ARTIGO ORIGINAL
ORIGINAL ARTICLE

Palavras-chave:

ansioliticos, antidepressivos,
farmacoepidemiologia,
farmacoeconomia

Keywords:

anxiolytics, antidepressants,
pharmacoepidemiology,
pharmacoeconomics

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 99-107

Ansioliticos e antidepressivos dispensados
na Atencao Basica: analise de custos
e interacdes medicamentosas

Anxiolytics and antidepressants drugs dispensed in
Primary Care: cost analysis and drug interactions

Clayre Anne de Araujo Aguiar', Felipe de Souza Macedo?, Ana
Paula Vasconcellos Abdon?, Adriana Rolim Campos*

DOI: 10.21115/JBES.v8.n2.p99-107

RESUMO

Objetivo: Identificar o quantitativo, descrever o custo dos farmacos e verificar as possiveis inte-
racbes medicamentosas entre os ansioliticos e antidepressivos dispensados pela farmacia bésica
dos municipios do estudo. Métodos: Estudo quantitativo, transversal e retrospectivo, realizado em
municipios da regido serrana cearense. A amostra foi colhida através dos livros de registros na Cen-
tral de Abastecimento Farmacéutico e foram incluidos somente os medicamentos padronizados e
comuns aos quatro municipios estudados, distribuidos gratuitamente a populacao. Resultados: Fo-
ram identificados 693 pacientes que receberam ansioliticos e antidepressivos nos meses de janeiro
e fevereiro de 2014 nos municipios. O medicamento em maior uso foi o amitriptilina, seguido pelo
diazepam e fluoxetina. Apesar dos antidepressivos constituirem 54% das unidades de medicamen-
tos dispensadas, o seu custo correspondeu a 72% dos gastos com ansioliticos e antidepressivos.
Foi verificada a existéncia de interacbes medicamentosas importantes entre os medicamentos do
estudo. Conclusées: Evidencia-se que um percentual expressivo da populacéo estudada faz uso de
psicofarmacos ansioliticos e antidepressivos, distribuicdo semelhante a estudos de base populacio-
nal em regides brasileiras.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to identify the quantitative, to describe the cost of drugs and to check
for any drug interactions between anxiolytic and antidepressant dispensed by the pharmaceutical
care at the municipalities of the study. Methods: Quantitative, cross-sectional and retrospective
study conducted in municipalities located in Ceard mountain region. The sample was taken through
the books of records in Central Pharmaceutical Supply. Only the standard drugs and common to all
four cities studied, distributed free to the public were included. Results: 693 patients who received
antidepressants and anxiolytics in January and February 2014 in the municipalities were identified.
Amitriptyline was the most used drug, followed by diazepam and fluoxetine. Despite antidepres-
sants constitute 54% of dispensed drug units, their cost accounted for 72% of spending on antide-
pressants and anxiolytics. There were found significant drug interactions between the study drugs.
Conclusions: A significant percentage of the study population uses anxiolytics and antidepressants,
distribution similar to population-based studies in Brazilian regions.
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Introducao

Os psicofdrmacos configuram-se como um dos recursos te-
rapéuticos utilizados para o tratamento de pacientes com
transtorno psiquico, em conjunto a escuta estabelecida na
consulta médica (Brasil, 2013b). No estudo de base popula-
cional realizado por Garcias et al. (2008), encontrou-se a pre-
valéncia de uso de 24,7% de psicofdrmacos nos moradores
de Pelotas-RS acima de 40 anos de idade.

No que concerne a utilizagdo de medicamentos, a Orga-
nizacdo Mundial da Satide (OMS) define o uso racional quan-
do pacientes recebem os farmacos apropriados para suas
condicdes clinicas, em doses adequadas as suas necessida-
des, por um periodo adequado e ao menor custo (Hogerzell,
1995). Para Aquino (2008), no entanto, a realidade observa-
da é muito diferente. Cerca de 35% dos medicamentos sao
adquiridos no Brasil por automedicagcao. Os medicamentos
s&o responsaveis por 27% das intoxicacdes no Brasil, e 16%
dos casos de morte por intoxicacdes sdo causados por me-
dicamentos (SINITOX, 2014). Além disso, 50% de todos os
farmacos sao prescritos, dispensados ou usados inadequa-
damente. E o impacto financeiro também é evidente, j& que
0s hospitais gastam em torno de 20% de seus orcamentos
com as complicaces causadas pela méa utilizagdo dos medi-
camentos (Hogerzeil, 1995).

No que se refere aos ansioliticos e/ou antidepressivos,
sabe-se que o emprego concomitante com outros medi-
camentos pode potencializar ou reduzir o efeito destes, dai
a necessidade do conhecimento e experiéncia do médico
prescritor. Dessa forma, foi elaborado o Protocolo de Segu-
ranca na Prescricao, Uso e Administracdo de Medicamentos
— Ministério da Saude - MS (Brasil, 2013a). Neste, a padroniza-
cdo de medicamentos nas instituices de salde é uma das
etapas preconizadas, visto que a familiaridade dos profissio-
nais com a medicacdo diminui as possibilidades de erros na
prescricdo, dispensacdo e administragao. Esse protocolo foi
elaborado com a finalidade de promover praticas seguras no
uso de medicamentos em estabelecimentos de salde.

No que se refere a prescricdo correta de medicamentos,
Firmo et al. (2013) reconhecem que é uma etapa essencial
para o consumo racional pelos pacientes. Assim, os medica-
mentos psicotropicos devem ser prescritos apenas com re-
ceitudrios de controle especial (A3, B1 e B2) regulamentados
pela Portaria 344/98. Para tanto, possui algumas prioridades,
entre as quais estd a promocéao do Uso Racional de Medica-
mentos, que compreende a prescricdo apropriada, a dispo-
nibilidade oportuna e a precos acessiveis, a dispensacdo em
condicoes adequadas e o consumo nas doses indicadas, nos
intervalos definidos e no periodo indicado de medicamentos
eficazes, seqguros e de qualidade (Ministério da Saude, Porta-
ria no 344, de 12 de maio de 1998).
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Para estudo da utilizacdo de medicamentos, faz-se neces-
sario apontar a intoxicagao exégena como um importante
agravo a saude, haja vista que os medicamentos sao um dos
principais causadores. Os medicamentos sao responsaveis por
27% das intoxicagcoes no Brasil, e 16% dos casos de morte por
intoxicacdes sao causados por medicamentos (SINITOX, 2014).

As intoxicacdes medicamentosas manifestam-se devido
a mecanismos complexos, relacionados, dentre outros, a ca-
racteristicas individuais, a farmacodinamica e farmacocinéti-
Ca, a interagdes medicamentosas ou com outras substancias
e ao modo de uso (Matos & Nascimento, 2008).

No Municipio de Fortaleza, no ano de 2013, das 3701 in-
toxicagdes notificadas no Centro de Assisténcia Toxicoldgica
(CEATOX), 284 foram causadas por medicamentos. Nos me-
ses de janeiro e fevereiro de 2014, igual periodo da segunda
etapa da coleta de dados desta pesquisa, foram notificadas
oito intoxicacdes por benzodiazepinicos, cinco por antide-
pressivos e 22 por outros psicotrépicos (CEATOX, 2014).

Diante do elucidado, Santos (2014) aborda a “revolucao
psicofarmacoldgica” como contribuinte para a ruptura de pa-
radigma sobre o entendimento psiquidtrico do tratamento
dos transtornos mentais, j& que as queixas emocionais passa-
ram a serem vistas como produto de uma desordem neuro-
quimica. Logo, paulatinamente, o cendrio se modificou, visto
que os medicamentos passaram de coadjuvantes para prota-
gonistas nos tratamentos psicoldgicos. Esta supervalorizagao
do farmaco e a consequente medicalizacdo do sofrimento
configura-se no uso indiscriminado dos ansioliticos e antide-
pressivos.

Diante do exposto, torna-se imprescindivel identificar o
quantitativo de ansioliticos e antidepressivos dispensados
na Atencao Basica, o impacto financeiro e as possiveis inte-
racbes medicamentosas, para que politicas publicas sejam
elaboradas e efetivadas com o intuito de reduzir o uso e a
dependéncia, proporcionando-lhes melhor qualidade de
vida. Pretende-se, entdo, contribuir com dados epidemiolé-
gicos sobre a tematica, além de sensibilizar gestores para que
parcerias sejam estabelecidas a fim de formar uma equipe
multiprofissional que possa auxiliar no beneficio do paciente.

Com base na probleméatica evidenciada, o estudo tem
como objetivos: Identificar o quantitativo de ansioliticos e
antidepressivos dispensados na farmacia bésica da comu-
nidade em estudo, descrever o custo dos medicamentos
ansioliticos e antidepressivos para 0s quatro municipios do
Macico de Baturité, e verificar as possiveis interacdes medi-
camentosas entre os ansioliticos e antidepressivos utilizados.

Metodologia
Trata-se de um estudo quantitativo, observacional e retros-
pectivo. O estudo foi desenvolvido em quatro municipios de

uma regiao serrana do Estado do Ceard, com populagao total
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de 38.785 habitantes em 2010 e estimativa de 39.444 habi-
tantes em 2013 (IBGE, 2010). A populacao de estudo foi com-
posta por pacientes em uso de ansioliticos e antidepressivos,
identificados em livros de registro nos meses de janeiro e fe-
vereiro de 2014, e a coleta de dados realizada em duas etapas:

Primeira etapa: Consistiu-se no levantamento dos
ansioliticos e antidepressivos padronizados na farméacia e
pactuados pelos municipios do estudo. Desta forma, iden-
tificou-se 14 (quatorze) ansioliticos e antidepressivos pactua-
dos e, destes, apenas 6 (seis), comuns aos quatro municipios,
foram incluidos. Segunda etapa: Durante o més de marco
de 2014, foram identificados os pacientes em uso de medi-
camentos ansioliticos e antidepressivos no livro de registro
da farmacia Central de Abastecimento Farmacéutico (CAF)
da Secretaria de Saude dos quatro municipios. Nesta etapa,
foram incluidos aqueles que buscaram os medicamentos
junto a farmécia (CAF) nos meses de janeiro e fevereiro de
2014, periodo de dois meses anteriores ao inicio da coleta.
O tempo de dois meses foi definido para evitar receitas de
retorno do paciente, pois a Portaria 344/98 estabelece que
sejam dispensados medicamentos para 60 dias, no maximo
(Rocha & Werlang, 2012). A dispensacdo dos psicofarmacos é
centralizada na sede do municipio e o controle das receitas é
feito pela farmacéutica.

Um critério de inclusdo de pacientes foi buscar os farma-
COS comuNs aos quatro municipios junto a farmacia do mu-
nicipio nos dois meses do estudo. E foram excluidos aqueles
pacientes que buscaram pela segunda vez a mesma medica-
¢ao no periodo de andlise. Os pacientes em uso de benzodia-
zepinicos como anticonvulsivante, como o carbamazepina,
também foram excluidos.

Os dados foram registrados em planilha eletrénica: nome
completo, endereco, farmaco, concentracdo e quantidade
entregue. O célculo das porcentagens em relacdo aos me-
dicamentos utilizados foi feito com base no numero total de
usuarios por classe farmacéutica: ansiolitico versus antide-
pressivo.

Analise das possiveis intera¢des medicamentosas

A andlise da potencial intera¢do foi realizada de acordo com
a base de dados do site Drugs.com e, quando ndo obtida a
classificacdo da interacdo neste, complementou-se com o
RxList. E valido assinalar que, com o objetivo de ampliar as
possibilidades de interacbes, para esta andlise permanece-
ram os medicamentos ansioliticos e antidepressivos exclui-
dos na primeira etapa, de acordo com os critérios preesta-
belecidos.

Analise do custo dos medicamentos
para os municipios

Para analise do impacto financeiro, a quantidade de unidades
distribuidas nos dois meses desta etapa foi multiplicada pelo
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custo da unidade farmacéutica. Obteve-se o custo do me-
dicamento no site do Portal do Tribunal de Contas do Ceard
(http://www.tce.ce.gov.br/).

A pesquisa respeita os preceitos da resolugao CNS 466/12
e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universi-
dade de Fortaleza sob o protocolo n° 520.879.

Resultados

Distribuicao de ansioliticos e

antidepressivos dispensados na Atencao

Basica dos Municipios estudados

Foram identificados 693 pacientes que receberam ansioliti-
cos ou antidepressivos nos meses de janeiro e fevereiro de
2014 nos municipios estudados, representando 1,79% da
populacao em geral; além disso, 114 pacientes receberam
mais de um tipo de medicamento, totalizando 807 pacientes
em uso de ansioliticos e antidepressivos. Os medicamentos
mais prescritos foram, entre os antidepressivos, amitriptilina
(68,85%, n=316) e fluoxetina (28,76%, n=132), e, entre 0s ansio-
liticos, o diazepam (65,23%, n=227). Estes trés medicamentos
representam 83,64% (n=675) dos psicofarmacos dispensados
na farmacia de Atencdo Basica dos municipios. Os demais
farmacos distribuidos foram paroxetina, alprazolam e clona-
zepam (Tabela 1).

Interac6es medicamentosas entre

os farmacos dispensados

Este estudo mostra a classificacdo das interacdes medica-
mentosas de acordo com a base de dados do site Drugs.com
e RxList. Salienta-se que, para estes resultados, permanecem
os medicamentos excluidos nas etapas de andlise posterio-

Tabela 1. Quantitativo de pacientes do estudo que
receberam medicamentos ansioliticos e
antidepressivos. Macico do Baturité-CE, 2014

Pacientes
em uso dos
medicamentos

Classe

terapéutica Medicamentos

n %

Antidepressivos  Amitriptilina 25 mg 316 68,85

Fluoxetina 20 mg 132 28,76

Paroxetina 20 mg 1 2,39

Subtotal 459 100
Ansioliticos Alprazolam 0,5 mg e 2 mg 83 23,85

Clonazepam 0,5 mg e 2 mg 38 10,92

Diazepam 5 mg 227 6523

Subtotal 348 100
Total 807

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico dos municipios.
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res, de acordo com os critérios preestabelecidos. Séo eles -
paroxetina, venlafaxina, imipramina, nortriptilina, bupropio-
na, antidepressivos - Nnao comuns aos municipios estudados
- e a carbamazepina, utilizada como anticonvulsivante.

Na Tabela 2, estao as interagdes medicamentosas dos an-
sioliticos, representados majoritariamente pelos benzodiaze-
pinicos, e os antidepressivos, dos grupos dos antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
e noradrenalina (ISRSN), e os ISRS. Percebe-se que, das nove
possiveis interacdes nos medicamentos prescritos, todas
apontaram interacdo moderada.

Foi encontrado o uso concomitante de mais de um ansio-
litico, conforme apresentado na Tabela 3. Para a analise da in-
teracao de dois benzodiazepinicos (BDZ), utilizou-se o RxList.
Neste meio, as interagdes podem ser classificadas como: con-
traindicada, séria, significativa e menor. Desse modo, entre 0s
BDZ, o uso tem potencial de interacdo significativa.

Na Tabela 4, delineia-se a interacao dos distintos grupos
de antidepressivos: ADT x ISRS; ADT x ISRSN; ADT x ADT. Nas
quatro interagdes medicamentosas, trés sdo consideradas
maiores e uma moderada.

Os achados indicam também a associacao entre trés far-
macos ansioliticos e/ou antidepressivos, dos mais distintos

Tabela 2. Interacdes medicamentosas de ansioliticos e
antidepressivos classificadas por meio do site
Drugs.com. Macico do Baturité-CE, 2014

grupos (Tabela 5). Da-se énfase a associacao mais prevalente
entre amitriptilina, diazepam e alprazolam.

Impacto financeiro dos farmacos

dispensados para os municipios

Os medicamentos adquiridos na farméacia basica sdo ob-
tidos por meio de programas do governo e distribuidos
gratuitamente a populacdo. Assim, promove despesas aos
cofres publicos que, por meio de licitacdes, compram o
medicamento de empresas fornecedoras para os munici-
pios. Um comprimido de alprazolam custa em média RS
0,47; amitriptilina, RS 0,57; clonazepam, R$ 0,50; diazepam,
RS 0,30; fluoxetina, RS 1,42; paroxetina, RS 0,56. Assim, o
Municipio de Aratuba, que mais consumiu amitriptilina, te-
ria gasto R$ 4.708,20 com este farmaco e RS 2.163,00 com
o diazepam. Em Mulungu, os mais dispensados foram o al-
prazolam, com custo de RS 775,50 e fluoxetina, com custo
total de RS 3.152,40. A paroxetina foi igualmente distribu-
ida em Guaramiranga e Mulungu, com gasto de RS 84,00
para ambos os municipios. Em Pacoti, 0 maior impacto
financeiro foi percebido com o uso dos antidepressivos,
sendo de R$ 1.008,90 com amitriptilina e R$ 1.320,60 com
fluoxetina.

Tabela 4. Interacdes medicamentosas classificadas
por meio do site Drugs.com entre dois
antidepressivos. Macico do Baturité-CE, 2014

Classificacao

Ansiolitico Antidepressivo  Frequéncia de interacao
Fluoxetina 09 Moderada
Alprazolam Amitriptilina 08 Moderada
Paroxetina 02 Moderada
Amitriptilina 04 Moderada
Clonazepam Fluoxetina 06 Moderada
Paroxetina 01 Moderada
Amitriptilina 31 Moderada
Diazepam Fluoxetina 12 Moderada
Paroxetina 01 Moderada
Venlafaxina 01 Moderada

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico dos municipios.

Antidepressivo Classificacao

Medicamento1 Medicamento2 Frequéncia deinteragdo

Amitriptilina Fluoxetina 10 Maior
Imipramina 01 Moderada
Venlafaxina 01 Maior

Fluoxetina Imipramina 01 Maior

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico dos municipios.

Tabela 5. Frequéncia de interacbes medicamentosas
de trés farmacos das classes de ansioliticos e
antidepressivos. Macico do Baturité-CE, 2014

Ansiolitico/antidepressivo

Medicamento1 Medicamento2 Medicamento3 Frequéncia

Amitriptilina Fluoxetina Alprazolam 01
Tabela 3. Interacdes medicamentosas classificadas por Amitriptilina Diazepam Alprazolam 05
meio do site RxList entre dois ansioliticos. Amitriotilin Diazeoam Fluoxeting 01

Macico do Baturité-CE, 2014 P P
Ansiolitico . ] Amitriptilina Alprazolam Bupropiona 01

Classificacao Amitriotil Di Nortriotil

Medicamento1 Medicamento2 Frequéncia deinteracao iz LZCRI SRl 01
Diazepam Clonazepam 02 Significativa Amitriptilina Diazepam Carbamazepina 01
Diazepam Alprazolam Fluoxetina 01
Alprazolam 01 Significativa Alprazolam Clonazepam Fluoxetina 01

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico dos municipios.

102

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico dos municipios.
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Ressalta-se que estes valores foram obtidos no site do
Portal do Tribunal de Contas do Ceard, disponibilizados on-
line, abertos a populacdo. O calculo de custos é referente ao
primeiro bimestre de 2014.

Tomando por base o valor médio de cada comprimido
nos dois primeiros meses de 2014, calcula-se a estimativa de
gastos dos municipios estudados (Tabela 6).

Percebe-se que os antidepressivos sao dispensados em
quantidade maior do que os ansioliticos; no entanto, a di-
ferenca entre eles, apesar de somente 2966 comprimidos,
representa o custo em torno de 2,5 vezes mais do que 0s
ansioliticos. A fluoxetina é o medicamento de maior custo
financeiro e, mesmo distribuida cerca de 3 vezes menos do
que a amitriptilina, a diferenca do custo total é minima, de
RS 7.185,20 contra RS 9.260,22 gastos com amitriptilina. A pa-
roxetina, também pertencente a classe dos ISRs, tem custo
equivalente ao da amitriptilina e é a menos prescrita.

Na classe dos ansiolfticos, as despesas somadas séo inten-
samente representadas pelo diazepam, mesmo possuindo
menor valor unitério, sequidas pelo alprazolam e clonaze-
pam. Os benzodiazepinicos aqui descritos tém custos seme-
lhantes. Com isso, o impacto financeiro com os ansioliticos e
antidepressivos, nos dois meses da coleta de dados, foi esti-
mado em R$ 23.269,72, sendo a média para os dois meses, de
RS 11.634,86 mensais para 0s quatro municipios estudados
do Macico.

Discussao

Estudos que investigam o emprego de psicofarmacos na
Atencédo Basica ou que investiguem, isoladamente, os ben-
zodiazepinicos (Firmino et al, 2011) ou antidepressivos (Tres
et al, 2013) séo comumente encontrados nas regides Sul e
Sudeste do Pais (Rocha & Werlang, 2012).

No Estado do Ceard, cita-se a pesquisa realizada por
Passos (2008) sobre a utilizacdo de psicofarmacos em Ma-

Ansioliticos e antidepressivos dispensados na Atencao Bésica
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racanau, a avaliacdo do consumo destes medicamentos em
farmacias publicas e privadas de Pacatuba, por Silva (2009),
e um estudo documental, retrospectivo e descritivo sobre a
distribuicao de ansioliticos e antidepressivos no Municipio de
Sobral (Aradjo et al, 2012).

Este estudo inova por se tratar de um experimento des-
critivo que busca relacionar a distribuicdo de ansioliticos e
antidepressivos, suas potenciais interacdbes medicamentosas
e 0 impacto financeiro do consumo desses medicamentos
em quatro municipios da Regido serrana cearense.

Analise da distribuicao dos ansioliticos e
antidepressivos na Atencao Basica
A analise dos resultados mostrou o maior uso de amitriptilina
e diazepam dentre as classes de antidepressivos e ansioliti-
cos, respectivamente - dados também encontrados em pes-
quisa de Estudo da Utilizacdo de Medicamentos (EUM), como
a realizada em Ribeirdo Preto-SP, por Sebastido & Peld (2004).
Em trés dos quatros municipios, a maior prescricao foi
de antidepressivos em relacédo aos ansioliticos. A indicacdo
dos antidepressivos como adjuvante analgésico e de empre-
go para dores neuropdticas, dor cronica grave, com eficacia
sendo avaliada e comprovada por ensaios clinicos randomi-
zados, pode ser justificativa para o uso elevado dessa classe
de medicamentos, em especial os antidepressivos triciclicos
(ADT), como amitriptilina (Sebastiao & Peld, 2004). No en-
tendimento de Beltrame (2010), 0 aumento do consumo de
antidepressivos esta relacionado ao maior diagnostico de
depressao, surgimento de medicamentos e a ampliacéo de
indicacbes terapéuticas a outras condicdes psiquiatricas.
Para Martin et al. (2012), os antidepressivos sdo efetivos no
tratamento da depressao, mas pontua que o efeito placebo
é semelhante em quadros leves. Neste estudo, predomina-se
a amitriptilina em relacdo aos demais antidepressivos, discor-
dando de alguns achados da literatura, na qual a fluoxetina
¢ dispensada em maior quantidade (Rocha & Werlang, 2012).

Tabela 6. Custo dos medicamentos ansioliticos e antidepressivos dispensados. Macico de Baturité-CE, 2014

Classes terapéuticas Medicamentos

Unidades (n)

Custo unitario (R$) Custo total (R$)

Ansioliticos Alprazolam 047 1.612,10
Clonazepam 0,50 945,00

Diazepam 13.440 0,30 4.032,00

Subtotal 18.760 6.589,10

Antidepressivos Amitriptilina 16.246 0,57 9.260,22
Fluoxetina 142 7.185,20
Paroxetina 0,56 235,20

Subtotal 21.726 16.680,62

TOTAL 40.486 23.269,72

Fonte: Central de Abastecimento Farmacéutico. Tribunal de Contas do Ceara.

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 99-107

103



Aguiar CAA, Macedo FS, Abdon APV, Campos AR

Assim, a fluoxetina estd em 28,76% (n=132) das prescri-
¢oes de antidepressivos nos municipios estudados e ocupa
o segundo lugar na lista de medicamentos dispensados na
CAF. A fluoxetina faz parte do grupo dos ISRS e possui a me-
nor capacidade de produzir efeitos colaterais, 0 que a torna
um farmaco potencialmente seguro (Istilli et al, 2010). A apli-
cacao terapéutica principal é para depressao associada a an-
siedade, e este efeito benéfico no quadro ansioso contribui,
segundo Morais et al. (2006), para a indicacdo da fluoxetina
no emagrecimento. Os autores ainda ressaltam o uso irracio-
nal deste farmaco para qualquer desconforto emocional.

Além disso, como a aquisicdo destes medicamentos
¢ feita gratuitamente na farmdcia basica dos municipios, a
prescricao médica vai ao encontro da disponibilidade do
medicamento na CAF, sendo esta uma possivel maneira de
justificar a menor prescricdo da fluoxetina em comparacéo
a amitriptilina, o que é evidenciado também por Sebastido &
Peld (2004) e Araujo et al. (2012). No levantamento realizado
por Spagnol & lacovski (2010), da forma de acesso da popula-
¢ao aos psicotropicos, 34,9% disseram ter acesso a medicacao
por meio da Secretaria Municipal de Saude. Estes resultados
corroboram Castro et al. (2013), ao assinalarem que um fator
contribuinte para o uso indiscriminado de psicotrépicos é a
distribuicao gratuita desses medicamentos por programas
governamentais.

E conhecido o fato de que uma lista de medicamentos &
disponibilizada pela rede prépria do Programa Farmécia Po-
pular do Brasil com um valor de dispensacao minimo, o que
amplia a facilidade de acesso. Nesta rede, a dispensacédo dos
farmacos e/ou correlatos ocorrerd mediante o ressarcimento
correspondente, tdo somente, aos custos de producao ou
aquisicao, distribuicdo e dispensacdo, conforme valores de
dispensacao estabelecidos (Ministério da Saude, Portaria n°
971, de 15 de maio de 2012).

A predominancia do ansiolitico em relacdo ao antidepres-
sivo foi observada somente em um dos quatro municipios
pesquisados, comprovando estudos prévios realizados por
Auchewski et al. (2004), ao dizerem que os BDZ estao entre
os farmacos mais prescritos no mundo e a maior indicacédo
é como ansiolitico e hipndtico. Ainda assim, tem-se eviden-
ciado a reducédo da prescricao devido a utilizacao de anti-
depressivos para diversas indicacdes terapéuticas. Estudos
corroboram o menor consumo dos BDZ, como o realizado
em Porto Alegre - RS, no qual a prescricao de antidepressivos
é maior do que o de ansioliticos, com destaque a fluoxetina,
em 28,9% das prescricdes médicas.

Quanto a classe de ansioliticos, hd o predominio dos ben-
zodiazepinicos e, destes, a preponderancia do diazepam nos
quatro municipios estudados, resultado semelhante a litera-
tura (Araujo et al, 2012). A efetividade dos benzodiazepinicos
é discutida por Castro et al. (2013) em uma revisao sistematica
da literatura, na qual a andlise de ensaios clinicos compro-

104

va 0 uso destes para tratamento a curto prazo da ansiedade
aguda e insénia e, a longo prazo, do disturbio do panico e
da agorafobia. Os autores acrescentam que estes medica-
mentos, denominados também como ansioliticos, sedativo-
-hipndticos ou calmantes, tém indicacdo para ansiedade
(associada a condicbes cardiovasculares ou gastrintestinais),
disturbios do sono, convulsdes, espasmos musculares invo-
luntdrios e dependéncia do élcool.

Deste modo, a diversidade de indicacdes terapéuticas
dos benzodiazepinicos contribui para o elevado uso deste
medicamento pela populagao. Além da diminuicéo da tole-
rancia das pessoas de suportar estresse, €, assim como ocorre
com os antidepressivos (Beltrame, 2010), ha a introducdo de
novos farmacos, influéncia propagandistica da industria far-
macéutica e prescricao inadequada por parte dos médicos.

Outra evidéncia que pode contribuir para o elevado uso
é que, em funcao das altas taxas de tolerancia e dependéncia
dos BDZ, pode ocorrer o aumento da dose necessdria para
produzir igual efeito terapéutico e, na interrupcao abrupta,
promover sinais e sintomas opostos aos efeitos esperados
dos farmacos (Telles Filho et al, 2011). Pesquisas indicam, tam-
bém, que 50% dos pacientes que interrompem o uso do BDZ
reiniciaram o tratamento posteriormente em um ano (Huf et
al, 2000).

Avaliacao de potenciais interagoes
medicamentosas dos farmacos dispensados

Na andlise das dispensacdes realizadas no periodo do es-
tudo referente a segunda etapa da coleta de dados, foram
achadas distintas combinagdes de drogas para um mesmo
paciente. Assim, em uma dispensacdo médica foi encontrada
a combinacéo de duas classes farmacéuticas, sendo ansioliti-
co x antidepressivo, ansiolitico x ansiolitico, e antidepressivo x
antidepressivo; em 12 prescricdes, obteve-se a prescricao de
trés farmacos concomitantes: dois ansioliticos e um antide-
pressivo ou dois antidepressivos e um ansiolitico.

A prescricao de multiplas medicagdes é uma realidade
na clinica médica. No estudo de Spagnol & lacovski (2010),
dos 5946 usuéarios da amostra, 18% realizaram tratamento far-
macoldgico combinado entre ansioliticos e antidepressivos.
Assim, a associacao mais frequente entre os farmacos BDZ e
antidepressivos somou 1100 usuarios em mais de 40 esque-
mas terapéuticos distintos, sendo o mais comum: diazepam
e fluoxetina, diazepam e amitriptilina, e clonazepam e fluoxe-
tina. No Macico, predominaram o diazepam e a amitriptlina,
em 31 das combinagoes.

No estudo de Spagnol & lacovski (2010), a associagcéo en-
tre os antidepressivos e 0s benzodiazepinicos ndo foi signifi-
cativa, contrapondo-se a esta pesquisa, na qual se destaca a
prevaléncia de associacdo entre os antidepressivos; no entan-
to, nesta combinacéo, o predominio foi da fluoxetina e ami-

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 99-107



triptilina, em ambos os estudos, sendo que no Macico esteve
presente em dez das 13 associagdes entre os antidepressivos.

A terapéutica medicamentosa indicada ao transtorno
depressivo sugere que, caso nao haja resposta ao primeiro
medicamento antidepressivo, indica-se a substituicao do
farmaco, aumento da dosagem ou a combinacdo com outra
droga. O autor define que a maioria dos tratamentos para a
depressdo comeca com um inibidor da recaptacéo da se-
rotonina (ISRS). E existem interacées farmacocinéticas entre
ADT e ISRS, resultado da maior biodisponibilidade dos ADT
e consequente exacerbacdo dos seus efeitos colaterais (Dun-
ner, 2014).

Dunner (2014) aponta ainda que muitas combinacdes
de antidepressivos sao seguras, mas ha duvidas quanto a
possibilidade de melhor eficécia de tais combinacoes. O uso
concomitante de antidepressivos pode ser Util para aumen-
tar a eficacia, mas estes sao também utilizados como uma
estratégia para combater os efeitos colaterais da medicacéo
antidepressiva. Por exemplo, a trazodona é frequentemente
associada com ISRS para a insdnia que pode resultar do trata-
mento com um ISRS.

Istilli et al. (2010) assinalam que praticamente metade da
amostra de seu estudo (48,1%) em uso de antidepressivos
utilizou outro medicamento associado, sendo o diazepam
(9,6%) e a amitriptilina (5,8%) os mais utilizados. A associacédo
entre fluoxetina e diazepam é considerada potencialmente
perigosa, visto que o diazepam é substrato da enzima CYP
2C19 (citocromo P450 2C19), que promove a metabolizacdo
hepética desse composto. E a fluoxetina tende a elevar as
concentracdes plasmaticas do diazepam ao inibir seu me-
tabolismo, o que poderia levar a prejuizos psicomotores e
na atencao.

Por outro lado, a fase aguda da depressao é muitas ve-
zes acompanhada de ansiedade, irritabilidade e insdnia, o
que pode gerar a necessidade de associar um ansiolitico, do
grupo dos BDZ, ao tratamento. Os autores referem ainda que
estes sintomas ansiosos podem contribuir para o abandono
precoce do tratamento. Portanto, a associacao entre os dois
farmacos é considerada Util, em especial nas primeiras sema-
nas de tratamento, sendo a retirada do BDZ gradual, para evi-
tar a dependéncia (Kanba, 2004).

E consenso o fato de que a terapéutica medicamento-
sa para ansiedade e depressdo abrange, em boa parte das
vezes, a associacdo de ansioliticos e antidepressivos (Istilli et
al, 2010), corroborando os achados deste estudo, em que a
maioria das associacoes foi entre estas duas drogas, o que
pode gerar uma associacdo potencialmente perigosa. Nos
resultados, das nove possiveis interagdes dos ansioliticos com
antidepressivos, todas demonstraram interacéo moderada,
segundo a base de dados Drugs.com, o que, para Silva et al.
(2010), pode resultar em exacerbacao da sintomatologia do
paciente, e requer, na maioria das vezes, a troca de terapia.

J Bras Econ Saude 2016;8(2): 99-107

Ansioliticos e antidepressivos dispensados na Atencao Bésica
Anxiolytics and antidepressants drugs dispensed in Primary Care

A interacdo medicamentosa da carbamazepina com os
ADT, como amitriptilina e imipramina, também classificada
segundo a base de dados Drugs.com em moderada, pode re-
sultar em diminuicao de 42 a 50% dos niveis plasmaticos dos
ADT. Ja entre os varios ISRSs, o potencial para interacbes me-
dicamentosas difere. O principal mecanismo das interagoes
medicamentosas dos ISRSs envolve a inibicdo de variadas
isoenzimas do citocromo P450: CYP2D6, CYP3A3/4, CYP1A2,
CYP2C9/10 e CYP2C195 (Moreno et al., 1999).

De acordo com a base de conhecimentos Drugs.com, as
interacdes medicamentosas séo classificadas ainda em maio-
res e leves, além da moderada explicitada acima. As maiores
sdo as que podem oferecer risco de morte e/ou requerem
intervencdo médica urgente, e as leves ou menores tém efei-
tos clinicos limitados, podendo aumentar os efeitos colaterais
da terapia, mas nao requerem alteracdes na terapéutica (Silva
etal, 2010).

E importante assinalar que a interacdo medicamentosa
mais grave, classificada como “maior”, foi observada entre
os antidepressivos, resultado este encontrado em 12 dos
13 pacientes que fazem uso de dois antidepressivos simul-
taneamente. Esse aspecto é destacado por Souza (2012), ao
acentuar que o uso concomitante de dois compostos anti-
depressivos de mesma familia ou com efeitos semelhantes
sobre os neurotransmissores pode gerar a sindrome serotoni-
nérgica, com sinais de gravidade. E, ainda mais preocupante,
é a interrupcao abrupta do tratamento com antidepressivos,
gue pode gerar ou reagudizar os pensamentos suicidas. Es-
tes farmacos devem ser retirados gradualmente ao término
do tratamento ou por ocasido de uma interrupcao por mo-
tivos diversos.

O consumo de mais de um agente serotoninérgico ou
0 aumento na dose pode apresentar a acentuada estimu-
lacdo dos receptores da serotonina nas sinapses. A sinto-
matologia, manifestada pela triade de alteracées clinicas no
estado mental, funcdbes motoras e auténomas, tais como
confusao, hipomania, agitacdo, mioclonia, hiperreflexia,
diaforese, diarréia, incoordenacéo, taquicardia e febre alta,
caracteriza a sindrome serotoninérgica (Cavallazzi & Greze-
siuk, 1999). Logo, a associacao entre varios farmacos pode
aumentar os niveis de serotonina no organismo &, na com-
binacéo entre dois antidepressivos, o risco de sindrome se-
rotoninérgica aumenta. Porém, também pode ocorrer na
monoterapia (Dunner, 2014).

Sob este aspecto, 0 uso concomitante destes farmacos
levanta preocupacao aos pesquisadores e clinicos tanto pela
possibilidade de a combinacdo diminuir a acdo das drogas,
como pela potencial toxicidade (Beltrame, 2010). Assim, a
prescricdo médica requer atencéo criteriosa e conhecimento
do medicamento, o que inclui o mecanismo de acao, fisiopa-
tologia e monitoramento do tratamento. A observacgao clini-
ca do paciente, a valorizacdo dos efeitos colaterais e toxicos e
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o conhecimento amplo do farmaco constituem a base para
aidentificacdo e a compreensdo das interacbes medicamen-
tosas (Istilli et al, 2010). Portanto, as interacbes dos farmacos
empregados de forma concomitante devem ser bem avalia-
das pelo prescritor (Souza, 2012).

No intuito de proteger a salde coletiva, é imperativo re-
afirmar o papel da farmacovigilancia, por ser a responsavel
pela avaliacdo da interacdo medicamentosa, dentre outras
funcoées (Castro et al,, 2013).

Analise do impacto financeiro dos farmacos
dispensados para os municipios

De acordo com o Boletim do Sistema Nacional de Gerencia-
mento de Produtos Controlados (SNGPC), os ansioliticos clo-
nazepam, bromazepam e alprazolam foram os medicamen-
tos controlados mais consumidos pela populacdo do Brasil,
de 2007 a 2010. No Ceara, em 2011, a ordem foi: clonazepam,
alprazolam, bromazepam, amitriptilina e diazepam. O Bole-
tim também estima os gastos das familias brasileiras com as
drogas de maior consumo. Assim, o clonazepam, primeiro da
lista, pode representar um gasto de R$ 92,4 milhdes para os
brasileiros. O alprazolam ocupa o terceiro lugar e a amitriptili-
na o quinto (Brasil, 2011).

Portanto, no condizente a salde mental, foi criado, pela
Portaria GM No 1077/00, o Programa para Aquisicao dos
Medicamentos Essenciais para esta area especifica, financia-
dos pela esfera federal e estadual do SUS. Nesta, foi definido
que os medicamentos do programa sao os constantes na
Relacdo Nominal de Medicamentos Essenciais — RENAME
(Barcelos, 2005).

Sob este aspecto, Araujo et al. (2012) destacam que os
farmacos antidepressivos sao a terceira classe terapéutica
em termos de gastos financeiros, com representacéo de
42% do mercado farmacéutico mundial em 2002. Do to-
tal de gastos com os psicotropicos, em Sobral, nos anos de
2010 e 2011, 16,44% foram com ansioliticos e antidepressivos,
sendo 92,2% referentes ao custo com os antidepressivos. Tal
resultado aproxima-se dos desta pesquisa, na qual os anti-
depressivos sao responsaveis por 71,68% da receita gasta no
comparativo com os benzodiazepinicos, ndo sendo possivel
contabilizar com os demais psicotrépicos, visto ndo ser obje-
to deste estudo.

Dessa forma, a amitriptilina, distribuida em maior nimero
do que a fluoxetina, representa 55,51% dos gastos. Ja 0s ISRSs,
mesmo dispensados em menor quantidade, tém custos pré-
ximos aos ADT, sendo a fluoxetina responsavel por 43,08%
dos gastos com os antidepressivos, e a paroxetina, 1,41%. A
unidade da fluoxetina custa em média 3 vezes o valor da ami-
triptilina e é prescrita em menor ndmero aos pacientes do
estudo, o que pode contribuir para a justificativa do menor
uso. Araujo et al. (2012) assinalam que os ADT sé&o farmacos
relativamente baratos e de facil acesso a populagao.
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No que se refere aos ansioliticos, o diazepam representou
61,19% dos gastos com os BDZ, enquanto o alprazolam teve
24,47% dos custos, sequido pelo clonazepam, com 14,34%.
Estes valores discordam do estudo em Sobral, feito por
Araujo et al. (2012), no qual o diazepam representou 7,66%
dos gastos com os BDZ, e o clonazepam 86,53%, e com o
Boletim de Farmacoepidemiologia do SNGPC, quando este
afirma que o clonazepam é o ansiolitico mais comercializado
no Brasil (Brasil, 2011). Ainda por Araujo et al. (2012), sabe-se
que os benzodiazepinicos representam 85% das vendas de
psicotropicos, e estima-se que tenham impacto de 5,8% no
mercado mundial. No Macico, estes farmacos representam
28,32% da receita gasta com os ansioliticos e antidepressivos.
Ressalta-se que o comparativo com o custo referente aos
demais psicotrépicos nao é possivel pela restricao do objeto
deste estudo.

Salienta-se que os farmacos do estudo foram distribuidos
gratuitamente a populacdo, limitando a disponibilidade de
outros medicamentos fora da relacdo dos pactuados pelos
municipios e impactando nos recursos financeiros do SUS.

Convém destacar que a distribuicdo dos medicamentos
foi proporcional aos gastos em relagao as respectivas clas-
ses, contudo, em alguns medicamentos, como amitriptilina e
fluoxetina, houve estreita relacdo (55,51% e 43,08%). Por fim,
salienta-se que os valores por unidade farmacéutica utiliza-
dos para célculo dos custos foram obtidos por média dos
valores de dois dos quatro municipios e aplicado aos demais,
sendo esta uma limitagcao do estudo.

Conclusao

Diante da probleméatica exposta, evidencia-se que um per-
centual expressivo da populacdo estudada faz uso de psico-
farmacos ansioliticos e antidepressivos, sendo a distribuicao
semelhante a estudos de base populacional em regides bra-
sileiras. Os resultados apontam para 0 maior uso de diaze-
pam, amitriptilina e fluoxetina dentre os farmacos estudados,
apesar da insercao no mercado de novos farmacos com boa
resposta terapéutica e maior tolerabilidade. Apesar dos anti-
depressivos constitufrem 54% das unidades de medicamen-
tos dispensadas, o seu custo correspondeu a 72% dos gastos
com ansioliticos e antidepressivos.

As potenciais interacdes medicamentosas encontradas,
classificadas em moderada e maior na maioria das intera-
¢oes investigadas, demandam assisténcia médica e atengao
rigorosa.

Com o levantamento do quantitativo de ansioliticos e
antidepressivos dispensados na farmécia bésica, se desper-
ta o interesse em realizar pesquisas que fornecam maiores
informacoes farmacoepidemioldgicas que possam subsidiar
politicas publicas voltadas a Saude Mental na Atencao Basi-
ca. Além disso, promove a sensibilizacdo dos profissionais de
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saude e gestores sobre 0 elevado uso destes medicamentos,
fomentando capacitacdes na drea de Saude Mental.
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