi¢cdo de depressao
ansiosa nao foi um preditor para melhora dos sintomas depressivos da terapia
combinada versus monoterapia. A vantagem foi observada numericamente, mas nao
estatisticamente quanto a remissdo dos sintomas depressivos, a qual apresentou
NNT de 3 para pacientes com depressao ansiosa € NNT de 10 para pacientes sem
depressao ansiosa (PAPAKOSTAS et al., 2010).

No entanto, as prescricdes de BDZ devem ser cuidadosamente ponderadas e
s6 devem ser emitidas para tratamentos no curto prazo (ndo mais do que 4
semanas) para alivio da ansiedade ou insénia, pois em longo prazo, os riscos de
efeitos adversos como alteracbes nas capacidades cognitivas, problemas de
memoria, mudancas de humor e doses excessivas, se misturadas com outros
farmacos, superam seus beneficios. A dependéncia pode se desenvolver com
poucas semanas ou meses de uso regular e consequentemente acarretar sofrida
sindrome de abstinéncia quando se interromper o uso BDZ (DENIS et al., 2009).

Estudos sugerem que os BDZ aumentam o risco de quedas em idosos, e
assim o risco de fratura de quadril (OR=1,47). Os BDZ de meia vida longa
(diazepam) estdo associados ao aumento do risco de acidentes de transito. Ja os
BDZ de meia vida curta sédo mais dificeis de serem retirados do que os de meia vida
longa. Diante disso, os usuarios de algum tempo deveriam ser identificados,
orientados sobre 0s riscos aos quais estdo expostos e entdo encorajados a reduzir
gradativamente o uso de BDZ (SPECIFIC..., 2002).

Por estes motivos, optou-se por avaliar o tempo de tratamento combinado
através de trés oOpticas: tempo de uso indicado em cada prescri¢céo, total de tempo

de uso da terapia combinada (independente se houve mudanca na combinag¢éao, ou
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se 0 uso foi continuo ou intermitente) e tempo total de uso daqueles pacientes que
fizeram uso continuo.

De acordo com o tempo indicado em cada prescricdo destinada a tratar
depressao, apenas 22,7% apresentaram periodo igual ou inferior a quatro semanas.
Destas, as combinagdes com ISRS (83,1%) foram as que mais apresentaram tempo
de uso até 4 semanas, principalmente as combinac6es com fluoxetina (50,5%), e
tinham maior probabilidade de serem prescritas pelo periodo recomendado.

Quanto ao tempo total de uso da terapia combinada, independente se houve
alteracdo ou ndo da combinagdo, ou se o paciente utilizou de maneira continua ou
intermitente, somente 1,5% dos pacientes utilizaram até quatro semanas. Em geral,
cerca de 72,4% dos pacientes utilizaram por 360 dias ou mais. Especificamente,
tanto os pacientes com depresséo leve, moderada como grave (50%, 50%, 58,8%
respectivamente) utilizaram por mais de 360 dias, ndo sendo verificada nenhuma
diferenca significante quanto a gravidade e o tempo de utilizagcdo. Ja os pacientes
com gravidade inespecificada utilizaram por periodo menor de tempo, até 180 dias
(40,9%).

O uso continuo da terapia combinada foi observada em 69 (51,4%) dos
pacientes com depressdo maior e destes somente um paciente (1,4%) utilizou até
guatro semanas. A maioria 33 (47,8%) utilizou por mais de 360 dias continuamente.

Seja avaliando o tempo indicado nas prescricbes ou tempo de uso por
paciente, os resultados sédo surpreendentes e mostram que o longo tempo de uso
encontrado ndo é recomendado, € irracional, 0 que expde estes pacientes a riscos
sérios e desnecessarios, jA que a adicdo de um BDZ deve ser sensatamente
considerada por causa de efeitos indesejaveis que traz. Parece ter sido esquecido
gue os BDZ devem ser prescritos durante o menor tempo possivel e que os de meia
vida longa causam efeito residual durante o dia e repetidas doses tendem a se
acumular, ou que os de acdo curta provocam mais fenbmenos de abstinéncia ou
principalmente que os idosos sd0 mais sensivos aos seus efeitos (BRITISH...,
2011b).

Houve maior utilizacdo da combinac&o de antidepressivo mais BDZ de curta
ou intermédia acgdo, porém quando analisadas individualmente, as combinagdes
mais prescritas foram fluoxetina+diazepam (23,7%), fluoxetina+clonazepam (14,4 %)
e sertralina+clonazepam (11,2%). Estudo de utilizacdo de psicofarmacos em

atencao primaria, realizado na Catalunha, Espanha, destaca a elevada proporcéo de
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pacientes em longo tempo de terapia combinada de antidepressivos e BDZ, sendo a
combinacdo de fluoxetina ou paroxetina com alprazolam ou lorazepam as mais
utilizadas, predominando também a combinacdo de ISRS+BDZ de agdo curta a
intermédia e longo tempo de tratamento. No Department of Veterans Affairs mental
health settings, dos EUA, os achados indicaram que o clonazepam foi o BDZ mais
frequentemente prescrito na terapia combinada, seguido do lorazepam e diazepam e
comumente receberam longo tempo de tratamento. Ja neste estudo, os resultados
diferem, sendo o0s mais prescritos, o diazepam, seguido de clonazepam e
nitrazepam (URGELL et al., 2005; VALENSTEIN et al., 2004).

Na monoterapia (independente se o paciente utilizou de maneira continua ou
intermitente), 7,1% pacientes recebeu tratamento por 90 dias, tempo minimo
recomendado e parcela consideravel de pacientes 68,8% receberam tratamento por
pelo menos 180 dias, tempo de uso ideal recomendado pelas diretrizes de Brasil,
Canada, EUA e Inglaterra. Esta fase € chamada de fase de continuagdo e é
importante para prevenir recaidas (FLECK et al., 2009; KENNEDY et al., 2001;
DEPRESSION..., 2006; DEPRESSION..., 2009).

Caso se considere apenas aqueles que a utilizaram continuamente 50,3%
(n=71), nota-se que apenas 2,8% (n=2) utilizaram por 90 dias, tempo minimo
recomendado e que 63,4% (n=45) utilizaram por pelo menos 180 dias, tempo ideal
para prevenir recaidas. Curiosamente, 5,6% (n=4) dos pacientes que fizeram uso
somente de monoterapia e de forma continua, utilizaram até no maximo 30 dias,
tempo de laténcia do farmaco, no qual ndo ha beneficios clinicos significantes.

Diretrizes clinicas do Brasil indicam que se o paciente ainda apresentar riscos
de recaida ou entdo ja ter apresentado mais de cinco episédios, deve-se seguir com
a fase de manutencdo, que pode durar de 1 a 5 anos ou entdo por tempo
indeterminado (FLECK et al., 2009).

Quanto as especialidades médicas, os psiquiatras foram os que mais
prescreveram antidepressivos (70,6%) em geral, e os que mais aplicaram terapia
combinada para tratamento da depressdo maior por mais de quatro semanas
(76,6%), tempo de tratamento ndo recomendado. Em Ribeirdo Preto-SP (2001) a
maioria das prescricdes de antidepressivos e ansioliticos também foi feita por
especialistas em psiquiatria. No entanto, esses achados sédo contrarios ao estudo
realizado em Boston (2003) no que se refere a adequacdo da prescricao

(medicamento e tempo de uso), que identificou indices mais altos quando houve a
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colaboracdo dos psiquiatras com os clinicos gerais do que quando os pacientes
foram tratados somente com médicos da atencdo priméaria (SEBASTIAO; PELA,
2004; WEILBURG et al., 2003).

Muitos autores discutem quéo dificil € o diagnostico correto, e a necessidade
de treinamento e de instrumentos adequados para avaliagdo clinica na saude
mental. Segundo Santos (2009) existem obstaculos para distinguir entre sintomas e
diagnosticos como também grande confusdo entre os profissionais sobre o que é
uma doenca que mereca uma intervencao farmacoldgica e sobre outra que mereca
outros tipos de intervengdes benéficas. A presenca de sintomas como irritabilidade,
fadiga, insbnia, problemas de concentracdo, esquecimento, ansiedade e queixas
sométicas podem ocorrer sem delinear de fato uma doenca mental tampouco a
necessidade de intervencado farmacoldgica.

Ao seguir o instrumento recomendado pela DSM-IV ou CID-10 para
diagnostico de depressdo maior, o0 médico devera avaliar o quadro com
aproximadamente 21 questbes, o que demanda maior tempo de consulta, o que na
maioria das vezes ndo é possivel no sistema publico de saude (MANUAL..., 2002;
JANCA et al., 1994).

Na assisténcia a saude quanto a especialidades, diagnosticas e terapéuticas
no ambito do SUS, ha excesso de demanda, grande pressao, longas listas de
espera e consequentemente insatisfacdo com o funcionamento do sistema de
saude. Nao ha muito tempo para dialogo, para tirar davidas, para conhecer a pessoa
na sua singularidade, sua experiéncia-sofrimento, enfim de se aproximar mais do
paciente para obter dados mais relevantes e ndo apenas os dados sobre o0s
sintomas. Deixar de obter uma boa historia clinica ou de considerar o contexto da
situacdo atual de vida do paciente pode levar a erros de diagnésticos (SADOCK,
SADOCK, 2007; SANTOS, 2009).

Assim, se o diagnostico correto de disturbio mental ndo é facilmente obtido,
certamente a prescricdo para tratamento estara seriamente comprometida, o que faz
pensar que a frequéncia de transtornos de humor pode estar subestimada ou ent&o
superestimada e consequentemente a prescricdo de antidepressivos e BDZ
inflacionada (SEBASTIAO; PELA, 2004).

De acordo com Santos (2009), a prevaléncia de sofrimento mental comum
(sintomas que nao sao suficientes para determinacdo de um transtorno psiquiatrico)

€ alta na comunidade, mas a de transtornos psiquiatricos graves — principal alvo dos
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psicofarmacos — ndo é tdo prevalente assim. Logo, populacdes com quadros
depressivos recebem menos tratamentos farmacoldgicos, enquanto que populacdes
com sintomas, que ndo chegam a preencher os critérios diagndsticos estdo expostas
a iatrogenia. Neste sentido, os medicamentos atingem n&o necessariamente o
publico que teria um beneficio definido, mas um publico com outras demandas
socioecondmicas com consentimento de profissionais da saude (SANTOS, 2009).

O 6nus econbmico da depressdo é alto, impulsionado principalmente pela
perda de producdo no trabalho e por elevados indices de recidiva. Embora o
diagnostico correto seja indispensavel para o tratamento da depressao, a efetividade
da farmacoterapia escolhida é a chave para o sucesso terapéutico e para 0s custos
envolvidos na area da saude. O aumento do 6nus da depressdo também pode ter
causa no tratamento inadequado da terapia com antidepressivos (WEILBURG et al.,
2003).

Paralelamente, ha aumento progressivo de polifarmacia principalmente na
area de psiquiatria, e na pratica essas associacfes podem ser tanto Uteis como em
poténcia lesivas para o paciente. Em algumas situacdes, o uso de dois ou mais
farmacos que atuem no sistema nervoso central, seja da mesma classe ou de
classes diferentes, pode ser indicada e até ser racional, como é o caso da terapia
combinada de antidepressivos mais BDZ no inicio do tratamento de depressdo ou
entdo no tratamento de doencas coexistentes, no incremento de poténcia do efeito
farmacologico ou no controle de rea¢cdes farmacoldgicas indesejaveis. De outro lado,
as interacdes farmaco-farmaco podem ser muito lesivas ao paciente, causar efeitos
adversos graves, predispor a reacdo adversa a medicamentos e até mesmo causar
morte. Além disso, sao fortemente influidas por diversos fatores como idade,
comorbidades e fatores genéticos. Assim, tornou-se indispensavel conhecer a
realidade dessa populagcdo usuéria de antidepressivos (CAMPIGOTTO et al., 2008;
MOJTABAI; OLFSON, 2010).

A analise das prescricdes envolvendo antidepressivos mostrou que 78,5%
delas apresentavam polifarméacia psicotrépica, 6,5% de possiveis interacdes
medicamentosas graves e 2,0% tinham contraindicacdo. Destacou-se a associagao
de fluoxetina+amitriptilina (33,9%) e fluoxetina+haloperidol (18,8%), as quais
apresentam possibilidade para interagcdes medicamentosas graves, ambas tém
maior risco de cardiotoxicidade e ainda predispdem a toxicidade de ftriciclicos e

haloperidol respectivamente.



100

Ja nos pacientes com depressdo maior, a tendéncia a polifarmécia gira em
torno de 91% das prescri¢cdes, prevalecendo a associacao de fluoxetina+amitriptilina
(40,2%), fluoxetina+clorpromazina (21,9%) e fluoxetina+imipramina (20,1%),
possiveis interacdes farmacologicas graves, com sério risco de cardiotoxicidade.
Esses dados endossam os achados de um outro estudo, desenvolvido nos Estados
Unidos, que também constatou 0 aumento de polifarmacia envolvendo
medicamentos antidepressivos, combinacdes de dois ou mais antidepressivos e
antidepressivos mais antipsicoticos (MOJTABAI; OLFSON, 2010).

O uso de dois antidepressivos, observado em 6,3% das prescricbes
analisadas, é opcdo que sO deveria ser considerada quando a monoterapia ndo
apresentou resultados significantes e depois de substituicdo de classes de
medicamentos antidepressivos. Diretrizes de Brasil, Inglaterra e EUA recomendam a
associacdo de dois antidepressivos para aqueles pacientes resistentes ou
parcialmente respondentes. A combinacdo de ISRS mais triciclicos é estratégia
conhecida como jump-start response, que requer cautela e rigoroso
acompanhamento em razdo de suas interacbes (FLECK et al, 2009;
DEPRESSION..., 2006; DEPRESSION..., 2009).

Ja a combinagcdo com antipsicéticos, encontrada em 17,4%, tem apoio em
alguma evidéncia. A FDA recomenda a combinacdo de fluoxetina mais olanzapina
em depressdo bipolar. Outra pratica comum, é a combinacdo off label com
antipsicoticos, que agem como sedativos. No entanto, o que se observa sao
elevados indices de prescricdo dessa combinacdo sem apoio cientifico (MOJTABAI,
OLFSON, 2010).

Revisdo sistematica da Cochrane sobre o uso de antipsicéticos de segunda
geracao (sozinho ou em adicdo com antidepressivos) para depressdo maior
encontrou limitadas provas e ligeiro beneficio de seu acréscimo na reducdo de
sintomas depressivos. Em geral, foram relacionados a pior tolerabilidade pela
sedacdo, ganho de peso e aumento dos niveis de prolactina. Porém, esses dados
tiveram por base pequeno numero de pacientes randomizados (KOMOSSA et al.,
2011).

De acordo com Thase (2007), combinacbes de antipsicoticos e
antidepressivos foram também muito utilizadas na década de 1960 e 1970 para
tratamento de episddios depressivos graves, especialmente aqueles caracterizados

por agitacdo, ansiedade e é claro psicose. Os antipsicéticos tém a poténcia de
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melhorar o efeito antidepressivo, porém essa estratégia de incremento de poténcia
acarreta risco de discinesia tardia, principalmente com os antipsicoticos de primeira
geracao e por isso atualmente é pouco utilizada nos EUA.

Diretrizes clinicas para tratamento da depressdo no Brasil recomendam a
associacdo com antipsicotico apenas para depressao psicética. Na Inglaterra e nos
EUA séao consideradas uma das estratégias de aumento de poténcia, a associacao
com antipsicoéticos atipicos e com antipsicéticos como a quetiapina, risperidona e
olanzapina respectivamente (FLECK et al., 2009; DEPRESSION..., 2006;
DEPRESSION..., 2009).

Cabe salientar que ambas as combinag¢des, com dois antidepressivos ou com
antipsicoticos podem resultar em interacbes graves, pelos efeitos dos
antidepressivos no sistema citocromo P450, sendo necessario delinear critérios para
a aplicacdo de polifarmacia psiquiatrica racional a fim de diminuir custos, aumentar
efetividade e seguranca aos pacientes. E prudente limitar a polifarmacia psiquiatrica
nao apoiada por provas cientificas (MOJTABAI; OLFSON, 2010).

Quanto a posologia empregada nos pacientes com depressdo maior do
estudo, cerca de 2,2% utilizavam doses acima da posologia usual recomendada por
Klasco (2011), sendo os idosos a populacdo mais atingida. Os farmacos prescritos
em doses acima das recomendadas pertencem a classe dos triciclicos, como a
amitriptilina 62,8% (n=22), imipramina 31,4% (n=11) e clomipramina 2,8% (n=1).
Estudos revelam que os ISRS tem mais chances de serem prescritos em doses
recomendadas do que os triciclicos, fato comprovado neste estudo e em outro
realizado em Boston-EUA (WEILBURG et al., 2003).

Metanalise de 39 estudos (2.569 participantes) concluiu que os
antidepressivos triciclicos com uso entre 75-100mg/dia e, eventualmente, abaixo
disso sdo mais eficazes que o placebo. Eles podem ou né&o ser tdo eficazes quanto
antidepressivos triciclicos em doses padréo, mas resultam em menores indices de
abandono por efeitos adversos e, portanto, ha boas razdes para ter seu uso
defendido na posologia inferior (FURUKAWA; MCGUIRE; BARBUI, 2009).

Segundo Furukawa et al. (2009), em cinquenta anos da histéria da
psicofarmacologia, a dose minima efetiva e os intervalos de doses eficazes dos
antidepressivos, ainda continuam incertos. Um simples conjunto de nameros que

todo médico e paciente gostariam de saber, necessita de mais rigorosos estudos a
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fim de estabelecer definitivamente os beneficios e os efeitos nocivos de diferentes
doses.

Além disso, parece ndo haver alteracdes nos padrdes de prescricdo em razéo
da idade. As alteracdes farmacodinédmicas associadas ao envelhecimento, uso
prolongado de varios farmacos decorrente de doengas cronicas, risco aumentado de
reacOes adversas e interacbfes medicamentosas parece serem esquecidas no
momento da prescricdo. Os extremos etéarios, crian¢as e idosos, sdo pacientes que
merecem atencéo especial, cuidado ndo constatado neste estudo, pois a populacdo
gue mais recebeu doses acima da posologia recomendada foram os idosos (BRAGA
et al., 2004).

O critério de Beers (2003), um dos consensos mais utilizados e respeitados
para uso de medicamentos em idosos nos EUA, aponta a amitriptilina, a fluoxetina,
os BDZ de longa duragé&o, como sendo farmacos em poténcia inapropriados para
uso em idosos, independente do diagnéstico ou condicdo do paciente, pois
apresentam desfechos adversos de elevada gravidade. De acordo com painéis de
especialistas, a amitriptilina ndo deve ser o antidepressivo de escolha para idosos
por causa de propriedades anticolinérgicas e de sedacéo. A fluoxetina quando usada
diariamente produz excessiva estimulagdo do SNC, disturbios do sono e aumento da
agitacdo por seu longo tempo de meia-vida e, portanto, existem opcdes mais
seguras que devem ser utilizadas. Os BDZ de longa duracdo produzem prolongada
sedacdo e aumento do risco de quedas e de fraturas. Os BDZ de curta ou intermédia
acao tém preferéncia se os BDZ forem realmente necessarios e desta forma doses
menores sdo efetivas e mais seguras, evitando-se longo tempo de uso de qualquer
BDZ (FICK et al., 2003).

Estudo de metandlise envolvendo a repercussdo de nove classes de
medicamentos sobre quedas em idosos demonstrou significante associacao entre
antidepressivos (OR 1,68), BDZ (OR 1,57) e quedas em idosos (WOOLCOTT et al.,
2009).

Considerando o critério de Beers (FICK et al., 2003), pode-se dizer que das
1.496 prescricdes destinadas a idosos, 32,0% (n=479) eram impréprias para este
grupo de idade. Foram feitas 15,4% (n=231) de prescricbes de fluoxetina, 6,9%
(n=103) de amitriptilina e 9,7% (n=145) de BDZ de longa acéo (diazepam).

E sempre adequado utilizar critérios e condutas provadas no momento da

prescricdo a fim de melhorar a pratica terapéutica, aumentar a qualidade do cuidado,
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diminuir custos e reduzir os problemas relacionados aos farmacos. O
reconhecimento e a prevencao de fatores que predispdéem a reacOes adversas em
idosos ou outros grupos vulneraveis devem ser metas para alcancar a seguranca e a
gualidade no cuidado a saude (FICK et al., 2003).

Destaca-se a importancia da busca do uso racional de medicamentos que
ocorre quando o paciente recebe o medicamento apropriado (prescricdo com base
em provas, auséncia de contraindicacdo e/ou interagcdo medicamentosa grave), na
dose e posologia corretas (de acordo com a faixa etaria e a enfermidade), por um
periodo de tempo adequado e ao menor custo para si e para a comunidade (MARIN
et al., 2003).

Assim, optou-se por fazer a andlise do uso racional somente naqueles
pacientes com depressdo maior que fizeram uso continuo (ininterrupto) da terapia
prescrita. Constatou-se que 0s pacientes em monoterapia sdo mais racionalmente
tratados do que aqueles em terapia combinada no que diz respeito a escolha do
medicamento correto e da posologia adequada. O indicador que assinalou mais a
possibilidade de dano foi o tempo de tratamento tanto na monoterapia como na
terapia combinada. Na monoterapia, 64,8% (n=46) apresentaram duracdo minima de
tratamento, até trés meses. Mas na terapia combinada, os resultados foram
surpreendentes, somente um paciente utilizou até quatro semanas, periodo de
tempo recomendado por evidéncias cientificas, o qual evita a exposi¢cdo dos
pacientes aos efeitos indesejaveis que o longo tempo de uso de um BDZ traz.

Este estudo também corrobora o erro da préatica de renovacao de receitas e
de seguimentos esparsos, justificado pelo excesso de demanda de pacientes, mas
gue contribui consideravelmente para elevados indices de dispensa e de tempo de
uso de antidepressivos e BDZ encontrados neste municipio. O mesmo cenario foi
descrito em estudo de utilizacdo de psicotropicos na atencéo primaria em Campinas,
em 2009, em que os profissionais reconhecem o problema ligado a repeticdo de
receitas, a falta de tempo de conversar, de avaliar 0 caso adequadamente e de
estabelecer um diadlogo sobre os efeitos dos farmacos empregados.

Os obstaculos apontados para se conseguir manter um acompanhamento
adequado e de criar um vinculo participante e construtivo entre o0 médico e o
paciente pode contribuir para que a terapia instituida se arraste por periodos longos,

inseguros e desnecessarios em alguns casos. O uso irracional dos farmacos
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estudados leva a reflexdo se estariam ajudando ou mesmo prejudicando ainda mais
a vida de seus usuarios.

Nao basta falar apenas de acesso universal ao medicamento e sim de
garantia do uso racional e de estratégias para real transferéncia de conhecimento
entre o médico e o paciente sobre os beneficios e riscos de seu tratamento a fim de
gue o usuario se torne sujeito de seu tratamento. Isto implica em mudanca de
atitudes profissionais, no enriquecimento da educacédo e formacado de profissionais
da area de saude mental, inclusive médicos psiquiatras (SANTOS, 2009).

Muitas barreiras ainda devem ser enfrentadas, como tempo das consultas,
numero de profissionais, fluxo de pacientes, falta de provas cientificas e mudanca na
abordagem pessoal. A construcédo da linha do cuidado integro é uma das propostas
assistenciais inovadoras do SUS que busca oferecer este cuidado integral de saude,
valorizar a relagdo medico/paciente, a comunicacdo, a utilizagcdo de provas nas
condutas farmacéuticas, a unificacdo de acdes preventivas, curantes, de
recuperacao e acesso a todos os recursos tecnolégicos (OTANI, BARROS, 2008).

O cuidado integro pleno, com base no ato acolhedor do profissional de saude,
na escuta, no estabelecimento de vinculo e na responsabilidade diante do seu
problema de saude, pode melhorar de modo importante suas condi¢cdes de saude e
de sua qualidade de vida, tendo mais acesso a acdes, servicos de qualidade e uso
seguro de todas as tecnologias necessarias a assisténcia a saude e diminuicdo de
gastos (FRANCO, FRANCO, 2011).

Assim, a terapia antidepressiva aplicada nos pacientes com depressao maior
no sistema municipal de saude de Porto Feliz-SP néo reflete a melhor prova
cientifica e claramente n&o se relaciona aos critérios de racionalidade. A falta de
protocolos clinicos para tratamento de depressao maior no municipio € mesmo no
pais, acrescido de falta de tempo dos médicos do servico e a desinformacdo a
respeito dos efeitos adversos do uso prolongado de BDZ, séo fatores identificados

gue contribuem para a situagéo vigente.

6.2 Andlise da lista de medicamentos antidepressivos e benzodiazepinicos

utilizados no Programa de Saude Mental do municipio de Porto Feliz
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O conhecimento do processo de selecdo de medicamentos no SUS e seu
produto final, a lista de medicamentos para determinado servi¢o, sdo etapas muito
importantes que interferem diretamente no uso racional de medicamentos, nos
recursos financeiros e na qualidade da assisténcia farmacéutica. Isso pode fornecer
uma visdo da atual situacdo do SUS no que se refere a utilizacdo e selecdo de
medicamentos e, portanto, tornou-se indispensavel conhecer a realidade da
secretaria de saude do municipio estudado (MARQUES, 2006).

A existéncia de um medicamento em Programas de Assisténcia Farmacéutica
pode ser indicacdo de sua importancia sanitéria e de sua condi¢cdo indispensavel.
Neste sentido, o porcentual de medicamentos integrantes da RENAME assinala o
guanto a lista nacional serviu de referéncia no processo de selecdo municipal
(MARIN et al., 2003).

Quanto aos medicamentos que atuam no SNC, a relagcdo do municipio de
Porto Feliz contém dez medicamentos antidepressivos e quatro medicamentos BDZ.
Um dos antidepressivos é a bupropiona, destinada exclusivamente para tratamento
de dependéncia a nicotina, sendo, portanto, excluida desta analise. Entdo, apenas
cinco medicamentos constam da WHO-17% Lista e na RENAME-2010. Poucos
medicamentos em conformidade com essas duas listas, pois sete medicamentos
(imipramina 25 mg comprimido , fluoxetina 20 mg/5 mL gotas, sertralina 50 mg
comprimido, citalopram 20 mg comprimido, clonazepam 2 mg comprimido, clobazam
10 mg comprimido e nitrazepam 5 mg comprimido) ndo constam nem na WHO-172
Lista (2011) tampouco na RENAME-2010.

A RENAME, instrumento basico para a racionalidade terapéutica no ambito do
SUS, baseia-se nas prioridades nacionais de saulde, na seguranca, na eficicia
comprovada, na qualidade e na disponibilidade de produtos aos usuérios, entdo é
desejavel que as listas municipais sejam muito semelhantes a RENAME, fato néo
constatado na lista de Porto Feliz (PONTES JUNIOR, 2007).

Observa-se que em 2008, o clonazepam na forma de comprimido de 2 mg foi
retirado da RENAME por se tratar de anticonvulsivante de segunda escolha em
pediatria, para epilepsia mioclénica grave na infancia, epilepsia mioclénica juvenil e
Sindrome de Gasteaut-Lennox. Além disso, é farmaco que deve ser usado com
cautela em pediatria devido seus efeitos hepaticos, fadiga, sonoléncia, hipotonia,
salivacdo e aumento da secrecao broénquica, entdo se optou por manter o padrao

apenas da forma de solucéo oral 2,5 mg/mL (BRASIL, 2009b).
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O diazepam comprimido na dose de 10 mg nao consta na RENAME. No pais,
o diazepam é um dos agentes mais usados em tentativas de suicidio e verificado em
casos de intoxicagdo humana por medicamentos e, portanto a dose de 5 mg é mais
adequada e segura (BRASIL, 2010a).

Segundo Oliveira, Assis e Barboni (2010), um dos principais problemas da
assisténcia farmacéutica no SUS é a ndo ado¢cdo da RENAME na organizacdo das
listas municipais e nas prescricbes de medicamentos, o que compromete
significantemente o acesso dos usuarios a farmacoterapia. Isso foi constatado em
193 (4%) das prescricdes analisadas neste estudo, sendo 0,16% (n=8) de
antidepressivos e 3,84% (n=185) de BDZ.

Ao se comparar a relacdo municipal de medicamentos de Porto Feliz com a
relacdo estadual de Sao Paulo (RESME-SP), no que diz respeito aos medicamentos
do Programa de Saude Mental e com listas de referéncia de municipios com menos
de 250 mil habitantes atendidos pelo Programa Dose Certa, observa-se
conformidade com cinco medicamentos da RESME-SP, com seis do Programa de
Saude Mental-MS e principalmente com nove medicamentos do Programa Dose
Certa. Portanto, a relacdo dos medicamentos municipais que atuam no SNC é mais
semelhante ao Programa Dose Certa, pois constam nove medicamentos em comum,
0 que denota forte influéncia sobre a lista municipal analisada. Fato compreenssivo,
pois parte do componente basico da Assisténcia Farmacéutica, estabelecida por
pacto na Comisséao Intergestores Bipartide - CIB-SP, é operada pela Secretaria da
Salude do Estado de Sao Paulo atravées do Programa Dose Certa, para 0s
municipios do Estado com populagdo de até 250 mil habitantes. Desde 1995, a
populacdo do Estado de S&o Paulo tem acesso a este programa, que distribui
gratuitamente diversos tipos de medicamentos basicos, e a maior parte destes
produzida pela Fundacdo do Remédio Popular (FURP), laboratério publico do
governo do estado e abrange a necessidade de medicamentos da maioria das
doencas mais comuns e de seus sintomas, assim como contraceptivos e
medicamentos para a saide mental (SAO PAULO, 2011).

Mas, a lista municipal é ainda mais ampla, apresenta cinco farmacos nao
constantes do Programa Dose Certa, e trés deles (fluoxetina 20 mg/5 mL solucéo
oral, citalopram 20 mg comprimido e clobazam 10 mg comprimido) ndo existem em
nenhuma das outras listas de referéncias, o que faz duvidar de sua condi¢céo

indispensavel e sua importancia na REMUME.



107

A fluoxetina 20 mg/5 mL solucdo oral foi instituida na lista para uso em
criangas, que utilizam doses mais baixas nos tratamentos, porém este farmaco néo
tem efetividade e seguranca estabelecida para menores de 8 anos. O citalopram é
aprovado pela FDA somente para tratamento da depressdo em adultos, com grau de
recomendacdao lla, ou seja, é Util e deve ser indicado na maioria dos casos. Mas,
nenhum dos seus outros usos terapéuticos incluidos em Klasco (2011), tem
recomendacédo classe |. J& o clobazam 10 mg comprimido pode ser indicado para
sindrome de abstinéncia alcoolica, ansiedade, epilepsia, convulsdo febril, epilepsia
menstrual, porém todas estas indicagbes com grau de recomendacdo Ill, o que
significa dizer que o tratamento ndo é Util e deveria ser avaliado em todas essas
situagcdes (KLASCO, 2011).

Esses dados levantam questdes de reavaliagdo da lista municipal a fim de se
aproximar mais da RENAME (2010) e da WHO-172 Lista (2011) e de evitar incluir
farmacos com semelhante eficacia e segurangca. Menor numero de representantes
facilita a pratica médica e todos os aspectos envolvidos da terapéutica.

Uma consideracdo fundamental € a notavel influéncia do Programa Dose
Certa nos municipios com menos de 250 mil habitantes, que suscita discussao sobre
uma reavaliacdo deste programa como também um replanejamento da linha de
producédo da FURP.

Outro desafio é a difusdo de informacdes referentes aos farmacos
principalmente no que se refere ao risco de uso em gravidas, criangas e idosos, a
fim promover o uso racional e seguro de medicamentos.

Para analisar como é o0 processo de elaboracdo e selecdo dos
medicamentos sob padrdo no municipio foi utilizado um instrumento (ANEXO C),
gue foi respondido pelo Secretario Municipal de Saude.

A assisténcia farmacéutica esta devidamente inserida no plano municipal de
saude e envolve equipe multidisciplinar. A Lei federal 8.080/90, Lei Organica da
Saude, estabelece que cabe ao SUS a execugcdo das acdes da assisténcia
terapéutica integral, inclusive a farmacéutica, o que mostra a importancia do acesso
a medicamentos. O direito a a Assisténcia Farmacéutica é garantido como parte
integrante do direito a saude de cidadados (SANT'ANA, 2009).

Era esperado que a secretaria de saude adquirisse medicamentos além
daqueles fornecidos pelo gestor estadual e federal do SUS, tornando-se assim a

selecdo de medicamentos etapa importante para propiciar ganhos terapéuticos e
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aperfeicoamento de recursos. A selecdo pode ser considerada como eixo do ciclo da
assisténcia farmacéutica, pois as demais atividades de programa, aquisicao,
armazenamento, distribuicdo e dispensa sdo desenvolvidas com base no conjunto
de medicamentos selecionados. Desta forma, o ciclo da assisténcia farmacéutica
busca promover o acesso da populacdo aos medicamentos e garantir seu uso
racional (MARIN et al., 2003).

A equipe envolvida na selecdo dos medicamentos no municipio €
multidisciplinar, composta por profissionais da area técnica, especificamente
médicos de todas as especialidades do SUS de Porto Feliz, enfermeiros, um
farmacéutico e um gestor da Secretaria da Saude. Nao contam com profissionais da
area administrativa. Dados enfatizam que é importante e estratégico considerar
estes profissionais a fim de permitir as decisdes de grupo, principalmente aquelas
relacionadas aos recursos financeiros. O papel do gestor nesse processo esta ligado
a assegurar as decisfes perante os profissionais da secretaria da saude
(MARQUES, 2006).

Este grupo de profissionais ndo estd caracterizado como Comissdo de
Farmacia e Terapéutica. Apesar da existéncia da comissdo ndo ser obrigatoria, é
interessante constitui-la para que o processo de selecdo de medicamentos se
desenvolva de modo mais adequado. A Comissdo de Farmécia e Terapéutica
estabelece normas e critérios para inclusdo e exclusdo de medicamentos, para a
prescricdo, dispensa, periodicidade da revisdo, selecdo de medicamentos de acordo
com o perfil epidemiolégico local, identificacdo de referéncias bibliogréaficas
necesséarias e comparagdo de custo/tratamento. A existéncia de uma Comisséo de
Farmécia e Terapéutica assinala a intencdo de executar uma politica de uso
racional, entdo faz-se necessario constitui-la no municipio. A revisdo da lista de
medicamentos é feita em um periodo de tempo até um ano, como é recomendada
pela OMS, porém néo foi especificada a data da ultima revisdo. De qualquer forma,
recomenda-se que a revisdo completa seja feita a cada dois anos, conforme a OMS
sugere a cada 2 ou 3 anos (MARIN et al., 2003).

No entanto, para que a lista se mantenha eficiente é preciso que o grupo que
a elabora receba e aceite as solicitagdes de inclusdo ou exclusdo de farmacos. No
municipio essas solicitagcdes sao feitas somente pelos profissionais da Secretaria da
Saude, que devem apresentar justificacdes de indicacbes de uso e de beneficios

terapéuticos. Isso permite uma participacdo direta dos profissionais, mas de outro
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lado, seriam necessarias mais informacfes quando se solicita inclusdo ou excluséo
de um farmaco, como por exemplo, vantagens em relacdo a outro farmaco, efeitos
adversos, contraindica¢fes, protocolo de uso, relagdo custo/risco/beneficio e toda a
literatura que embase tais justificacdes. De acordo com Marques, 2006, exigir mais
informacdes do solicitante faz com que o profissional tenha atitude mais critica e
ainda incentiva-o a procurar provas cientificas a fim de fornecer informacdes
corretas. Torna-se assim uma atividade educativa, sem acumulo de solicitacdes
injustificaveis.

Para a inclusdo de um farmaco os critérios compreendem a eficacia,
seguranca, conveniéncia, qualidade e custo, todos fortemente baseados em provas.
Além disso, devem apresentar nomes genéricos, facilidade de estocagem, suficiente
tempo de uso e mdltiplos produtores. Quanto a exclusdo, deve ser dirigida para
farmacos com eficacia e segurangca similes, recente introdu¢cdo no mercado,
insuficiente experiéncia de uso e efetividade desconhecida (WANNMACHER, 2008).

Os dados epidemiolégicos sao considerados no momento da selecao de
medicamentos, o que € satisfatério sob aspecto de acesso aos medicamentos
adequados para os tratamentos necessarios. Quanto as informagdes utilizadas para
selecdo dos medicamentos, é fator positivo saber que utilizam como fonte de dados
as listas de referéncia e protocolos de tratamentos (desde que seja baseado em
provas), porém é preocupante o fato de considerarem experiéncias de profissionais
e ndo terem por base dados da literatura cientifica e do Formulario Terapéutico
Nacional. De acordo com o paradigma da medicina com provas, a experiéncia
profissional é fonte de informagao de reduzido conhecimento cientifico, considerado
nivel 1V. Cabe reconhecer que boas decisbes clinicas devem levar em conta o
estudo de melhor prova disponivel.

Marques (2006), em estudo sobre a caracterizacdo da selecdo de
medicamentos nos municipios com mais de 500.000 habitantes do estado de S&o
Paulo, também observou que quatro Secretarias de Saude nado utilizavam na sua
rotina fontes de literatura cientifica, demonstrando claramente que é necessario
haver investimento na formacdo de senso nesse campo, O que aumentaria a
capacidade dos profissionais.

Quanto aos parametros adotados na selecdo dos medicamentos considera-se
os critérios fundamentais de eficacia, seguranca, custo e organizacdo dos servi¢os

para incorporar o uso do medicamento, que deve beneficiar grande numero de
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usuarios. Tais critérios técnicos sao recomendados pela OMS visando sempre
menor risco/beneficio, menor custo/tratamento (MARIN et al, 2003). Nesta
Secretaria, 0 custo é sempre um fator decisivo para incluir ou excluir um farmaco.

Nao existe declaracdo de conflito de interesse dos participantes da equipe.
Com o propoésito de assegurar a integridade técnica e a imparcialidade do trabalho é
interessante que os participantes declarem qualquer situacdo que constitua conflito
de interesse real, aparente ou possivel, com respeito ao seu envolvimento em
entidades comerciais e administrativas ou que tenha um interesse de natureza
financeira ou de qualquer outra natureza que possa influir de forma indevida na
posicdo do participante em relacdo ao assunto que esta sendo considerado. Assim,
recomenda-se que os integrantes da equipe facam essa declaracdo, a fim de
propiciar confiabilidade no processo (ANVISA, 2011).

A secretaria da saude reconhece que sé@o necessarias melhorias no processo
de selecdo de medicamentos principalmente no que se refere a analise das
informacdes sobre os farmacos e capacidade dos profissionais envolvidos. Torna-se
indispensavel aprimorar o processo, a equipe e instituir uma Comissédo de Farmacia

e Terapéutica.

6.3 Andlise do consumo de antidepressivos e benzodiazepinicos

No Brasil, h4 escassa literatura sobre consumo de medicamentos. Neste
estudo, Porto Feliz apresentou altas taxas de consumo de antidepressivos e BDZ.
Entre os medicamentos mais consumidos pelos usuérios do SUS em 2008,
expressos em DDD/10.000 hab./dia, destacam-se nesta ordem: fluoxetina 20 mg
comprimido (156,2), diazepam 10 mg comprimido (118,9), nitrazepam 5 mg
comprimido (47,9) e sertralina 50 mg comprimido (28,4). Em 2009, os maiores
indices foram: fluoxetina 20 mg comprimido (152,2), diazepam 10 mg comprimido
(118,31), sertralina 50 mg comprimido (49,3) e nitrazepam 5 mg comprimido (31,3).

Logo, foi interessante comparar o consumo dos medicamentos com outros
trés municipios, Barra dos Coqueiros- SE, Ribeirdo Preto-SP e Valinhos-SP. Como
observado, para quantificar o consumo foi utilizado o sistema ATC/DDD, que permite
fazer tais comparacdes de consumo em diferentes regides, em diferentes periodos

de tempo, independente de variedade de preco.
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Em Porto Feliz, em 2008 e 2009, os medicamentos com maiores numeros de
DDD foram a fluoxetina (comprimido de 20 mg) com 156,2/152,2 DDD/10.000
hab./dia e o diazepam (comprimido de 10 mg) com 118,9/118,1 DDD/10.000
hab./dia, sendo os lideres de consumo. Em Valinhos-SP, 2010, os medicamentos
mais consumidos foram também a fluoxetina com 161,13 DDD/10.000 hab./dia e o
diazepam com 57,59 DDD/10.000 hab./dia. No entanto, os dados revelam que
Valinhos apresentou maior consumo de fluoxetina e menor consumo de diazepam
em relacdo a Porto Feliz. Em Ribeirdo Preto, 2001, o diazepam foi o psicotrépico
mais consumido com 96,75 DDD/10.000 hab./dia, valor de DDD inferior ao
encontrado no municipio em estudo que apresentou o diazepam como o segundo
psicotropico mais consumido. Quando se compara os valores DDD de Porto Feliz
com Barra dos Coqueiros-SE e Ribeirdo Preto-SP, ressalta-se especialmente o
elevado consumo de fluoxetina (comprimido de 20 mg) em Porto Feliz. Barra dos
Coqueiros (2007) apresentou DDD para fluoxetina igual a 0,99, Ribeirdo Preto
(2001), 3,08 e em Porto Feliz (2008 e 2009) destacam-se 0s numeros de
156,2/152,2, respectivamente. O diazepam ocupa posi¢cdo de destaque entre 0s
BDZ mais consumidos. Seu consumo em Porto Feliz foi muito superior se
comparado com tais municipios, pois em 2008 apresentou DDD de 118,9 e em 2009,
DDD de 118,1. Ja em Ribeirdo Preto (2001), a DDD do diazepam foi 96,8, em Barra
dos Coqueiros (2007) foi 26,21 e em Valinhos (2010) 57,59, valores notadamente
discrepantes com aqueles encontrados no municipio em estudo, conforme Quadro
1.

Vale assinalar que neste estudo considerou-se que a populag&o alvo assistida
pelo SUS correspondeu a 75% da populacdo de Porto Feliz, o que significou uma
populacdo de 36.670 habitantes. Porém, esta populacdo pode ser ainda maior, pois
0 SUS tem carater universal, ou melhor, todos podem e tem o direito como cidadéo
de ter acesso ao sistema de saude e a tratamentos.

De qualquer forma, os dados de consumo encontrados sdo compativeis com
outros estudos que assinalam a fluoxetina como o farmaco mais prescrito no pais e
no mundo hoje em dia e o diazepam como 0 BDZ mais presente. Na regido sudeste,
a fluoxetina e o diazepam, ambos incluidos na RESME-SP, foram os medicamentos
mais informados no Banco de Precos em Satde em 2004 (PONTES JUNIOR, 2007).

Como sugere Santos (2009), esses altos valores nos faz refletir sobre o

excesso de psicofarmacos prescritos. Sera que ndo haveriam outros recursos antes
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da farmacoterapia? Em seu estudo, os profissionais reclamam que, muitas vezes, a
prescricao farmacoldgica ocorre pela falta de tempo de conversar e de avaliar o caso
diante da grande demanda existente no SUS, mas também eles tém duavidas se
teriam condi¢cdes de aliviar todo o sofrimento que Ihes chegam sem o uso de um
psicofarmaco. Preocupam-se também com o aumento do numero de casos de
tentativas de suicidios, provocados na maioria das vezes por ingestao excessiva de
psicofarmacos.

Vale ressaltar que néo foi possivel relacionar o consumo dos medicamentos
com a disponibilidade destes na farmacia municipal em determinados periodos de
tempo, pois ndo haviam dados registrados de estoque destes anos. Essa andlise
poderia fornecer hipGteses para explicar o elevado consumo de alguns
medicamentos em detrimento de outros, caso alguns estivessem indisponiveis.
Como afirma Sebastido e Pela (2004), a utilizagcdo de medicamentos no SUS nem
sempre obedece o critério de adequacgao, mas sim o da disponibilidade. De qualquer
forma fica o questionamento: por que a farmacia ndo possui um controle de
estoque?

Embora os resultados encontrados ndo permitam estabelecer relacdes
causais dos fatores determinantes do elevado consumo de antidepressivos por esta
populacdo, pelo menos despertam a necessidade de novos estudos e de
recomendacdes para ampliar a gestdo adequada dos recursos do SUS, capacitacao
da equipe, melhora dos servicos e acompanhamento dos pacientes atendidos por

este sistema 0 que contribuiria para o uso mais racional de terapias.
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7 CONCLUSOES

Os dados dessa analise permitem concluir que a REMUME de Porto Feliz
deveria ser revista a fim de se adequar as listas WHO-2011 e RENAME-2010 que
utilizam o critério essencialidade para a inclusdo de um medicamento. Sugere-se a
criacdo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica, de Declaracdo de Conflito de
Interesses para integrantes da Comissdo e maior utilizagdo de literatura cientifica
para avaliar a eficacia e seguranca dos medicamentos selecionados para a
REMUME.

Foi constatado elevado consumo de antidepressivos e BDZ pelos pacientes
atendidos pelo SUS de Porto Feliz, por meio dos dados provenientes da farméacia e
das prescricdes medicas. Os antidepressivos e BDZ mais prescritos foram fluoxetina
e diazepam. Entre as CID encontradas para uso dos antidepressivos, verificou-se
alta incidéncia de transtornos depressivos. A maioria dos pacientes em tratamento
com antidepressivos diagnosticados com depressdo maior sdo mulheres, casadas,
com idade de 21 a 59 anos, com tempo de diagnostico 2,1 a 5 anos atras, com
depressdao inespecificada, cujos fatores que predispéem a RAM sao comorbidades,
polifarmécia e idade avacada.

Nesta amostra houve maior utilizagéo de terapia combinada em detrimento da
monoterapia para tratamento da depressdo maior. No entanto, verificou-se que a
terapia combinada ultrapassou quatro semanas, tempo em que nao existe beneficio
definido. Cerca de 50% dos pacientes utilizam terapia combinada ha mais de um
ano.

Os dados obtidos sugerem que a utilizagcdo de antidepressivos neste sistema
municipal de salde ndo segue caminhos racionais. O tratamento aplicado para
depressdo maior deve ser reavaliado, especialmente o longo tempo de tratamento
combinado, que ndo corresponde as evidéncias cientificas de beneficio e ainda
expOe o0s pacientes a riscos desnecessarios e em poténcia graves.

O medicamento é usado de forma apropriada e posologia correta com
duracdo recomendada nos pacientes sob monoterapia, o que significa uso racional
de medicamentos quando o mesmo é feito em monoterapia.

Melhorar o tratamento da depressao maior € um dos maiores desafios da

saude publica. Novos estudos sdo necessarios a fim de fornecer dados sobre o
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cenério da saude em outros municipios e regides do Brasil. Conhecer as fragilidades
e deficiéncias, possivelmente semelhantes em outros locais, ajudara a qualificar o
sistema de saude e avancar na politica do uso racional de medicamentos.

O acompanhamento clinico, a possibilidade e a valorizac&o da psicoterapia, a
educacao de pacientes quanto ao risco de dependéncia de BDZ, maior instru¢céo dos
profissionais da equipe de salde, além de educacdo continuada de prescritores
poderiam melhorar a qualidade da prescricdo, da prestacdo de servicos, da

gualidade de vida dos pacientes e, especialmente, o almejado éxito terapéutico.



115

REFERENCIAS

AMR, M. M.; HALIM, Z. S.; MOUSSA, S. S. Psychiatric disorders among egyptian
pesticide applicators and formulators. Environ. Res., n. 73, p. 193-199, apr. 1997.

ANDRADE, M. F.; ANDRADE, R. C. G.; SANTOS V. Prescricao de psicotropicos:
avaliacado das informac0des contidas em receitas e notificacdes. Rev Bras Ciénc
Farm, v. 40, n. 4, p. 471-79, out./dez. 2004. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbcf/v40n4/v40n4a04.pdf.>. Acesso em: 31 jun. 2009.

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Bulario eletrénico. Brasilia:
ANVISA, 2010.

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Declaracdo de possiveis
conflitos de interesse para membros da Camara Técnica de Medicamentos.
Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/cateme/declara_conflito.pdf>. Acesso em:
15 mar. 2011.

ARAUJO, A. L. A. et al. Perfil da assisténcia farmacéutica na ateng&o primaria do
Sistema Unico de Satde. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 13 (supl), p. 611-617, 2008.
Disponivel em: <http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-
81232008000700010>. Acesso em: 10 mar. 2010.

AUCHEWSKI, L. et al. Avaliacdo da orientacdo médica sobre os efeitos colaterais de
benzodiazepinicos. Rev Bras Psiquiatr, v. 26, n. 1, p. 24-31, 2004. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbp/v26n1/a08v26nl.pdf>. Acesso em: 10 mar. 2010.

AUSTRALIAN and New Zealand clinical practice guidelines for the treatment of
depression. Australian and New Zealand Journal of Psychiatry, v. 38, p. 389-407,
2004. Disponivel em:
<http://www.nzgg.org.nz/guidelines/0095/Depression_Clinican_Full.pdf.>. Acesso
em: 01 mar. 2011.

BARBUI, C. et al. Depression in adults (drug and other physical treatments). BMJ
Clinical Evidence, v. 06, n. 1003, 2007. Disponivel em:
<http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/conditions/meh/1003/532070ce_patient_leafl
et.pdf>. Acesso em: 20 mar. 2011.

BHALLA, R. N.; BHALLA, P. M. Depression. Medscape Drug Reference, jan. 2010.
Disponivel em: <http://emedicine.medscape.com/article/286759-print>. Acesso em:
31 jan. 2010.

BECHELLI, L. P. C.; SANTOS, M. A. Psicoterapia de grupo: como surgiu e evoluiu.
Rev Latino-am Enfermagem, v. 12, n. 2, p.242-9, mar./abr. 2004. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rlae/vli2n2/v1i2n2al4.pdf>. Acesso em: 20 jul. 2011.


http://www.scielo.br/pdf/rbcf/v40n4/v40n4a04.pdf
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/cateme/declara_conflito.pdf
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232008000700010
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413-81232008000700010
http://www.scielo.br/pdf/rbp/v26n1/a08v26n1.pdf
http://www.nzgg.org.nz/guidelines/0095/Depression_Clinican_Full.pdf
http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/conditions/meh/1003/532070ce_patient_leaflet.pdf
http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/conditions/meh/1003/532070ce_patient_leaflet.pdf
http://emedicine.medscape.com/article/286759-print
http://www.scielo.br/pdf/rlae/v12n2/v12n2a14.pdf

116

BECHELLI, L. P. C.; SANTOS, M. A. O paciente na psicoterapia de grupo. Rev
Latino-am Enfermagem, v. 13, n. 1, p. 118-25, jan./fev. 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rlae/v1i3n1/v13nlal9.pdf>. Acesso em: 20 jul. 2011.

BERNIK, M. A. Benzodiazepinicos: quatro décadas de experiéncia. Sdo Paulo:
Edusp, 1999. 242p.

BIRKENHAGER, T. K.; MOLEMAN, P.; NOLEN, W. A. Benzodiazepines for
depression? A review of the literature. International Clinical
Psychopharmacology, v. 10, p. 181-95, 1995.

BRAGA, T. B. T. et al. Point prevalence of drug prescriptions for elderly and non-
elderly inpatients in a teaching hospital. Sdo Paulo Med J, v. 122, n. 2, p. 48-52,
2004.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
AcOes Programaticas Estratégicas. Saude mental no SUS: os centros de atencao
psicossocial. Brasilia: Ministério da Saude, 2004. Disponivel em:
<http://www.ccs.saude.gov.br/saude_mental/pdf/SM_Sus.pdf>. Acesso em: 10 jul.
2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Portaria n°®
1.179, de 17 de junho de 1996. Aprovas as Denominagdes Comuns Brasileiras —
DCB. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/legis/portarias/1179 96.pdf>. Acesso
em: 09 abr. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename 2006. 5 ed. Brasilia:
Ministério da Saude, 2007. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/rename2006.pdf>. Acesso em: 20 set.
2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n® 2982, de 26 de novembro de 2009a.
Aprova as normas de execucgéo e de financiamento da Assisténcia Farmacéutica na
Atencéo Bésica. Disponivel em:
<http://www.brasilsus.com.br/legislacoes/gm/101557-2982>. Acesso em: 10 fev.
2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename 2008. Brasilia:
Ministério da Saude, 2009b. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/rename2008final.pdf>. Acesso em: 20
set. 2010.


http://www.scielo.br/pdf/rlae/v13n1/v13n1a19.pdf
http://www.anvisa.gov.br/legis/portarias/1179_96.pdf
http://www.brasilsus.com.br/legislacoes/gm/101557-2982

117

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename 2010. Brasilia:
Ministério da Saude, 2010a. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/rename2010final.pdf>. Acesso em: 20
jan. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria da Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Formulario Terapéutico Nacional 2010. 2 ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2010b.
1135p.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de
Atencdo Basica. Sistema Unico de Saude. [s.d.] Disponivel em:
<www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/other/paho/familyhealth_brazil.ppt>. Acesso
em: 20 maio 2011.

BRITISH MEDICAL ASSOCIATION AND ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
GREAT BRITAIN. British National Formulary. Antidepressants drugs. 61 ed.
London: BMJ Publishing Group and APS Publishing, 2011a. Disponivel em:
<http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3294.htm?q=antidepressants&t=
search&ss=text&p=1#_hit>. Acesso em: 20 abr. 2011.

BRITISH MEDICAL ASSOCIATION AND ROYAL PHARMACEUTICAL SOCIETY OF
GREAT BRITAIN. British National Formulary. Benzodiazepines. 61 ed. London:
BMJ Publishing Group and APS Publishing, 2011b. Disponivel em:
<http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3170.htm?q=benzodiazepines&t
=search&ss=text&p=1#_hit>. Acesso em: 20 abr. 2011.

BRUNTON, I. L.; LAZO, J. S.; PARKER, K. L. As bases farmacolé6gicas da
terapéutica. 11 ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 2006.

CABRAL, A.J.A.; CARVALHO, E.N.S.; SOUZA, J.C.S. Consumo de medicamentos
do programa de saude mental do municipio de Barra dos Coqueiros, Sergipe.
2009. 41 f. Monografia (Especializagdo em Farmacologia Clinica). Fundacéo de
Apoio a Pesquisa, Ensino, Tecnologia e Cultura, Aracaju, Sergipe, 2009.

CADILHE S. Benzodiazepinas: prevaléncia de prescricdo e concordancia com 0s
motivos de consumo. Rev Port Clin Geral, v. 20, p. 193-202, 2004.

CAMPIGOTTO, K. F. et al. Deteccao de risco de interacdes entre farmacos
antidepressivos e associados prescritos a pacientes adultos. Rev psiquiatr clin, v.
35, n. 1, p. 1-5, 2008. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rpc/v35n1/v35n1a0l.pdf>. Acesso em: 20 nov. 2009.

CASSELS, C. Antidepressants may only be effective in treatment of the severest
depression. Medscape Medical News, jan. 2010. Disponivel em:
<http://www.medscape.com/viewarticle/714847_print>. Acesso em: 31 jan. 2010.


http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/rename2010final.pdf
http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3294.htm?q=antidepressants&t=search&ss=text&p=1#_hit
http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3294.htm?q=antidepressants&t=search&ss=text&p=1#_hit
http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3170.htm?q=benzodiazepines&t=search&ss=text&p=1#_hit
http://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/3170.htm?q=benzodiazepines&t=search&ss=text&p=1#_hit
http://www.scielo.br/pdf/rpc/v35n1/v35n1a01.pdf
http://www.medscape.com/viewarticle/714847_print

118

CIPRIANI, A. et al. Sertraline versus other antidepressive agents for depression. In:
THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=3547&id=CD006
117&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 01 jul. 2009a.

CIPRIANI, A. et al. Fluoxetine versus other types of pharmacotherapy for depression.
In: THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=2388&id=CD004
185&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 04 set. 2009b.

COSENDEY, M. A. E. et al. Assisténcia farmacéutica na atencao basica de saude: a
experiéncia de trés estados brasileiros. Cad Saude publica, v. 16, n. 1, p. 171-182,
jan./mar. 2000. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/csp/v16n1/1576.pdf>.
Acesso em: 25 jul. 2011.

CRUZ, A. V. et al. Uso crénico de diazepam em idosos atendidos na rede publica em
Tatui-SP. Rev Ciénc Farm Bésica Apl, v. 27, n. 3, p. 259-67, 2006. Disponivel em:
<http://lwww.fcfar.unesp.br/revista_pdfs/vol27n3/trab_11.pdf>. Acesso em: 15 mar.
2009.

DENIS, C. et al. Pharmacological interventions for benzodiazepine mono-
dependence management in outpatient settings In: THE COCHRANE LIBRARY.
Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=3114&id=CD005
194&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 05 jul. 2009.

DEPRESSION clinical practice guidelines. Kaiser Permanente Care Management
Institute, Oakland (CA), mar. 2006. Disponivel em:
<http://www.guideline.gov/content.aspx?id=9632>. Acesso em: 10 mar. 2011.

DEPRESSION: the treatment and management of depression in adults. Nice
Clinical Guideline 90, Inglaterra, oct. 2009. Disponivel em:
<http://nice.org.uk/CG90>. Acesso em: 20 fev. 2011.

DIMENSTEIN, M. et al. O apoio matricial em unidades de saude da familia:
experimentando inovacdes em saude mental. Saude soc, v. 18, n. 1, p. 63-74, 2009.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/sausoc/v18n1/07.pdf>. Acesso em: 29 maio
2009.

EUROPEAN Alliance Against Depression: Catalogue of EAAD campaign materials.
Disponivel em: <http://eaad.net>. Acesso em: 03 dez. 2009.

FICK, D. et al. Updating the Beers Criteria for potentially inappropriate medication
use in older adults. Arch Intern Med, v. 16, p. 2716-2724, 2003. Disponivel em:
<http://archinte.ama-assn.org/cgi/reprint/163/22/2716.pdf>. Acesso em: 25 set. 2010.

FLECK, M. P. A. et al. Review of the guidelines of the Brazilian Medical Association
for the treatment of depression. Rev Bras Psiquiatr, v. 31, p. S7-17, 2009.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbp/v31s1/a03v31sl.pdf>. Acesso em: 13
marc. 2010.


http://www.scielo.br/pdf/csp/v16n1/1576.pdf
http://www.fcfar.unesp.br/revista_pdfs/vol27n3/trab_11.pdf
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=9632
http://nice.org.uk/CG90
http://www.scielo.br/pdf/sausoc/v18n1/07.pdf
http://eaad.net/
http://archinte.ama-assn.org/cgi/reprint/163/22/2716.pdf
http://www.scielo.br/pdf/rbp/v31s1/a03v31s1.pdf

119

FRANCO, C. M.; FRANCO, T. B. Linhas do cuidado integral: uma proposta de
organizacao da rede de saude. Disponivel em:
<http://www.professores.uff.br/tuliofranco/textos/linha-cuidado-integral-conceito-
como-fazer.pdf>. Acesso em 10 jul. 2011.

FURUKAWA, T.; MCGUIRE, H.; BARBUI, C. Low dosage tricyclic antidepressants
for depression. In: THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=1641&id=CD003
197&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 01 set. 2009.

FURUKAWA, T. A. et al. Antidepressants plus benzodiazepines for major
depression. In: THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=492&id=CD0010
26&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes#>. Acesso em: 20 abr. 2009.

GARCIAS, C. M. M. et al. Prevaléncia e fatores associados ao uso de
antidepressivos em adultos de area urbana de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil,
2006. Cad Saude Publica, Rio de Janeiro, v. 24, n. 7, p. 1565-1571, jul. 2008.

GARTLEHNER, G. et al. Comparative benefits and harms of second-generation
antidepressants: background paper for the American College of Physicians. Annals
of Internal Medicine, v. 149, n. 10, p. 734-750, nov. 2008.

GIAVONI, A. et al. Elaboracéo e validacdo da escala de depresséao para idosos. Cad
Saude Publica, v. 24, n. 5, p. 975-982, maio 2008. Disponivel em:
<http://lwww.scielo.br/pdf/csp/v24n5/04.pdf>. Acesso em: 20 abr. 2011.

GUAIANA, G.; BARBUI, C.; HOTOPF, M. Amitriptyline for depression. In: THE
COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=2389&id=CD004
186&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 04 set. 2009.

GUIMARAES, F.S. Hipnéticos e ansioliticos. In: FUCHS, F. D., WANNMACHER, L.
Farmacologia Clinica. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2010. p. 711-726.

HETRICK, S. E. et al. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIS) for depressive
disorders in children and adolescents. In: THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel
em:<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=2859&id=CD
004851&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 04 set. 2009.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Disponivel em:
<http://www.ibge.gov.br/cidadesat/painel/painel.php?codmun=354060>. Acesso em:
20 mar. 2011.

JACOB, J. Toxicity, antidepressant. Medscape Drug Reference, nov. 2008.
Disponivel em: <http://emedicine.medscape.com/artcle/812727-print>. Acesso em:
06 jan. 2010.


http://www.professores.uff.br/tuliofranco/textos/linha-cuidado-integral-conceito-como-fazer.pdf
http://www.professores.uff.br/tuliofranco/textos/linha-cuidado-integral-conceito-como-fazer.pdf
http://www.scielo.br/pdf/csp/v24n5/04.pdf
http://www.ibge.gov.br/cidadesat/painel/painel.php?codmun=354060
http://emedicine.medscape.com/artcle/812727-print

120

JANCA, A. et al. Checklist de sintomas do CID 10 para transtornos: verséo 1.1.
Organizacado Mundial da Saude, Genebra, 1994. Disponivel em:
<www.teses.usp.br/teses/disponiveis/5/5137/tde15052004200825/publico/Anexo4.pd
f >. Acesso em: 15 jan. 2011.

JIRON, M.; MACHADO, M.; RUIZ, I. Consumo de antidepresivos en Chile entre 1992
y 2004. Rev Méd Chile, v. 136, n. 9, p. 1147-1154, sept. 2008. Disponivel em:
<http://www.scielo.cl/pdf/rmc/v136n9/art09.pdf>. Acesso em: 10 dez. 2009.

JOHNSON, D. A. W. The use of benzodiazepines in depression. Br J Clin Pharmac,
v. 19, p. 31S-35S, 1985. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463500/pdf/brjclinpharm00144-
0027.pdf>. Acesso em: 01 nov. 2009.

KANBA, S. Psychopharmacology for the clinician psychopharmacologie pratique. J
Psychiatry Neurosci, v. 29, n. 6, p. 485, 2004.

KAPCZINSKI, F. F. K. et al. Antidepressants for generalized anxiety disorder. In:
THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=1952&id=CD003
592&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 04 set. 2009.

KATON, W. et al. Impact of antidepressants drug adherence on comorbid medication
use and resource utilization. Arch Intern Med. v. 165, p. 2497-2503, nov. 2005.
Disponivel em: <http://archinte.ama-assn.org/cgi/reprint/165/21/2497 .pdf>. Acesso
em: 10 out. 2010.

KENNEDY, S. et al. Clinical Guidelines for the Treatment of Depressive Disorders.
Medications and Other Biological Treatments. The Canadian Journal of Psychiatry,
v. 46, supl. 1, june 2001. Disponivel em:
<http://ww1.cpaapc.org:8080/Publications/Clinical_Guidelines/depression/PDF/sectio
n4.pdf.>. Acesso em 10 mar. 2011.

KLASCO R. K., editor. DRUGDEX System [Database on the Internet].Greenwood
Village (Colorado): Thomson Micromedex; [1974-2010]. Disponivel em
<http://www.portaldapesquisa.com.br/databases/sites?cust=capes&area=csaude&db
=drugpoints&publisher=hcs&action=login&authtype=ip&style=capes>. Acesso em: 03
dejan. 2011.

KOMOSSA, K. et al. Second-generation antipsychotics for major depressive disorder
and dysthymia. In: THE COCHRANE LIBRARY'. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/main.php?lib=COC&searchExp=antidepressa
nts&lang=pt>. Acesso em: 20 jul. 2011.

LAMOURE, J. Wich antidepressants treat comorbid anxiety and depression?
Medscape Drug Reference, oct. 2009a. Disponivel em:
<http://www.medscape.com/viewarticle/711111 print>. Acesso em: 07 nov. 2009.


http://www.scielo.cl/pdf/rmc/v136n9/art09.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463500/pdf/brjclinpharm00144-0027.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1463500/pdf/brjclinpharm00144-0027.pdf
http://archinte.ama-assn.org/cgi/reprint/165/21/2497.pdf
http://ww1.cpaapc.org:8080/Publications/Clinical_Guidelines/depression/PDF/section4.pdf
http://ww1.cpaapc.org:8080/Publications/Clinical_Guidelines/depression/PDF/section4.pdf
http://www.portaldapesquisa.com.br/databases/sites?cust=capes&area=csaude&db=drugpoints&publisher=hcs&action=login&authtype=ip&style=capes
http://www.portaldapesquisa.com.br/databases/sites?cust=capes&area=csaude&db=drugpoints&publisher=hcs&action=login&authtype=ip&style=capes
http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/main.php?lib=COC&searchExp=antidepressants&lang=pt
http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/main.php?lib=COC&searchExp=antidepressants&lang=pt
http://www.medscape.com/viewarticle/711111_print

121

LAMOURE, J. Which antidepressant is right for a given patient? Medscape drug
Reference, dec. 2009b. Disponivel em:
<http://www.medscape.com/viewarticle/714113_print>. Acesso em 06 jan. 2010.

LIMA, M. S. Epidemiologia e impacto social. Rev Bras Psiquiatr, v. 21, p. 1-5, maio
1999.

LONDBORG, P. et al. Short-term cotherapy with colnazepam and fluoxetine: anxiety,
sleep disturbance and core symptoms of depression. Journal of affective
disorders, v. 61, p. 73-79, 2000.

MACHADO, M. et al. The economic impact of introducing serotonin-noradrenaline
reuptake inhibitors into the Brazilian National Drug Formulary.
Pharmacoeconomics, v. 25, n. 11, p. 979-990, 2007. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17960955>. Acesso em: 05 nov. 2009.

MANUAL Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR). 4 ed. Porto
Alegre: Artmed, 2002.

MARIN, N. et al. Assisténcia Farmacéutica para gerentes municipais. Rio de
Janeiro: OPAS/OMS, 373 p., 2003.

MARQUES, D. C. Caracterizacdo da selecdo de medicamentos em secretarias
municipais de saude do Estado de S&o Paulo. 2006. 103 f. Dissertacéo (Mestrado
em Economia da Saude) — Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de
Sé&o Paulo, Séo Paulo, 2006.

MARQUES, D.C.; ZUCHI, P. Comissdes farmacoterapéuticas no Brasil: aquém das
diretrizes internacionais. Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health, v.
19, n. 1, p. 58-63, 2006. Disponivel em:
<http://journal.paho.org/uploads/1139007522.pdf>. Acesso em: 20 jul. 2011.

MORENO, R. A.; MORENO, D. H.; SOARES, M. B. M. Escalas de depresséao de
Montgomery & Asberg e de Hamilton. Rev Psiq Clin, v. 25, n. 5, p. 262-272, 1998.
Disponivel em: <http://www.hcnet.usp.br/ipg/revista/vol25/n5/depre255d.htm>.
Acesso em: 15 abr. 2011.

. Psicofarmacologia de antidepressivos. Rev Bras Psiquiatr, v. 21, p. 24-40,
maio 1999. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbp/v21s1/v21s1a06.pdf>.
Acesso em: 20 ago. 2010.

MOTJABAI, R.; OLFSON, M. National trends in psychotropic medication
polypharmacy in office-based psychiatry. Arch Gen Psychiatriy, v. 67, n. 1, p. 26-
36, jan. 2010. Disponivel em: <http://archpsyc.ama-assn.org/cgi/reprint/67/1/26>.
Acesso em: 20 jun. 2010.

MOTTRAM, P.; KENNETH, W.; STROBI, J. Antidepressants for depressed elderly.
In: THE COCHRANE LIBRARY. Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/cochrane/show.php?db=reviews&mfn=1874&id=CD003
491&lang=pt&dblang=&lib=COC&print=yes>. Acesso em: 04 set. 2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17960955
http://journal.paho.org/uploads/1139007522.pdf
http://www.hcnet.usp.br/ipq/revista/vol25/n5/depre255d.htm
http://www.scielo.br/pdf/rbp/v21s1/v21s1a06.pdf

122

OLIVEIRA, L. C. F.; ASSIS, M. A. A.; BARBONI, A. R. Assisténcia farmacéutica no
Sistema Unico de saude: da politica nacional de medicamentos a atencéo basica a
saude. Ciénc Saude Coletiva, Rio de Janeiro, v. 15, supl. 3, jan./nov. 2010.

OMS - Organizacdo Mundial da Saude. Classificacao Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID 10). Disponivel em:
<http://www.datasus.gov.br/cid10/v2008/cid10.htm>. Acesso em: 20 set. 2010.

OMS - Organizag&do Mundial da Saude. Relatorio Mundial da Saude. Saude
mental: nova concepcao, nova esperanca. Genebra, 2001. Disponivel em:
<http://www.who.int/whr/2001/en/whr01_djmessage_po.pdf>. Acesso em: 03 maio
2011.

OPAS. Organizacdo Pan Americana e Saude. Uso racional de medicamentos.
Disponivel em:
<www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/USO_RACIONAL_DE_MEDICAME
NTOS.doc>. Acesso em: 20 maio 2011.

ORLANDI, P.; NOTO, A. R. Uso indevido de benzodiazepinicos: um estudo com
informantes-chave no municipio de Sdo Paulo. Rev Latino-Am Enfermagem, n. 13,
p. 896-902, set./out. 2005. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rlae/v13nspe/vli3nspeal8.pdf>. Acesso em: 10 dez. 2009.

OTANI, M. A. P.; BARROS, N. F. A Medicina integrativa e a constru¢do de um novo
modelo na saude. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 16, n. 3, p. 1801-1811, 2011.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/csc/v16n3/16.pdf>. Acesso em: 20 jul. 2011.

PAPAKOSTAS, G. I. et al. Fluoxetine-clonazepam cotherapy for anxious depression:
a exploratory, post hoc analysis of a randomized, double blind study.
Psychopharmacol, v. 25, p. 17-21, 2010.

PONTES JUNIOR, D. M. A selecé&o de medicamentos para o monitoramento da
gualidade laboratorial no Brasil e a quantificacdo dos medicamentos
distribuidos pelo Ministério da Saude e informados no Banco de Pregcos em
Saude: Articulagdo entre a Vigilancia Sanitaria e a Politica Nacional de
Medicamentos. 2007. 128 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica) — Escola
Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2007.

PRICE, et al. Depression in adults: psychological treatments and care pathways.
BMJ Clinical Evidence, p. 1016, aug. 2007. Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2943776/pdf/2007-1016.pdf>. Acesso
em: 06 ago. 2011.

SADOCK, B.J.; SADOCK, V.A. Compéndio de Psiquiatria: ciéncia do
comportamento e psiquiatria clinica. 9 ed. Porto Alegre: Artmed, 2007. 1584p.


http://www.datasus.gov.br/cid10/v2008/cid10.htm
http://www.who.int/whr/2001/en/whr01_djmessage_po.pdf
http://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/USO_RACIONAL_DE_MEDICAMENTOS.doc 
http://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/USO_RACIONAL_DE_MEDICAMENTOS.doc 
http://www.scielo.br/pdf/rlae/v13nspe/v13nspea18.pdf
http://www.scielo.br/pdf/csc/v16n3/16.pdf

123

SALVI, R. M. et al. Neuropsychiatric Evaluation in Subjects Chronically Exposed
to Organophosphate Pesticides. Toxicological sciences, v. 72, n. 2, p. 267-271,
2003. Disponivel em:
<http://toxsci.oxfordjournals.org/content/72/2/267 .full.pdf+html>. Acesso em: 21 jul.
2011.

SANT'ANA, J. M. B. Essencialidade e assisténcia farmacéutica: um estudo
exploratério das demandas judiciais individuais para acesso a medicamentos
no Estado do Rio de Janeiro.2009. 93 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica)
— Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca, Fundacédo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2009.

SANTOS, S. C. M. Melhoria da equidade no acesso aos medicamentos no
Brasil: os desafios impostos peladinamica da competicdo extrapreco. 2001.
201 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Publica) - Escola Nacional de Saude
Publica, Fundacédo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2001.

SANTOS, D. V. D. Uso de psicotropicos na atencao primaria no distrito
sudoeste de Campinas e sua relagdo com os arranjos da clinica ampliada:
“uma pedra no sapato”. 2009. 97 f. Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas,
2009.

SANTOS, M. F. Consumo de medicamentos do Programa de Saude Mental do
municipio de Valinhos, S&o Paulo. 2011. 36 f. Monografia (Especializacdo em
Farmacologia Clinica) — Universidade Sao Francisco, Campinas, 2011.

SAO PAULO (Estado). Deliberacdo DEL-CIB — 21/2010. Define o elenco de
referéncia Estadual no estado de Sdo Paulo. Diario Oficial [do] Estado de Séo
Paulo, coordenadoria do planejamento de saude. Disponivel em:
<http://www.saude.sp.gov.br/resources/geral/acoes_da_sessp/assistencia_farmaceu
tica/cib_21 10.pdf.>. Acesso em: 09 maio 2011.

SAO PAULO (Estado). Secretaria Estadual de Satde de Sdo Paulo. Programa
Dose Certa. Disponivel em:
<http://www.saude.sp.gov.br/content/geral_acoes_assistencia_farmaceutica_progra
ma_dose_certa.mmp>. Acesso em 20 maio 2011.

SAWADA, N. et al. Persistence and compliance to antidepressant treatment in
patients with depression: a chart review. BMC Psychiatry, v. 9, n. 38, june 2009.

SEBASTIAQ, E. C. O.; PELA, I. R. Consumo de medicamentos psicotropicos:
analise das prescrices ambulatoriais como base para estudos de problemas
relacionados com medicamentos. Seguim Farmacoter, v. 2, n. 4, p. 250-266, 2004.

SPECIFIC issues in depression. Merec Briefing, n. 17, apr. 2002. Disponivel em:
<http://www.npc.nhs.uk/merec/cns/insomnia/resources/merec_briefing_nol7.pdf>.
Acesso em: 10 fev. 2011.


http://toxsci.oxfordjournals.org/content/72/2/267.full.pdf+html
http://www.saude.sp.gov.br/resources/geral/acoes_da_sessp/assistencia_farmaceutica/cib_21_10.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/geral/acoes_da_sessp/assistencia_farmaceutica/cib_21_10.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/content/geral_acoes_assistencia_farmaceutica_programa_dose_certa.mmp
http://www.saude.sp.gov.br/content/geral_acoes_assistencia_farmaceutica_programa_dose_certa.mmp
http://www.npc.nhs.uk/merec/cns/insomnia/resources/merec_briefing_no17.pdf

124

SMITH, W. T. et al. Short-Term Augmentation of fluoxetine with clonazepan in the
treatment of depression: a double-blind study. Am J Psychiatry, v. 155, n. 10, p.
1339-45, oct. 1998.

STAHL, S. M. Psicofarmacologia. Bases Neurocientificas e aplicacdes praticas. Rio
de Janeiro: Guanabara Koogan, 2010, 697p.

THASE, M. E. Agmentation strategies in the treatment of major depressive disorder.
CNS Spectr, v. 12, n. 12, dec. 2007.

URGELL, C. V. et al. Estudio de utilizacion de psicofarmacos em atencion primaria.
Aten Primaria, v. 36, n. 5, p. 239-47, 2005.

VALENSTEIN, M. et al. Benzodiazepine use among depressed patients treated in
mental health settings. Am J Psychiatry, v. 161, n. 4, p. 654-61, apr. 2004.

VISMARI, L.; ALVES, G. J.; PALERMO, J. N. Depressao, antidepressivos e sistema
imune: um novo olhar sobre o velho problema. Rev Psiqg Clin, v. 35, n. 5, p. 196-
204, 2008.

WANNMACHER, L. Depressao maior: da descoberta a solucdo? Uso racional de
medicamentos: Temas selecionados, v. 1, n. 5, Brasilia, abr. 2004. Disponivel em:
<http://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/HSE_URM_DEP_0404.pdf.>.
Acesso em: 10 ago. 2009.

. Antidepressivos e litio. In: FUCHS, F.D.; WANNMACHER, L. Farmacologia
Clinica. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2010. p. 741-755.

. Medicamentos essenciais: vantagens de trabalhar com este contexto. Uso
racional de medicamentos: Temas selecionados, v. 3, n. 2, Brasilia, jan. 2006.
Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/med_essenciais.pdf>.
Acesso em: 10 mar. 2011.

. Medicamentos essenciais: efetiva contribuicdo ao uso racional de
medicamentos. In: SEMINARIO DE ASSISTENCIA FARMACEUTICA, abr. 2008,
Salvador, BA. Disponivel em:
<http://www.bing.com/search?g=WANNMACHER%2C+L.+Medicamentos+essenciai
s%3A+efetiva+contribui%C3%A7%C3%A30+ao+uso+racional+de+medicamentos.&
src=IE-SearchBox&FORM=IE8SRC>. Acesso em: 20 fev. 2011.

WEILBURG, J. B. et al. Evaluation of the adequacy of outpatient antidepressant
treatment. Psychiatric services, v. 54, n. 9, sept. 2003. Disponivel em:
<http://www.psychservices.psychiatryonline.org.>. Acesso em: 10 mar. 2011.

WHO - World Health Organization. ATC / DDD Index 2011. Disponivel em:
<http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>. Acesso em 10 jan. 2011a.


http://www.opas.org.br/medicamentos/site/UploadArq/HSE_URM_DEP_0404.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/med_essenciais.pdf
http://www.bing.com/search?q=WANNMACHER%2C+L.+Medicamentos+essenciais%3A+efetiva+contribui%C3%A7%C3%A3o+ao+uso+racional+de+medicamentos.&src=IE-SearchBox&FORM=IE8SRC
http://www.bing.com/search?q=WANNMACHER%2C+L.+Medicamentos+essenciais%3A+efetiva+contribui%C3%A7%C3%A3o+ao+uso+racional+de+medicamentos.&src=IE-SearchBox&FORM=IE8SRC
http://www.bing.com/search?q=WANNMACHER%2C+L.+Medicamentos+essenciais%3A+efetiva+contribui%C3%A7%C3%A3o+ao+uso+racional+de+medicamentos.&src=IE-SearchBox&FORM=IE8SRC
http://www.psychservices.psychiatryonline.org/
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

125

WHO — World Health Organization. Model Lists of Essential Medicines. 17 2 List,
march. 2011. Disponivel em:

<http://whglibdoc.who.int/hg/2011/a95053_eng.pdf>. Acesso em: 20 de maio de
2011b.

WOOLCOTT, J.C. et al. Meta-analysis of the Impact of 9 Medication Classes
on Falls in Elderly Persons. Arch Intern Med, v. 169, n. 21, p. 1952-1960, 2009.



126

APENDICE A



APENDICE A - Comorbidades médicas em usuarios de antidepressivos, Porto Feliz,

SP, janeiro a de 2008 a dezembro de 2009.

127

e COMORBIDADES VO

n %

(516) (100)

110 Hipertenséo arterial sistémica 182 35,2

E1l Diabetes 56 10,8
EO03 Hipotireoidismo 49 9,5
M54 Dorsalgia 33 6,4
E66 Obesidade 29 5,6
E78 Dislipidemia 19 3,7
R51 Cefaleia 16 3,1
K29 Gastrite 17 3,3
149 Arritmia 13 2,5
G40 Epilepsia 12 2,3
J20 Bronquite 10 1,9
H83 Labirintite 9 1,7
G43 Enxaqueca 8 1,5
R70 Retardo mental 8 1,5
M25 Artrite 6 1,1
R10.1 Epigastralgia 6 1,1
M15 Artrose 5 0,9
183 Varizes 5 0,9
N91 Amenorréia 4 0,7
J45 Asma 4 0,7
M81 Osteoporose 4 0,7
M79.7 Fibromialgia 3 0,6
Jo1 Sinusite 3 0,6
L80 Vitiligo 2 0,4
M70 Transtornos de tecidos moles relacionados com 2 0,4

0 USO excessivo

D57 Anemia falciforme 2 0,4
B57 Doenca de Chagas 2 0,4
K20 Esofagite 2 0,4
MO05 Artrite reumatoide 2 0,4
121 Enfarte agudo do miocardio 2 0,4
M15 Poliartrose 1 0,2
120 Angina 1 0,2
H40 Glaucoma 1 0,2
B20 Doenca pelo virus da Imunodeficiéncia humana 1 0,2
T78.4 Alergia ndo especificada 1 0,2
64 Acidente vascular cerebral 1 0,2
R06.5 Bruxismo 1 0,2
G83 Sindrome paralitica 1 0,2
N80 Endometriose 1 0,2
R32 Enurese noturna 1 0,2
R15 Encoprese 1 0,2

*OMS, 2010 Fonte: Elaboracgéo prépria
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APENDICE A - (continuagdo) Comorbidades médicas em usuérios de antidepressivos, Porto
Feliz, SP, janeiro de 2008 a dezembro de 2009

cip* COMORBIDADES TOTAL
n %
(516) (100)
G35 Esclerose multipla 1 0,2
F14.7 Transtornos mentais e comportamentais por uso 1 0,2

de cocaina — transtorno psicotico residual ou de
instalacao tardia

F84.5 Autismo atipico 1 0,2
G44 Sindromes de algias cefélicas 1 0,2
N64.3 Galactorréia 1 0,2
184 Hemorrdida 1 0,2
L93 Lapus 1 0,2
150.0 Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 0,2
G61 Polineuropatia inflamatéria 1 0,2
J30 Rinite 1 0,2
J43 Enfisema pulmonar 1 0,2
B16 Hepatite B 1 0,2
*OMS, 2010

Fonte: Elaboracgao prépria
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APENDICE B — CID encontradas nos prontuarios dos pacientes atendidos no sistema
municipal de saude de Porto Feliz, SP, que justificaram a terapia com antidepressivos,
janeiro de 2008 a dezembro de 2009

. TOTAL
CID ENFERMIDADE
n %
(958) (100)
F41 Ansiedade 356 37,1
F32 Depresséo 265 27,6
F44 Transtorno dissociativo 57 59
F17.2 Transtornos mentais e de comportamento 42 4.4
por uso de fumo
F43 Reacdes ao “stress” grave e transtornos 36 3,7
de adaptacao
G44 Sindrome de algias cefélicas 25 2,6
F90 Distarbios da atividade e da atencao 22 2,3
F51 Transtornos nao-organicos do sono por 17 1,7
fatores emocionais
F10.2 Transtornos mentais e de comportamento 17 1,7
por uso de alcool
F70 Retardo mental 16 1,6
G40 Epilepsia 13 1,3
F19 Transtornos mentais e de comportamento 13 1,3
por uso de multiplas drogas e uso de
outras substancias psicoativas
F34 Transtornos de humor [afetivos] 8 0,8
persistentes
F55 Abuso de substancias que ndo produzem 8 0,8
dependéncia
F42 Transtorno obsessivo complusivo 7 0,7
R32 Enurese noturna 6 0,6
F60 Transtornos de personalidade 6 0,6
F20 Esquizofrenia 6 0,6
F31 Transtorno afetivo bipolar 6 0,6
F53.0 Depresséo pos-parto 5 0,5
169 Sequelas de doencgas cerebrovasculares 4 0,4
M79.7 Fibromialgia 4 0,4
F06 Transtornos mentais por lesdo de 3 0,3
disfuncéo cerebral e doenca fisica
FO7 Transtornos de personalidade e do 3 0,3
comportamento por doenca, lesdo e
disfuncéo cerebral
F84 Transtornos globais do desenvolvimento 2 0,2
G57 Mononeuropatias dos membros inferiores 2 0,2

*OMS, 2010
Fonte: Elaboracgéo prépria
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APENDICE B (continuag&o) - CID encontradas nos prontudrios de pacientes atendidos
no sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, que justificaram a terapia com
antidepressivos

TOTAL
5 ENFERMIDADE
CID n %
(958) (100)
F83 Transtornos especificos misto do 1 0,1
desenvolvimento
G50 Neuralgia do trigémio 1 0,1
MO05 Artrite reumatoide 1 0,1
G62.1 Polineuropatia alcéolica 1 0,1
M54 Lombalgia 1 0,1
R20.2 Parestesia 1 0,1
G20 Doenca de Parkinson 1 0,1
R06.6 Solugo continuo 1 0,1
F53 Transtorno mental e de comportamento 1 0,1

associada ao puerpério

* OMS, 2010
Fonte: Elaborag&o prépria
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APENDICE C: Tempo de uso indicado nas prescri¢cdes de terapia combinada (antidepressivo+
BDZ) destinadas aos pacientes com depresséo maior atendidos no sistema municipal de saude
de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Tempo de uso Tempo de uso néo
Prescri¢cGes de terapia Total recomendado recomendado
combinada (< 4 semanas) (>4 semanas)

n % n % n % p*
fluoxetina + bromazepam 19 2,20 3 1,5 16 2,4 0,92
fluoxetina + nitrazepam 73 8,5 19 9,7 54 8,1 0,83
fluoxetina + cloxazolam 12 1,4 2 1,0 10 15 0,96
fluoxetina + diazepam 204 23,7 50 25,5 154 23,1 0,73
fluoxetina + clonazepam 124 14,4 25 12,7 99 14,9 0,78
Subtotal 432 50,2 99 50,5 333 50,1 0,94
sertralina + nitrazepam 16 1,8 5 2,5 11 1,6 0,90
sertralina + lorazepam 12 1,4 5 2,5 7 1,0 0,84
sertralina + bromazepam 1 0,1 - - 1 0,1 T
sertralina + cloxazolam 4 0,4 1 0,5 3 0,4 T
sertralina + clonazepam 97 11,2 36 18,3 61 9,2 0,19
sertralina + clobazam 3 0,3 - - 3 0,4 T
sertralina + diazepam 46 5,3 9 4,6 37 5,5 0,91
Subtotal 179 20,8 56 28,5 123 18,5 0,13
citalopram + clonazepam 15 1,7 5 25 10 15 0,89
citalopram + nitrazepam 4 0,4 3 15 1 0,1 0,91
Subtotal 19 2,2 8 4,1 11 1,6 0,74
paroxetina + diazepam 8 0,9 - - 8 1,2 T
Subtotal 8 0,9 - - 19 2,8 T
imipramina + nitrazepam 26 3,0 5 2,5 21 3,1 0,94
imipramina + diazepam 64 7,4 13 6,6 51 7,6 0,90
imipramina+bromazepam 12 1,4 1 0,5 11 1,6 v
imipramina + clonazepam 8 0,9 - - 8 1,2 T
Subtotal 110 12,7 19 9,7 91 13,7 0,64
amitriptilina + lorazepam 13 1,5 2 1,0 11 1,6 0,95
amitriptilina + cloxazolam 3 0,3 - - 3 0,4 L
amitriptilina + clonazepam 10 11 2 1,0 8 1,2 0,98
amitriptilina + nitrazepam 7 0,8 2 1,0 5 0,7 0,97
amitriptilina + diazepam 50 5,8 6 3,0 44 6,6 0,73
Subtotal 83 9,6 12 6,1 71 10,6 0,55
clomipramina + clonazepam 27 3,13 1 0,5 26 3,9 ¥
clomipramina + diazepam 3 0,3 1 0,5 2 0,3 T
Subtotal 30 3,5 2 1,0 28 4,2 0,82

TOTAL

ISRS + BDZ 638 74,1 163 83,1 475 71,4 0,003
Triciclicos + BDZ 223 25,9 33 16,8 190 28,5 0,16
Q:g‘lepress“’os CEPEMEENIR o 435 79 403 296 44,5 0,50
Antidepressivos + BDZ meia vida 486 56.4 117 597 369 555 0.42

curta a intermediaria

* Teste de comparacéo de proporgdes.
T Amostra insuficiente para calcular o p-valor.
Fonte: Elaboragao prépria
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APENDICE D - Tempo total de uso da terapia combinada (antidepressivo+BDZ) destinadas
aos pacientes com depressdao maior atendidos no sistema municipal de saude de Porto
Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009

Terapia combinada aplicada aos et 8 U0 Vem e 812 LS Mz

pacientes com depress&o maior Total recomendado recomendado
(< 4 semanas) (>4 semanas)
n % n % n % p*
fluoxetina + clonazepam 23 14,9 - - 23 15,7 U
fluoxetina + nitrazepam 14 9,1 - - 14 9,6 T
fluoxetina + diazepam 28 18,2 - - 28 19,1 U
fluoxetina + bromazepam 3 1,9 1 12,5 2 1,3 T
fluoxetina + cloxazolam 1 0,6 - - 1 0,7 U
Subtotal 69 44,8 1 12,5 68 46,5 T
sertralina + clonazepam 19 12,3 3 37,5 16 10,9 0,24
sertralina + diazepam 13 8,4 1 12,5 12 8,2 U
sertralina + nitrazepam 6 3,9 1 12,5 5 3,4 U
sertralina + cloxazolam 1 0,6 - - 1 0,6 )
sertralina + lorazepam 1 0,6 - - 1 0,6 T
sertralina + clobazam 1 0,6 - - 1 0,6 i
sertralina + bromazepam 1 0,6 - - 1 0,6 v
Subtotal 42 27,2 5 62,5 37 253 0,09
citalopram + nitrazepam 1 0,6 - - 1 0,6 T
citalopram + clonazepam 3 1,9 - - 3 2,0 U
Subtotal 4 2,6 - - 4 2,7 T
paroxetina + diazepam 1 0,6 - - 1 0,6 U
Subtotal 1 0,6 - - 1 0,7 T
imipramina + clonazepam 2 1,3 - - 2 1,3 U
imipramina + bromazepam 1 0,6 - - 1 0,6 T
imipramina + diazepam 8 5,2 1 12,5 7 4.8 T
imipramina + nitrazepam 3 1,9 - - 3 2,0 i
Subtotal 14 9,1 1 12,5 13 8,9 T
amitriptilina + clonazepam 4 2,6 - - 4 2,7 U
amitriptilina + cloxazolam 1 0,6 - - 1 0,6 T
amitriptilina + nitrazepam 1 0,6 - - 1 0,6 U
amitriptilina + diazepam 11 71 1 12,5 10 6,8 U
amitriptilina + lorazepam 1 0,6 - - 1 0,6 T
Subtotal 18 11,7 1 12,5 17 11,6 T
clomipramina + clonazepam 4 2,6 - - 4 2,7 T
clomipramina + diazepam 2 1,3 - - 2 1,3 T
Subtotal 6 3,9 - - 6 4,1 T
TOTAL
ISRS + BDZ 116 75,3 6 75,0 110 753 0,99
Triciclicos + BDZ 38 24,6 2 25,0 36 246 0,99
@rr:go;epresswos + BDZ meia vida 63 40,9 3 375 60 411 0,90
Antidepressivos + BDZ meia vida 91 501 5 62,5 86 580 0,87

curta a intermediaria

* Teste de comparagdo de proporgdes.
T Amostra insuficiente para calcular o p-valor.
Fonte: Elaboracgao prépria
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APENDICE E - Tempo de uso da terapia com dois antidepressivos aplicada nos
pacientes diagnosticados com depressdo maior, Porto Feliz, SP, janeiro de 2008 a
dezembro de 2009.

TOTAL DE PACIENTES

TERAPIA COM DOIS TEMPO DE USO

ANTIDEPRESSIVOS n %
(10) (100)
F32.1 DEPRESSAO MODERADA

até 30 dias - -
. o 31-90 1 10
fluoxetina + amitriptilina 91-180 1 10
acima de 180 dias 1 10
até 30 dias 1 10

sertralina+clomipramina S50 ) i

91-180 - -

acima de 180 dias - -

até 30 dias - -

fluoxetina+imipramina 00 ) i

91-180 - -
acima de 180 dias 1 10

F32 DEPRESSAO NAO ESPECIFICADA

até 30 dias - -
. N 31-90 2 20
fluoxetina+amitriptilina 91-180 5 20
acima de 180 dias 1 10
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APENDICE F - Especialidades médicas prescritoras de terapia antidepressiva a
pacientes atendidos no sistema municipal de saude de Porto Feliz, SP, no periodo de
janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Clinica geral 1154

Reumatologia

Endocrinologia

Pediatria

Clinica geral

Endocrinologia

Neurologia
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APENDICE G - Frequéncia de outros medicamentos utilizados concomitantemente e
cronicamente com o antidepressivo prescrito, Porto Feliz, SP, janeiro de 2008 a
dezembro de 2009.

Cédigo FREQUENCIA DE USO CONCOMITANTE DE MEDICAMENTOS
ATC )
(2°classificagao) n %
(771) (100)
C09 Farmacos que atuam no sistema renina- 14,78
angiotensina 114
NO5 Psicolépticos 112 14,52
Cco3 Diuréticos 75 9,72
NO3 Antiepilépticos 69 8,95
Al10 Farmacos usados em diabetes 58 7,52
A02 Farmacos para distarbios relacionados a 41 5,31
acidos
HO3 Farmacos para terapia da tiredide 40 5,19
All Vitaminas 39 5,06
RO6 Antihistaminico para uso sistémico 33 4,28
BO1 Antitrombatico 29 3,76
GO03 Hormaonios sexuais e moduladores do 24 3,11
sistema genital
Co1 Farmacos para terapia cardiaca 21 2,72
Cco7 Betabloqueador 21 2,72
MO01 Farmaco antiinflamatdrio e antirreumatico 15 1,94
NO7 Outros farmacos do sistema nervoso 14 1,81
Cco8 Bloqueador de canal de calcio 12 1,55
C10 Agentes modificadores lipidicos 8 1,03
NO6 Psicoestimulante 8 1,03
C02 Anti-hipertensivo 7 0,90
MO03 Relaxante muscular 6 0,77
A08 Farmacos contra obesidade 6 0,77
NO2 Analgésicos 5 0,65
A03 Farmacos para distlarbios de funcdes 1 0,13
gastrintestinais
So1 Oftalmolégicos 1 0,13
NO4 Antiparkinsonianos 6 0,78
- Mesalazina 1 0,13
Al2 Suplemento mineral 1 0,13
- Agentes antineoplasicos 1 0,13
PO1 Antiprotozoaros 1 0,13
- Amitriptilina+clordiazepéxido 1 0,13
*WHO, 2011°

Fonte: Elaboracgéo prépria
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APENDICE H - Combinacdes da terapia com antidepressivo e outro farmaco que atua
no sistema nervoso central nos pacientes atendidos no sistema municipal de saude
de Porto Feliz, SP, no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2009.

Antidepressivo + benzodiazepinico 22y e

Antidepressivo + antiepiléptico 452

Antidepressivo +psicoestimulante 47 1,2
Antidepressivo + estabilizador de humor 27 0,7

PACIENTES COM DEPRESSAO MAIOR

Combinagdes com antidepressivos . %
¢ P (1464) (100)
Antidepressivo + antipsicotico 283 19,3
Antidepressivo + antiepiléptico 123 8,4
Antidepressivo + psicoestimulante 2 0,1

Fonte: Elaborag&o prépria
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ANEXO A - Autorizacdo da Diretoria da Saude de Porto Feliz, SP, para
realizacéo deste trabalho.

PREFEITURA DO MUNICIPIO DE PORTO FELIZ
Jhgpd -

ESTADO DE SAO PAULO ;
Rua Adhemar de Barros, 340 — Centro — Porto Feliz - SP 1 PRErstRA G
Tel\Fax..(15) 3261- 9000 - Site: http://www.portofeliz.sp.gov.br POI'tO Fcll[

Nossa gede taz lislovin
Porto Feliz, 4 de Margo de 2010.

Este estabelecimento esta sendo convidado a participar de um
estudo que pretende analisar o- perfil de utullzagao de antidepressivos
comblnados ou nao a benzodiazepinicos nos usuarios atendidos na rede
publica do municipio de Porto Feliz—SP, podendo contribuir para melhorar o
tratamento oferecido (prescrito), promovendo o uso racional do medicamento.

O trabalho esta sob orientacdo da Prof.? Luciane Cruz Lopes e sera
conduzido pela Farmacéutica Izabela Fulone. O titulo do projeto & Estudo de
Utilizacao combinada de antidepressivos e benzodiazepinicos na rede
publica de Porto Feliz, SP. Somente os pesquisadores e o Comité de Etica
terao acesso aos dados confidenciais. Os resultados obtidos nesse estudo
serao utilizados para pesquisa, podendo ser apresentados em reunioes ou
publicagbes cientificas, no entanto vocé nao sera identificado, preservando
assim sua privacidade.

Qualquer informacdo quanto aos procedimentos da pesquisa, sera
fornecido ao estabelecimento pela pesquisadora que assume 0 compromisso
de fornecer todos os esclarecimentos solicitados no decorrer do estudo.

O estabelecimento ndo tera nenhum gasto e, se porventura, vier a
sofrer algum dano sera reparado nos termos da legislagao civil em vigor —
arts. 186, 927 e 944 CC/2002. Como estabelecimento voluntario podera retirar

.o termo de consentimento a qualquer momento e deixar de fazer parte do
estudo.

Caso tenha alguma duvida sobre a pesquisa, podera entrar em
contato com lzabela Fulone, através do telefone 015 32622598, ou ainda no
enderego Rua Santa Cruz, n°. 540, ap. 61, bairro Bela Vista, Porto Feliz-SP.

: O estabelecimento Prefeitura Municipal de Porto Feliz A
CNPJ 46.634.481/0001-98, localizado a rua/ avenida: Rua Adhemar de
Barros n° 529, Bairro:Centro, Porto Feliz-SP, através de seu representante
abaixo assinado, declara que foi informado sobre o acima resumido e que
suas duvidas foram adequadamente respondidas. Recebi uma copia assinada
deste documento. Desta forma do em participar do projeto de pesquisa.

Nome do responsavel! Claudia
Assinatura:
CPF: 100.473.928-1 ) RG: 12.644.573

osta Meirelles
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ANEXO B - Autorizacdo do Comité de Etica da Universidade de Sorocaba

Universidade de Sorocaba

Sorocaba, 13 de abril de 2010.

Protocolo CEP N°: 003/2010

Projeto de Pesquisa: ESTUDO DE UTILIZAGAO COMBINADA DE
ANTIDEPRESSIVOS E BENZODIAZEPINICOS NA REDE PUBLICA DE PORTO
FELIZ, SP

Pesquisador Responsavel: Prof. LUCIANE CRUZ LOPES

Pesquisadores Participantes: I1zabela Fulone
Parecer Consubstanciado CEP — Uniso

x ) Aprovado
) Reprovado

(
(
O projeto de pesquisa intitulado “ESTUDO DE UTILIZAGAO COMBINADA DE
ANTIDEPRESSIVOS E BENZODIAZEPINICOS NA REDE PUBLICA DE PORTO
FELIZ, SP Acronimo: DEPRAN’, pertencente a drea do conhecimento “Ciéncias da
Saude (Farmacia), sob responsabilidade do Prof. LUCIANE CRUZ LOPES, vinculado a
Universidade de Sorocaba e portanto, submetido ao CEP-Uniso, encontra-se
adequadamente elaborado visto cumprir com todas as exigéncias constantes na
Resolugdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude, érgao

ligado ao Ministério da Saude.

Os autores propéem verificar a prevaléncia da terapia combinada versus
monoterapia, descrevendo quais sdo os antidepressivos e BZD prescritos, dose,
posologia, especialidade do medico prescritor, quantidade dispensada, assim como
caracterizagdo do perfil do usuario. Os dados serdo retirados do banco de dados da
Farmacia Municipal e entrevistas com pacientes.

O projeto se justifica pela importancia da prescricdo e do uso racional destes

medicamentos diante do aumento dos transtornos depressivos.

Sorocaba . Campus Seminario (15) 21014000 | Campus Trujilo (15) 21012000 | Cidade Universitana (15) 2101.7000 | Tieté . Unidade Tieté (15) 3282.5181 www.uniso.br
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ANEXO B (continuacdo) - Autorizagdo do Comité de Etica da Universidade de
Sorocaba

Universidade de Sorocaba

Trata-se de um estudo observacional, transversal que sera realizado no
municipio de Porto feliz, tendo como critério de exclusédo fichas e prontuarios de
pacientes que foram a 6bito no periodo do estudo.

O projeto nao contard com o patrocinio de qualquer natureza, sendo as
despesas de responsabilidade dos pesquisadores.

Os pesquisadores envolvidos no projeto estao devidamente identificados, sendo
estes os responsaveis pela coleta dos dados, que ocorrera mediante assinatura, por
parte dos sujeitos da pesquisa, de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Tal documento encontra-se adequadamente elaborado, cumprindo com as exigéncias
realizadas pela Resolugao 196/96, apresentando linguagem clara e objetiva, objetivos
e procedimentos da pesquisa em curso, riscos e desconfortos esperados, além de
informar sobre a ndao remuneragao pela participagcdo no estudo. Também garante o
sigilo das informacdes fornecidas.

Frente ao exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Sorocaba (CEP-Uniso), considera nao haver nada que desabone o referido projeto a
aprovacgao. Projeto APROVADO.

Prof®. Dr. Ana Laura Schliemann
Coordenadora do CEP-Uniso

Obs.: (ENVIO DE RELATORIO FINAL EM FEVEREIRO DE 2011)

Sorocaba . Campus Seminano (15) 21014000 | Campus Trujilo (15) 2101.2000 | Cidade Universitana (15) 2101.7000 | Tieté . Unidade Tielé (15) 32825181 www.uniso br
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ANEXO C - Relagdo dos medicamentos constantes na Portaria SVS 344/98 e

sob padrao pelo municipio de Porto Feliz,SP.

MEDICAMENTO DOSE FORMA FARMACEUTICA
acido valproico 250 mg comprimido
acido valproico 250 mg/5 ml suspensao
amitriptilina 25 mg comprimido
biperideno 2mg comprimido
bupropiona 150 mg comprimido
carbamazepina 200 mg comprimido
carbonato de litio 300 mg comprimido
citalopram 20 mg comprimido
clobazam 10 mg comprimido
clomipramina 10 mg comprimido
clomipramina 25 mg comprimido
clonazepam 2mg comprimido
clorpromazina 100 mg comprimido
diazepam 10 mg comprimido
dissulfiram 250 mg comprimido
fenitoina 100 mg comprimido
fenobarbital 100 mg comprimido
fenobarbital 40 mg/ml solucéo oral
fluoxetina 20 mg comprimido
fluoxetina 20 mg/ml gotas
haloperidol 5mg comprimido
haloperidol 2 mg/ml solucéo oral
imipramina 25 mg comprimido
metilfenidato 10 mg comprimido
nitrazepmn 5mg comprimido
nortriptilina 25 mg comprimido
sertralina 50 mg comprimido
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ANEXO D - Instrumento utilizado para avaliar a Comissdo de Farméacia e
Terapéutica do municipio de Porto Feliz, SP, (adaptacédo de Marques, 2006)9

Orientacdes para preenchimento
Este questionéario € composto por questdes dissertativas e de multipla escolha.
As questdes onde as opc¢des nao forem excludentes entre si podem ter mais de uma

alternativa escolhida.

Responsavel pelo preenchimento:
Profissao:
Cargo:

Data:

1. Indigue o numero de profissionais que trabalham na Secretaria Municipal de
Saude do municipio:

Médicos:

Farmacéuticos:

Enfermeiros:

Odontélogos:

2. A assisténcia farmacéutica esta prevista no plano municipal de saude?
( )Sim ( ) Néao

3. Indique o numero de profissionais estdo envolvidos na assisténcia farmacéutica:
Médicos:
Farmacéuticos:
Enfermeiros:

Odontélogos:

9 MARQUES, Dirce Cruz. Caracterizacdo da selecdo de medicamentos em secretarias municipais de saude
do Estado de Sao Paulo, 77-82. 101f. Dissertacdo (Mestrado em Economia da Saude) — Universidade Federal
de Sao Paulo, Sao Paulo, 2006.
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4. A Secretaria Municipal de Saude adquire medicamentos além daqueles fornecidos
pelo gestor estadual e federal do SUS?
() Sim ( ) Néo

5. Se sim, quais profissionais estdo envolvidos na selecdo de medicamentos que
compdem a lista da Secretaria de Saude?
() um profissional da area técnica
) um grupo de profissionais da area técnica

) um profissional da area administrativa

) um grupo de profissionais da area técnica e administrativa

) um gestor da Secretaria de Saude
) outros Especificar:

(

(

() um grupo de profissionais da area administrativa

(

(

(
6. Caso se trata de um grupo de profissionais, este € caracterizado como uma
Comisséo de Farmacia e Terapéutica?

( )Sim ( ) Nao

7. Qual (is) profissionais sdo responsaveis pela selecdo de medicamentos da
Secretaria?

() médico Especialidades:

() farmacéutico

() enfermeiro

( ) odontélogo

() administrador

() outros Especificar:

8. Quando séo feitas as revisdes (inclusdes ou exclusdes) de medicamentos na
lista?

() sempre que necessario

() em um periodo de tempo definido até 1 ano

() em um periodo de tempo definido maior que 1 ano até 2 anos

() em um periodo de tempo definido acima de 2 anos

( ) de outra forma Especificar:



154

9. Data da Ultima reunido da C.F.T.

10. O grupo/profissional que elabora a selecdo de medicamentos recebe solicitagdes
de inclus&o ou exclus&o de medicamentos da lista?
( )Sim ( ) Nao

11. Se sim, quem solicita?
( ) profissionais da Secretaria da Saude
() inddstria farmacéutica
() usuérios dos servigos de saude
() organizagdes da sociedade

( )outros  Especificar:

12. Quem solicita deve prestar quais informagdes?
() nenhuma informacgéo
() indicacdes de uso
() justificativa para a qualidade da terapéutica
() referéncias na literatura

( ) outros Especificar :

13. Dados epidemiolégicos (morbidade, mortalidade, etc) influenciam o processo de
selecéo dos medicamentos?
() Sim ( ) Néo

14. Na selecéo dos medicamentos quais fontes de informacgéo séo utilizadas?
) experiéncia dos profissionais
) lista de referéncia (Rename, Resme, OMS)

) Formulario Terapéutico Nacional

) material divulgado pela industria farmacéutica

(
(
(
() protocolos de tratamento (guidelines)
(
( ) dados da literatura cientifica

(

) outras Especificar:
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15. Quais parametros sao utilizados para a avaliagdo dos medicamentos que serao
incluidos ou excluidos da lista?

() eficacia

() seguranca

( ) custo

() disponibilidade do produto farmacéutico no mercado

() organizacéo dos servigcos para incorporar o uso do medicamento

() outros Especificar :
16. Se foi assinalado custo para a questao anterior, este é analisado sob quais
aspectos:

( ) custo do farmaco

() custo do tratamento

() estimativa do gasto em um periodo de tempo

() custo comparado a outro farmaco (custo-minimizacéao)

( ) outros Especificar:

17. O resultado da anélise do custo é decisivo para incluir ou ndo um farmaco na
lista?

( ) sempre

( ) nunca

() algumas vezes

18. O grupo que elabora a selegcdo dos medicamentos do municipio toma a decisao
sobre incluir ou excluir farmacos da lista?
( )Sim ( ) Néo

19. Se sim quem € o responsavel pela deciséao final?
() o gestor ao qual o grupo/ profissional esta subordinado
() o secretario de saude
() o conselho municipal de saude

( )outros  Especificar:
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20. Existe um Termo de Declaracao de Conflitos de Interesses?
( )Sim ( ) Néo

21. Na sua opinido o que pode ser melhorado no processo de selecdo de
medicamentos

( )Nada precisa ser melhorado

() A andlise das informagdes sobre os farmacos

() A capacitacdo dos profisssionais envolvidos no processo de sele¢céo

() Adivulgacao dos critérios de selecdo dos farmacos

() A adeséo dos prescritos a lista de medicamentos

( ) Outros Especificar:



