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RESUMO

Objetivo: Investigar o uso da fluoxetina na cidade de Santo André, SP, por meio de coleta
e andlise das receitas especiais (RE) prescritas por médicos e arquivadas nas farmacias e
drogarias daquela cidade. Métodos: Foram coletadas as receitas especiais retidas durante
0s meses de agosto do ano de 2005 a julho de 2006, em 13 farmdcias de manipulacdo e
em 27 drogarias em diferentes regides de Santo André. Cada receita especial foi analisada
em relacdo a presenca de fluoxetina, em associacdo ou n&o a outros principios ativos, e o
sexo do(a) paciente foi anotado. Resultados: Foram analisadas 39.782 RE — 16.124 coletadas
das farmacias magistrais e 23.658 das drogarias. Desses totais, 10.919 prescricoes continham
fluoxetina — 9.259 provenientes das farméacias magistrais (84,8%) e apenas 1.660 (15,2%) das
drogarias. As prescricdes de fluoxetina eram predominantemente destinadas a mulheres
(79,8%). Na imensa maioria das RE, a fluoxetina foi prescrita em associacdo com um grande
numero de outras substancias ativas, inclusive anfetaminas anoréticas, chegando a mais de
dez outras em quase a metade das prescricdes. Esse tipo de prescricdo multipla, principal-
mente para mulheres, é comparado com as prescricoes de férmulas magistrais para ema-
grecer, muito utilizadas no Brasil. Conclusao: Os dados obtidos sugerem que a utilizagéo
de fluoxetina teria um fim estético (perda de peso), e ndo um fim terapéutico (tratamento
de depressao). Discute-se a relacdo risco-beneficio desse possivel uso, que poderia ser clas-
sificado de inadequado dado as conhecidas reacoes adversas da fluoxetina e a sua interfe-
réncia no sistema citocromo P450.

ABSTRACT

Objective: Investigate the use of fluoxetine in Santo André city, SP, by collecting and analyzing
special prescriptions (SP) issued by physicians and filed in compounding pharmacies and dru-
gstores of that city. Methods: Special prescriptions were collected during August 2005 to July
2006 in 13 compounding pharmacies and 27 drugstores, in different regions of Santo André. Each
prescription has been examined for the presence of fluoxetine, in combination or not with other
active ingredients, and sex (a) patient was noted. Results: We examined 39,782 SP; 16,124 of them
were collected from compounding pharmacies and 23,658 from drugstores. Of these totals, 10,919
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prescriptions contained fluoxetine as follows: 9,259 from the compounding pharmacies (84.8%)
and only 1,660 (15.2%) from drugstores. Fluoxetine was manly prescribed for women (79.8%). In
the vast majority of SP, fluoxetine was prescribed in combination with a large number of other ac-
tive substances reaching more than ten others in almost half of the prescriptions. Conclusion: It
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INTRODUCAO

A fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacdo da seroto-
nina (ISRS), é uma substancia reconhecidamente eficaz para
o tratamento dos sintomas da depressao humana®. Entre-
tanto, como ocorre com outros ISRS, ela pode produzir uma
série de reacdes adversas®. Uma reacao adversa, segundo a
OMS"?, é definida como “qualquer resposta a medicamentos
que seja nociva e indesejavel e que ocorre nas doses utiliza-
das no homem para profilaxia, diagnéstico, tratamento de
doencas, ou para modificacdo de uma funcao fisioldgica”.
A bula brasileira do produto comercial Prozac®, um antide-
pressivo a base de fluoxetina, cita um total de 62 reacdes
adversas, vdrias delas de marcante gravidade. Muitos traba-
lhos cientificos enfatizam esses inconvenientes dos ISRS, in-
clusive da fluoxetina, citando a possivel ocorréncia de idea-
¢éo suicida*®.

O Drugdex Evaluation, 2007 (Micromedex® Healthcare
Series), enumera reacdes adversas da fluoxetina que ocor-
rem nos sistemas: cardiovascular (em nimero de 15, incluin-
do prolongamento do intervalo QT), respiratério (n = 4),
digestério (n = 10), hematoldgico (n = 7), enddcrino/meta-
bolico (n = 9), neuroldgico (n = 13), hepatico (n = 6); renal/
urogenital (n = 19) e disturbios psiquiatricos (n = 6), inclu-
sive pensamento suicida. Esse compéndio descreve, ainda,
interacoes indesejaveis da fluoxetina quando administrada
simultaneamente com pelo menos 94 substancias medi-
camentosas, entre as quais alprazolam, amoxapina, acido
acetilsalicilico, carbamazepina, desipramina, diazepam, di-
clofenaco, dipirona, Ginkgo biloba, fenitoina, sibutramina,
zolpidem etc.

Uma das reacdes adversas observadas durante o trata-
mento dos sintomas depressivos com fluoxetina € a perda
de peso'®”, sendo esta inconvenientemente utilizada para o
tratamento da obesidade’.

Sabe-se ainda que a fluoxetina é metabolizada no ho-
mem por duas enzimas do sistema citocromo P450: as iso-
enzimas CYP2D6 e CYP2C19%%: curiosamente, a fluoxetina
também inibe essas enzimas®™. Estas podem existir em
quantidades diferentes no homem, de acordo com o pa-
trimonio genético de cada um. Pertinente para o presente

J Bras Psiquiatr. 2009;58(2):97-100.

is suggested that the large use of fluoxetine possibily aims to an aesthetic objective (to lose weight)
and not as a therapeutic aim (treatment of depression). This work discusses the risk/benefit of this
use which could be described as inappropriate, given the known adverse reactions of fluoxetine
and its interference with the cytochrome P450 system.

estudo é o conhecimento de que em outros paises podem
existir até 5% a 10% da populacdo com baixa taxa da enzi-
ma CYP2D6 e até 21% com baixa taxa da enzima CYP2C19'.
Essas pessoas sdo denominadas metabolizadores pobres
ou lentos, pois metabolizam a fluoxetina vagarosamente,
aumentando significativamente a probabilidade do apare-
cimento de reacdes adversas. Embora nao existam dados
brasileiros conclusivos sobre essas enzimas, devem tam-
bém haver esses metabolizadores na populacdo em ques-
tao, devendo ser estes particularmente sujeitos aos efeitos
adversos da fluoxetina.

O presente trabalho procurou estabelecer, por meio do
exame das prescricdes médicas aviadas nas farméacias e dro-
garias da cidade de Santo André, na grande Sao Paulo, as
caracteristicas da prescricdo e dispensacao da fluoxetina.

METODOS

A cidade de Santo André, com 649.331 habitantes em 2005,
¢ atendida por 73 farmécias e 135 drogarias. Estas Ultimas,
de acordo com a legislacdo sanitaria vigente, dispensam
somente medicamentos acabados, produzidos por labora-
térios farmacéuticos devidamente certificados pela Anvisa
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) no que diz respei-
to as Boas Praticas de Fabricacéo.

As farmécias, também identificadas por farmacias ma-
gistrais ou farmécias de manipulacdo, caracterizam-se por
aviar receitas com formulacées de medicamentos criadas
pelo proprio médico para cada paciente. Seriam férmulas in-
dividualizadas que supostamente atenderiam as necessida-
des de saude de cada paciente. Das 73 farmacias, 28 (38,9%)
manipulam substancias controladas e das 135 drogarias, 53
(39,1%) dispensam produtos (medicamentos acabados) con-
trolados. As farmacias necessitam de licenca especial, conce-
dida pela Anvisa, para lidar com as substancias controladas
listadas na Portaria n° 344/1998. Ambas, drogarias e farma-
cias, necessitam ainda cumprir varios outros requisitos legais
e especificos para lidar com substancias controladas.

A fluoxetina, por sua vez, tem a sua comercializacdo con-
trolada pela Portaria n°® 344/1998, da Anvisa, sendo exigida



a prescricdo em uma receita especial (Lista C1 da Portaria
n° 344), a qual fica retida nas farméacias ou drogarias para
futuro controle da Vigilancia Sanitéria. A Lista C1 da Portaria
n° 344/1998 contém um total de 175 substancias, entre elas:
antidepressivos, neurolépticos, anticonvulsivantes, anticoli-
nérgicos, inibidores da MAQ etc.

Coleta das receitas especiais

Foram coletadas as receitas especiais retidas durante os
meses de agosto do ano de 2005 a julho de 2006, em 13
farmacias (46% do total das que lidam com substancias
controladas) e em 27 drogarias (51% das que vendem me-
dicamentos controlados). As farmdcias e drogarias estavam
localizadas em diferentes regides de Santo André e foram
sorteadas de maneira a representar cada regido da cidade,
levando-se em conta o numero de estabelecimentos em
cada uma delas; por exemplo, relativamente a regiao cen-
tral, onde estao 40% de todas as farmdacias e drogarias da ci-
dade, foram sorteados 16 estabelecimentos, permitindo-se,
assim, uma amostragem representativa de toda a cidade.

A coleta foi feita pelos técnicos (farmacéuticos) do
Departamento de Vigilancia a Saude, Departamento de
Assisténcia a Saude, da Secretaria da Salude da Prefeitura
Municipal de Santo André. Os estabelecimentos foram an-
tecipadamente informados sobre essa atividade por meio
de memorando enviado para esse 6rgao.

Cada receita especial foi analisada em relacdo a presen-
ca de fluoxetina, em associacdo ou Ndo a outros principios
ativos, e o sexo do(a) paciente foi anotado.

O teste do qui-quadrado foi utilizado para verificar as di-
ferencas de proporcdes, com nivel de significancia p < 0,001.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa Clinica com Seres Humanos da Universidade Federal
de S&o Paulo — Unifesp (Proc. 097005).

RESULTADOS

Das 13 farmacias pesquisadas, foram coletadas 16.124 recei-
tas especiais e das 27 drogarias, obtiveram-se 23.658 recei-
tas especiais, perfazendo um total de 39.782 documentos
examinados.

Relativamente as receitas especiais das farmacias, 9.259
eram para a fluoxeting; para as drogarias o nimero de pres-
cricdes para fluoxetina foi de apenas 1.660, perfazendo 5,8
prescricdes nas farmacias para cada prescricdo em drogarias.
Considerando-se o total de prescricoes de fluoxetina (9.259
+ 1.660), tem-se que as farmdcias aviaram 84,8% desse total.

Em sintese, das 39.782 receitas especiais examinadas,
10.919 (274%) continham a fluoxetina, sendo as restantes
72,6% destinadas para todas as 174 demais substancias
constantes da Lista C1 da Portaria n° 344/1998.

Fluoxetina: indicios de uso inadequado

A distribuicao das receitas especiais para fluoxetina nas
farmacias e drogarias mostra resultados diferentes de acor-
do com o género dos(as) pacientes. Relativamente as farma-
cias, de um total de 9.259 documentos contendo fluoxetina,
8.074 (872%) eram destinados para as mulheres e apenas
1.185 (12,8%), para os homens (diferenca estatisticamente
significante, p < 0,001). Nas 1.660 receitas com fluoxetina
recolhidas das drogarias, os dados foram semelhantes, ou
seja, predominaram as prescricdes para as mulheres (1.326
receitas/79,8%) em relacdo aos homens (334/20,2%) (dife-
renca estatisticamente significante, p < 0,001). No total (far-
macias e drogarias), a grande maioria (86,0%) das prescricoes
(9.400) foi destinada as mulheres e apenas 1.519 (14%) foram
destinadas aos homens (diferenca estatisticamente signifi-
cante, p < 0,001).

E importante ressaltar, ainda, que das 9.259 receitas es-
peciais recolhidas das farmécias, apenas 27 continham pres-
cricdo por nome comercial. J& em relacdo as receitas espe-
ciais de fluoxetina obtidas das drogarias, 914 delas (55,1% do
total) apresentavam nomes comerciais, sendo as restantes
medicamentos genéricos.

Outro achado relevante refere-se ao nimero de associa-
¢o6es da fluoxetina com outros agentes terapéuticos. Essas
associacdes ndo constavam em nenhuma receita especial
das provenientes das drogarias; eram, portanto, prescri-
¢6es para produtos monodroga. J& nas receitas obtidas
das farmacias, as associacoes estavam sempre presentes e
com grande numero de substancias; as associacbes mais
frequentes continham de 4 a 7 diferentes substancias, exis-
tindo prescricdes com até mais de 10 componentes; uma
delas continha o exagerado numero de 22 substancias.

Entre as substancias psicoativas mais comumente asso-
ciadas a fluoxetina eram prescritos benzodiazepinicos (em
62,5% das prescricoes), anoréticos anfetaminicos como fen-
proporex, anfepramona e mazindol (em 45,8%) e um amplo
numero de outras substancias como extratos de plantas
medicinais, hormonios, diuréticos, laxantes, vitaminas, me-
tais, sais minerais etc.

DISCUSSAO

A relacdo risco-beneficio com o uso da fluoxetina descrita
neste trabalho merece ser mais bem analisada. Essa subs-
tancia é um ISRS de grande utilidade para o tratamento das
depressdes, mas pode produzir reacdes adversas graves,
conforme acentuado na introducéo, inclusive ideacéo suici-
da. De fato, o sistema de psicofarmacovigilancia (Psifavi) do
Cebrid (Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psi-
cotropicas do Departamento de Psicobiologia da Unifesp)
analisou, ao longo de 3 anos, 15 notificagdes de reacdes ad-
versas produzidas por fluoxetina, descritas por médicos psi-
quiatras, tais como ideagéo suicida, bruxismo, elevacao das
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enzimas hepadticas, hiperglicemia, alucinacdo, metrorragia,
sintomas extrapiramidais, amenorreia, tremores etc.

E relevante notar no presente estudo que, na imensa maio-
ria das prescricoes, a fluoxetina foi indicada para mulheres. Esse
achado nao encontra justificativa médica ao se verificar que
na populacéo brasileira a prevaléncia de depresséo, principal
indicacdo da fluoxeting, atinge a proporcao de apenas duas
mulheres para cada homem'; enquanto os dados do presente
estudo mostram uma relacdo muito maior, de 6,8 mulheres
para cada homem que recebeu prescricdo de fluoxetina.

Merece ainda destaque o fato de a fluoxetina dispensada
nas farmacias ter sido prescrita em associacbes com outras
substancias em praticamente 100% das prescricoes. Nessas
prescricdes aparecem substancias que ndo sdo comumente
indicadas para as sindromes depressivas. Ao contrario, essas
associacoes estao quase sempre presentes em férmulas ma-
gistrais para inducao de anorexia, visando a perda de peso®'.
O uso da fluoxetina em férmulas para emagrecer foi até mes-
mo condenado pela FDA (Food and Drug Administration)
dos Estados Unidos®. Diz aquele érgao publico americano:
“Duas pilulas brasileiras para dieta, a ‘Emagrece Sim Dietary
Supplement’ (também conhecida como ‘Brazilian Diet Pill’)
e a 'Herbathin Dietary’ Supplement’, fabricadas pelos La-
boratdrios Fitoterdpicos (também escrito Fytoterapicos) e
Phytotherm Sim, contém drogas ativas, inclusive substancias
controladas, que podem causar reacoes adversas sérias ou
injuria ao paciente, além do mais, ambos os produtos nao
foram aprovados pelo FDA". A FDA afirma ainda que ambos
os produtos contém varias substancias, entre elas, “a fluoxe-
tina’, que estéd ligada a casos de sérias interacdes com outros
medicamentos e a alguns eventos adversos sérios, incluindo
ideacdo e comportamento suicida em criancas, ansiedade,
insobnia e hemorragia abdominal” (para mais informacdes,
veja http/www.fda.gov).

Acresce-se ainda que a associacdo da fluoxetina com va-
rias outras substancias aumentaria a possibilidade de intera-
¢oes farmacoldgicas desfavoraveis, em virtude da interacéo
com as enzimas do sistema P450.

Pode-se, portanto, supor que a reducéo de peso foi um dos
motivos das prescricdes da fluoxetina, uma finalidade inade-
quada, sem uma relacéo risco-beneficio que as justificassem.

Esta pesquisa foi parcialmente financiada pela Funda-

cao de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo (Fapesp),
Processo n° 06/52344-1.
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