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Resumo

O consumo de psicofdrmacos é considerado um problema de sauide publica
devido ao potencial de dependéncia e ocorréncia de eventos adversos. Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo caracterizar o consumo de psi-
cofdrmacos dispensados em unidades bdsicas de satide de Ribeirdo Preto, Sao
Paulo, Brasil. Conduziu-se um estudo ecologico, com consulta a base de dados
Hygia de 2008 a 2012. Foram extraidas as varidveis: psicofdrmaco dispen-
sado, quantidade dispensada no ano, sexo e faixa etdria dos pacientes. Para
cada psicofdrmaco foi calculada a dose didria definida por 1.000 habitantes/
dia (DDD/1.000PD), a dose didria definida por 1.000 habitantes/dia conside-
rando-se 75% da populacao (DDD75%/1.000PD) que retiraram medicamento
pelo Sistema Unico de Satide (SUS) e a dose didria prescrita (DDP). Compa-
rou-se a taxa de crescimento populacional com a de crescimento do consumo
dos medicamentos. Foram identificados 1.577.241 pacientes que retiraram
medicamentos no periodo avaliado, dos quais 287.373 (18,2%) utilizaram pelo
menos um sujeito a controle especial. Houve aumento do consumo total dos
psicofdrmacos (DDD/1.000PD), porém, apds a comparacdo com a taxa de
crescimento populacional, apenas a da sertralina (p = 0,021), risperidona (p =
0,034) e do clonazepam (p = 0,043) foram superiores. As DDP de sete farma-
cos estavam maiores que a DDD da Organizacao Mundial da Saiide (OMS).
As discrepancias entre DDD e DDP podem ser titeis como estratégia para triar
pacientes elegiveis ao cuidado farmacéutico, pois podem contribuir na preven-
cdo de morbimortalidade relacionada ao uso de medicamentos.

Psicotrépicos; Farmacoepidemiologia; Uso de Medicamentos; Sistema Unico
de Saide
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Introducdo

No Brasil, os individuos que apresentam transtornos mentais recebem atendimento na Rede de Aten-
¢do Psicossocial (RAPS) que é formada por diversos pontos de atencdo (servicos), dentre os quais se
destacam os Centros de Atencido Psicossocial (CAPS), que compreendem o principal dispositivo de
referéncia e tratamento para pessoas com transtornos mentais severos e persistentes.

Os CAPS que dispoem de farmacia realizam a dispensacio de psicofarmacos para usuarios do Sis-
tema Unico de Satde (SUS) a fim de facilitar o acesso ao medicamento, além disso, os profissionais que
atuam no CAPS realizam intervencdes para a reinsercdo do individuo no contexto social e familiar.

Os psicofarmacos sao substancias quimicas, naturais ou sintéticas, que quando introduzidas no
organismo podem modificar de varias maneiras o comportamento mental, excitando, deprimindo
ou provocando perturbagoes 1. Sdo indicados para o tratamento de diversas enfermidades e podem
causar dependéncia fisica e/ou psiquica, além de contribuirem para a ocorréncia de eventos adversos
a0s usuarios.

Nos tltimos anos, observa-se aumento no consumo desses medicamentos, o que pdde ser evi-
denciado na Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de Medicamentos no
Brasil (PNAUM), que demonstrou que dentre os 20 subgrupos farmacoldgicos mais utilizados pelos
usuarios da aten¢do primadria estdo os antidepressivos (fluoxetina), antiepiléticos e ansioliticos (clona-
zepam), ficando atras apenas dos farmacos das classes de anti-inflamatdrios ndo esteroidais, anti-hi-
pertensivos e antidiabéticos 2.

Esse consumo elevado pode ser explicado devido ao crescente nimero de diagnésticos de trans-
tornos psiquidtricos na populac¢do, ao ingresso de novos psicofairmacos no mercado farmacéutico e
as novas indica¢des terapéuticas para psicotrdpicos ji existentes 3. Contudo, também ha relato na
literatura sobre prescricdo exacerbada desses medicamentos para determinados diagndsticos, tais
como: depressdo, transtorno bipolar e hiperatividade 4. Nesses casos, é possivel propor estratégias
para promover mudancas de comportamento para o uso apropriado de medicamentos.

Um estudo multicéntrico evidenciou diferencas na pratica de prescricdo de medicamentos para
doencas mentais em centros de atencao primaria de paises europeus, africanos e latino-americanos
(inclusive o Brasil), principalmente quando se considerou o uso de polifarmécia, medicamentos tran-
quilizantes (ansioliticos e hipnéticos) e antidepressivos 5.

Estimativa demonstra que um em cada 10 brasileiros usa benzodiazepinicos durante a vida como
tranquilizante ou indutor de sono. Os fatores de risco sociodemograficos identificados sdo sexo
feminino (p = 0,001), os grupos etérios entre 40-59 anos (p = 0,002) e idosos (p = 0,009) 6. Os benzo-
diazepinicos sio um dos medicamentos mais utilizados no mundo e o seu uso cresce, principalmente
entre as mulheres adultas e idosas 7. Entretanto, hé relatos de que o uso cronico aumenta o risco de
desenvolvimento de deméncia, principalmente em idosos 8.

Um estudo indica que a populagio brasileira tem a maior prevaléncia de depressédo e ansiedade da
América Latina, com taxas de 5,8% e 9,3%, respectivamente 9. Por outro lado, os transtornos psiquia-
tricos, especialmente depresséo, tém sido sobrediagnosticados em uma escala consideravel, levando a
uma lista de consequéncias adversas significativas que afetam principalmente os grupos de individuos
mais vulneraveis 10,

Esses achados sugerem que a utilizacdo de medicamentos no Brasil, inclusive a dos psicofdrma-
cos, tem sido exacerbada e indiscriminada 6. Observa-se indica¢ido abusiva de medicamentos para
sofrimentos psiquicos que, muitas vezes, estdo relacionados a problemas sociais e econdmicos. Sendo
assim, o que se constata nos servicos de satide mental é uma terapéutica ineficiente associada ao uso
dos psicotrépicos, com fragil comunicag¢do entre profissionais e usuarios e pouco uso de tecnologias
leves e leve-duras 11.

Assim, considerando-se os riscos associados ao uso de psicofdrmacos e a possibilidade de ocor-
réncia de iatrogenias, as quais podem ocasionar eventos graves aos usudrios, é necessario realizar
estudos sobre a utilizacdo de medicamentos, com o intuito de gerar hipéteses associadas ao aumento
do consumo e, assim, contribuir para o seu uso seguro e apropriado.

Nesse contexto, os objetivos deste trabalho foram: descrever o consumo de psicofarmacos dis-
pensados nas unidades basicas de satide do SUS do Municipio de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil,
comparar se os valores médios das doses didrias prescritas (DDP) sdo semelhantes aos valores das
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doses diérias definidas (DDD) da Organizacao Mundial da Saude (OMS) e correlacionar o uso de
medicamentos com a taxa de crescimento populacional.

Métodos

Tipo e local do estudo

Foi conduzido um estudo epidemioldgico, do tipo descritivo e ecoldgico sobre o consumo de psico-
farmacos dispensados nas unidades basicas de saide do Municipio de Ribeirdo Preto. A série temporal
compreendeu o periodo de 2008 a 2012.

Participantes

Todos os pacientes que retiraram pelo menos um medicamento, em quaisquer unidades basicas de
saide do Municipio de Ribeirdo Preto, foram considerados elegiveis. Contemplaram os critérios de
inclusdo aqueles que tiveram registro de dispensacdo de pelo menos um medicamento da linha de
cuidado em saude mental, ou seja, sujeitos a controle especial ou psicofarmacos.

Apesar do registro de dispensacdo nao indicar, necessariamente, o consumo real dos psicofar-
macos pela populacao, assumiu-se no presente estudo que os registros de retirada de medicamentos
representavam uma estimativa dos dados de consumo dos participantes da pesquisa, pois o desenho
epidemiolégico adotado ndo permite afirmar se o paciente realmente usou o medicamento de acordo
com a prescri¢do médica.

Variaveis

Os pacientes recrutados tiveram seus registros de dispensa¢ao analisados para a extracdo de variaveis
demograficas (sexo e idade) e farmacoldgicas (psicofarmaco dispensado, quantidade retirada e dose).
Foram também coletados dados populacionais do municipio (nimero de habitantes nos anos de 2008,

2009, 2010, 2011 e 2012).

Fontes de dados e mensuragao

Os dados demogriéficos e farmacoldgicos foram extraidos por meio de consulta retrospectiva aos
registros de dispensacdo armazenados no banco de dados online — Hygia (http://www.hygia.com.br/).
Nessa plataforma sao armazenadas informacdes sobre os registros de dispensa¢ido de medicamentos e
vacinas, bem como consultas médicas, exames laboratoriais, entre outros, para cada paciente atendido
pelo SUS no Municipio de Ribeirado Preto.

Para a consulta do niimero total de habitantes em Ribeirdo Preto, por ano, foram pesquisados os
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 12.

Os medicamentos sujeitos a controle especial dispensados e registrados no banco de dados Hygia
foram estratificados segundo a classificacdo Anatomico Terapéutico e Quimica (ATC). De acordo com
aidade, os pacientes foram categorizados em: pediétricos (0 a 19 anos), adultos (20 a 59 anos) e idosos
(maior ou igual a 60 anos).

O consumo do medicamento e a média de medicamento anual retirada por cada usuario foram
estimados em miligramas/dia. As métricas para a estimativa de utilizacdo empregadas no presente
estudo foram:

a) Dose diaria definida por 1.000 habitantes/dia (DDD/1.000PD). Para tanto, foi realizado o seguinte
célculo:

1.000PD

DDD (miligramas anual do psicoférmaco) 1000
DDD x 365 X populagdo anual )
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em que: miligrama anual = total de miligramas dispensadas do psicofairmaco no ano; DDD = dose
diéria definida estabelecida pela OMS.

b) Dose didria definida por 1.000 habitantes/dia corrigida para tamanho da populacdo que utiliza o
SUS, ou seja, 75% (DDD75%/1.000PD). Para tanto, foi realizado o seguinte calculo:

DDD ( miligramas anual do psicofarmaco

= %x1.000
1.000PD DDD X 365 X 75% da populagdo anual )

¢) Dose diaria prescrita (DDP):

média anual das doses prescritas do psicofirmaco em miligramas

DDP = - - - e —
numero de dias que o paciente utilizou o psicofirmaco

Para correlacionar o crescimento populacional com o consumo de psicofarmacos foram calcula-
das a taxa de crescimento da populacdo do municipio e a taxa do crescimento do nimero de pacientes
em uso de psicofarmacos. Para tanto, os seguintes raciocinios foram utilizados:

a) Taxa de crescimento populacional (TC):

TC = namero total de habitantes em 2009 — niimero total de habitantes em 2008

numero total de habitantes em 2008
b) Taxa de crescimento (T'C) do nimero de pacientes em uso de psicofarmacos (PF):

TCPF = numero total de pacientes em uso de PF em 2009 — niimero total de pacientes em uso de PF em 2008

numero total de pacientes em uso de PF em 2008

Andlise estatistica

Para avaliar se houve diferenca estatistica na DDP de psicofairmacos em rela¢do ao sexo foi aplica-
do o teste estatistico t de Student ndo pareado, considerando a métrica de consumo como variavel
dependente.

Para avaliar a correlacdo entre o aumento da idade e o consumo de psicofarmacos foi realizada
regressao linear simples, considerando a dose média do medicamento como a variavel dependente e
a idade como variavel independente.

Com o intuito de verificar se a taxa de crescimento populacional superou ou nio a taxa de cresci-
mento de pacientes em uso de medicamentos sujeitos a controle especial, foi aplicado o teste estatis-
tico ndo paramétrico de Mann-Whitney para amostras nio pareadas.

Aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Sao Paulo
(USP), sob o numero do processo 228/2012. Estudo realizado sem conflitos de interesse.

Resultados

Durante o periodo de coleta de dados, 1.577.241 pacientes retiraram medicamentos no componente
bésico da assisténcia farmacéutica (CBAF) em Ribeirao Preto, dos quais 287.373 (18,2%) utilizaram
pelo menos um medicamento sujeito a controle especial. Desses, a maioria era do sexo feminino
[203.094/287.373 (70,7%)] e adultos [185.929/287.373 (64,7%)] (Tabela 1).

Foram identificados 24 farmacos sujeitos a controle especial padronizados na relacdo municipal,
das seguintes classes terapéuticas: (i) antidepressivos (amitriptilina, bupropiona, clomipramina, fluo-
xetina, imipramina, nortriptilina e sertralina); (ii) antiepilépticos (acido valproico, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital); (iii) ansioliticos (diazepam e clonazepam); (iv) hipnédtico-sedativo (nitra-
zepam); (v) antipsicéticos (carbonato de litio, clorpromazina, haloperidol, levomepromazina, peri-
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Tabela 1

Frequéncia dos pacientes que retiraram medicamentos sujeitos a controle especial do componente basico da assisténcia farmacéutica. Municipio de

Ribeirdo Preto, S&o Paulo, Brasil.

Ano Habitantes Usudrios que Pacientes que Sexo feminino Faixa etaria (anos)
retiraram retiraram 0-19 20-59 > 60
medicamentos medicamentos
psicotrépicos
n % n % n % * n % n %

2008 558.136 276.644 48.778 17,6 34.620 71,0 2.813 577 32.509 66,6 13.456 27,6
2009 563.107 300.990 53.475 17,8 36.954 69,1 4256 7,96 35.218 659 14.001 26,2
2010 604.682 317.933 57.899 18,2 40.920 70,7 3.336 5,76 36.883 63,7 17.675 30,5
2011 612.339 334.653 62.392 18,6 44.514 71,3 3.220 5,16 40.048 64,2 19.112 30,6
2012 619.746 347.021 64.829 18,7 46.086 711 3.210 4,95 41.271 63,7 20348 314
Total 2.958.010 1.577.241 287.373 18,2 203.094 70,7 16.835 5,86 185.929 64,7 84.592 29,4

Fonte: dados coletados do banco de dados online Hygia (http://www.hygia.com.br/).
* Em relagdo aos pacientes que retiraram medicamentos psicotrépicos.

ciazina, risperidona, tioridazina); (vi) anticolinérgicos (biperideno); (vi) dopaminérgicos (levodopa e
associagdes); e (viii) antagonista opioide puro (naltrexona).

Quando se comparou o consumo total dos psicofarmacos, foi verificado aumento na DDD/1000PD.
Com relacdo a DDP, sete farmacos (carbonato de litio, fenobarbital, fluoxetina, haloperidol, naltre-
xona, nitrazepam e sertralina) apresentaram o valor médio do consumo em DDP superior 8 DDD
sugerida pela OMS (Tabela 2).

Evidéncia de aumento significativo do consumo, comparando-se a DDP do ano de 2012 com a do
periodo de 2008-2011, foi identificada para amitriptilina, bupropiona, clonazepam, fenitoina, feno-
barbital, fluoxetina, haloperidol e levodopa (Tabela 3). Evidenciou-se reduc¢do para clorpromazina,
levomepromazina, naltrexona e tioridazina (Tabela 3).

Foi possivel observar aumento do consumo, calculado pela DDD/1000PD e pela DDD75%/1000PD
para acido valproico, carbonato de litio, clomipramina, clonazepam, fenitoina, haloperidol, imipra-
mina, naltrexona, nortriptilina, risperidona e sertralina. (Tabela 4). Em contrapartida, verificou-se a
diminuicao do consumo da fluoxetina (Tabela 4).

As mulheres consumiram dose média mais elevada do diazepam (p < 0,001) e periciazina (p <
0,001); ja os homens do éacido valproico (p < 0,001), amitriptilina (p < 0,001); carbamazepina (p <
0,001); carbonato de litio (p < 0,001); clonazepam (p < 0,001); clorpromazina (p < 0,001); fenitoina (p
< 0,001); levodopa (p < 0,001), risperidona (p < 0,001) e tioridazina (p < 0,001).

Verificou-se que com o aumento da idade ocorreu o aumento da dose do acido valproico (p <
0,001); diazepam (p < 0,001); fenobarbital (p < 0,001); imipramina (p < 0,001); periciazina (p < 0,001) e
tioridazina (p < 0,001). Respectivamente, o aumento de um ano na idade aumentou em 1,969mg/dia;
em 0,084mg/dia; em 0,596mg/dia; em 0,051mg/dia; em 0,421mg/dia e em 1,287mg/dia nas doses.

Por outro lado, o avanco da idade diminuiu a dose média do biperideno (p = 0,029); carbama-
zepina (p < 0,001); carbonato de litio (p = 0,005); clonazepam (p < 0,001); clorpromazina (p < 0,001);
fenitoina (p < 0,001); levomepromazina (p < 0,001); risperidona (p < 0,001) e sertralina (p < 0,001).
Respectivamente, o aumento em um ano na idade reduziu a dose em 0,073mg/dia; em 0,732mg/dia;
em 1,794mg/dia; em 0,005mg/dia; em 0,305mg/dia; em 0,268 mg/dia; em 0,296mg/dia; em 0,01 1mg/
dia; em 0,162mg/dia.

Apesar de ter havido aumento no consumo geral (DDD/1.000PD) nos cinco anos estudados, foi
possivel verificar que a taxa de crescimento no uso de sertralina, risperidona e clonazepam superou
a taxa de crescimento populacional. Para os demais psicofdirmacos ndo houve diferenca estatistica
(Tabela 5).

Cad. Saude Publica 2021; 37(1):e00060520
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Tabela 2

Comparacgdo do consumo de medicamentos sujeitos a controle especial padronizados no componente basico da assisténcia farmacéutica do Municipio
de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil.

Farmaco DDD DDP

2008 2009 2010 2011 2012 Média
Acido valproico 1.500 971,600 933,100 914,100 893,900 927,600 928,06+28,65
Amitriptilina 75 33,850 32,650 33,200 34,660 37,130 34,30+1,75
Biperideno 10 6,870 3,710 3,570 3,460 3,440 4,21+1,49
Bupropiona 300 - 246,400 235,300 280,800 311,400 268,48+34,56
Carbamazepina 1.000 554,800 534,000 543,100 549,200 549,800 546,18+7,97
Carbonato de litio 623 997,600 939,600 894,300 867,500 887,800 917,36+52,02 *
Clomipramina 100 62,470 60,590 54,800 55,090 57,000 57,99+3,41
Clonazepam 8 2,450 2,390 2,350 2,370 2,450 2,40+0,05
Clorpromazina 300 116,300 101,600 97,760 94,370 90,850 100,18+9,86
Diazepam 10 6,620 6,120 6,160 6,240 6,430 6,31+0,21
Fenitoina 300 223,800 219,500 224,100 236,300 239,500 228,64+8,72
Fenobarbital 100 126,500 124,000 124,400 131,600 130,200 127,34+3,42 *
Fluoxetina 20 28,2600 27,760 28,650 29,640 31,860 29,23+1,62 *
Haloperidol 8 9,640 9,260 9,120 8,790 9,580 9,28+0,35 *
Imipramina 100 48,520 46,630 45,380 40,710 42,790 44,81+3,09
Levodopa 600 441,900 472,500 427,500 516,500 764,200 524,52+138,3
Levomepromazina 300 56,370 53,100 47,330 47,740 39,730 48,85+6,35
Naltrexona 50 55,590 55,600 57,130 55,530 50,910 54,95+2,36 *
Nitrazepam 5 9,900 8,880 8,580 8,500 8,400 8,85+0,61 *
Nortriptilina 75 55,110 45,570 46,000 38,880 42,800 45,67+5,99
Periciazina 50 30,900 24,910 24,710 25,500 24,410 26,09+2,72
Risperidona 5 - 2,950 2,610 2,790 2,690 2,76%0,15
Sertralina 50 106,000 91,410 76,740 77,090 80,630 86,37+12,48 *
Tioridazina 300 149,700 116,80 117,600 109,40 102,300 119,16£18,17

DDD: dose diaria definida da Organizacdo Mundial da Salide; DDP: dose diaria prescrita (dose real prescrita para o paciente).
Fonte: dados de consumo coletados do banco de dados online Hygia (http://www.hygia.com.br/).
* DDP > DDD.
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Tabela 3

Variacdo do consumo dos farmacos sujeitos a controle especial entre o ano de 2012 e a média dos anos de 2008-2011, segundo a DDP (dose real
prescrita para o paciente).

Farmaco DDP
2008 2009 2010 2011 Média 2008-2011 2012 Variagdo

Acido valproico 971,600 933,100 914,100 893,900 928,175+33,08 927,600 -0,062
Amitriptilina 33,850 32,650 33,200 34,660 33,59+0,86 37,130 * 10,54
Biperideno 6,870 3,710 3,570 3,460 4,402+1,65 3,440 -21,86
Bupropiona - 246,400 235,300 280,800 254,167+23,72 311,400 * 22,52
Carbamazepina 554,800 534,000 543,100 549,200 545,275+8,91 549,800 0,83
Carbonato de litio 997,600 939,600 894,300 867,500 924,75+56,96 887,800 -3,99
Clomipramina 62,470 60,590 54,800 55,090 58,237+3,88 57,000 -2,12
Clonazepam 2,450 2,390 2,350 2,370 2,39+0,04 2,450 * 2,51
Clorpromazina 116,300 101,600 97,760 94,370 102,507+9,66 90,850 ** -11,37
Diazepam 6,620 6,120 6,160 6,240 6,285+0,23 6,430 2,31
Fenitoina 223,800 219,500 224,100 236,300 225,925+7,23 239,500 * 6,01
Fenobarbital 126,500 124,000 124,400 131,600 126,625+3,49 130,200 * 2,82
Fluoxetina 28,2600 27,760 28,650 29,640 28,577+0,80 31,860 * 11,49
Haloperidol 9,640 9,260 9,120 8,790 9,202+0,35 9,580 * 4,10
Imipramina 48,520 46,630 45,380 40,710 45,31+3,33 42,790 -5,56
Levodopa 441,900 472,500 427,500 516,500 464,6+39,36 764,200 * 64,49
Levomepromazina 56,370 53,100 47,33 47,740 51,135+4,37 39,730 ** -22,30
Naltrexona 55,590 55,600 57,130 55,530 55,962+0,78 50,910 ** -9,03
Nitrazepam 9,900 8,880 8,580 8,500 8,965+0,64 8,400 -6,30
Nortriptilina 55,110 45,570 46,000 38,880 46,39+6,66 42,800 -7,74
Periciazina 30,900 24,910 24,710 25,500 26,505+2,95 24,410 -7,90
Risperidona - 2,950 2,610 2,790 2,783+0,17 2,690 -3,35
Sertralina 106,000 91,410 76,740 77,090 87,81+13,92 80,630 -8,18
Tioridazina 149,700 116,80 117,600 109,40 123,375+£17,93 102,300 ** -17,08

DDP: dose diaria prescrita (dose real prescrita para o paciente).

Fonte: todas os dados referentes ao consumo de medicamentos nos anos indicados foram retirados do banco de dados online Hygia
(http://www.hygia.com.br/).

* Valor de DDP 2012 > média DDP 2008-2011;

** Valor de DDP 2012 < 2008-2011.
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Tabela 4

Variacdo do consumo dos farmacos sujeitos a controle especial no periodo estudado, segundo classificagdo ATC, DDD/1.000PD, DDD75%/1.000PD.

Classificagdo ATC Farmaco Média DDD/1.000PD Variagao Média Variagcdo
2008-2011 DDD/1.000PD DDD75%/1.000PD DDD75%/1.000PD
2012/2008-2011 2008-2011 2012/2008-2011

NO3AGO1 Acido valproico 1,005+0,11 22,59 * 1,34040,14 21,12 *
NO6AA09 Amitriptilina 2,798+0,57 -8,48 3,731+0,76 -9,57
NO4AA02 Biperideno 0,579+0,08 -3,93 0,772+0,11 -5,02
NO6AX12 Bupropiona 0,011+0,01 27,27 0,015+0,01 29,55
NO3AFO1 Carbamazepina 1,274+1,39 92,54 1,699+1,86 90,23
NO5ANO1 Carbonato de litio 0,642+0,06 16,26 * 0,857+0,09 14,74 *
NO6AAO4 Clomipramina 0,354+0,06 28,63 * 0,473+0,08 26,92 *
NO3AEO1 Clonazepam 1,69310,44 37,06 * 2,257+0,58 35,38 *
NO5AA01 Clorpromazina 0,715+0,01 -0,31 0,953+0,02 -1,41
NO5BAO1 Diazepam 8,020+0,33 1,03 10,695+0,44 -0,14
NO3AB02 Fenitoina 1,11140,01 6,61 * 1,48240,02 533%*
NO3AA02 Fenobarbital 2,913+0,11 -0,18 3,883+0,14 -1,37
NO6ABO3 Fluoxetina 14,93+1,15 -18,53 * 19,897+1,53 -19,49 *
NO5ADO1 Haloperidol 2,019+0,04 591 * 2,692+0,05 4,61 %
NO6AAO2 Imipramina 0,819+0,08 38,63 * 1,09240,11 37,03 *
NO4BAO02 Levodopa 0,334+0,23 87,57 * 0,299+0,14 34,67
NO5AAQ02 Levomepromazina 0,027+0,00 8,41 * 0,032+0,01 17,83
NO7BB04 Naltrexona 0,019+0,01 170,13 * 0,079+0,11 167,96 *
NO5CD02 Nitrazepam 0,211+0,02 12,66 * 0,267+0,06 17,23
NO6AA10 Nortriptilina 0,328+0,16 128,61 * 0,454+0,18 117,84 *
NO5ACO1 Periciazina 0,174+0,01 10,66 * 0,176+0,07 43,95
NO5AX08 Risperidona 0,298+0,03 129,79 * 0,397+0,36 127,14 *
NO6ABO6 Sertralina 7,960+5,00 98,58 * 10,614+6,67 92,28 *
NO5AC02 Tioridazina 0,103+0,00 1,69 0,138+0,00 0,00

ATC: classificacdo Anatdémico Terapéutico e Quimica.

DDD/1.000PD: dose diaria definida/1.000 habitantes/dia; DDD75%/1.000PD: dose diéria definida/1.000 habitantes/dia considerando 75% da popula¢do
da cidade.

Fonte: todas os dados referentes ao consumo de medicamentos nos anos indicados foram retirados do banco de dados online Hygia
(http://www.hygia.com.br/).

* Variagdo significativa correspondente ao valor de DDD/1.000PD ou DDD75%/1.000PD entre o ano de 2012 e média 2008-2011.
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Tabela 5

CONSUMO DE PSICOFARMACOS NA ATENGAO PRIMARIA A SAUDE

Comparacdo entre a taxa de crescimento populacional e o consumo de medicamentos sujeitos a controle especial dispensados no Municipio de

Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil, no periodo de 2008 a 2012.

Variaveis Taxa de crescimento Valor de p
2009 2010 2011 2012

Crescimento populacional 0,00891 0,07383 0,01266 0,0121

Farmaco
Acido valproico 0,11148 0,12613 0,27573 -0,06145 0,248
Amitriptilina 0,14143 0,03310 -0,16052 -0,00102 0,564
Biperideno -0,04000 0,05720 0,02405 0,06980 0,564
Bupropiona - 4,72414 -0,74096 0,69767 0,480
Carbamazepina 0,04416 0,02160 0,03606 0,03996 1,000
Carbonato de lirio 0,20334 0,16435 0,02584 0,09109 0,083
Clomipramina 0,13799 0,34281 0,18506 -0,04516 0,248
Clonazepam 0,26914 0,22157 0,21764 0,08048 0,043 *
Clorpromazina 0,08048 0,06653 0,02298 0,07978 0,564
Diazepam -0,01088 -0,03295 0,01466 0,00291 0,083
Fenitoina -0,01957 0,04192 0,00128 0,08036 0,386
Fenobarbital 0,42963 0,00731 -0,04012 0,02935 0,564
Fluoxetina 0,06331 -0,02714 -0,02562 -0,09857 0,083
Haloperidol 0,00360 0,04029 0,02991 -0,00819 0,248
Imipramina 0,04366 0,01934 0,66770 0,03916 0,564
Levodopa 0,08995 1,79612 0,00347 0,09343 0,248
Levomepromazina -0,04049 0,15190 0,10256 0,27243 0,248
Naltrexona -0,34884 0,64286 0,15217 1,81132 0,248
Nitrazepam 0,36029 0,00541 -0,04839 0,03390 0,564
Nortriptilina 1,55340 0,45247 1,17976 -0,02002 0,248
Periciazina 0,05275 0,12735 -0,00370 0,05948 1,000
Risperidona - 5,67361 0,34443 0,22678 0,034 *
Sertralina 0,67893 1,48607 0,67305 0,12011 0,021 *
Tioridazina -0,04 0,00321 0,08626 -0,03529 0,146

Nota: taxa de crescimento do farmaco superior a taxa de crescimento populacional. Analise estatistica: teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 12; Hygia (http://www.hygia.com.br/).

* Valor de p < 0,05.
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Discussao

Aproximadamente um em cada cinco pacientes que retiraram medicamentos nas farmacias publicas
do Municipio de Ribeirdo Preto usou pelo menos um psicofarmaco, sendo a maioria mulheres. Siani-
Morello et al. 13, ao entrevistarem pacientes de Ribeirdo Preto atendidos nas farmacias dos estabele-
cimentos de atencdo primadria a saide, corroboraram os achados do presente trabalho, uma vez que
mulheres, idosos e fumantes compreenderam os grupos com a maior probabilidade de usar medica-
mentos sujeitos a controle especial, notadamente antidepressivos e ansioliticos. Na mesma linha, o
estudo de Quintana et al. 14 evidenciou que a prevaléncia de uso de medicamentos psicotrépicos entre
mulheres foi maior do que entre homens, especialmente em relacdo aos antidepressivos de segunda
geracdo e ansioliticos. A menor prevaléncia de utilizacdo de psicotrépicos no referido estudo quando
comparado ao presente (6,55% vs. 18,2%) pode ser explicada possivelmente pela menor propor¢ao de
idosos (16,7% vs. 29,4%) 14.

Foi observado que fluoxetina, sertralina, diazepam e fenobarbital foram os medicamentos com o
maior consumo no municipio estudado, considerando o consumo total, medido pela DDD/1.000PD
e DDD75%/1.000PD, no ano de 2012. Luis et al. 15 verificaram que mais da metade dos pacientes
com doencas mentais atendidos em unidades da Estratégia Saide da Familia (ESF) da regido oeste
de Ribeirdo Preto apresentaram transtornos de humor (42,2%) e ansiedade (16,2%), dos quais, 77,2%
receberam prescricdo de ansioliticos, anticonvulsivantes ou antiepiléticos (55,5%), antidepressivos
(19,2%) e estabilizador de humor (2,5%). Esses achados corroboraram o levantamento nacional reali-
zado pela PNAUM, em que os antidepressivos e ansioliticos estavam entre as classes farmacoldgicas
mais utilizadas na atencdo primaria no Brasil 2.

Apesar da taxa de consumo de clonazepam ter superado a de crescimento populacional, observou-
se reducdo na dose de 1,794mg/dia com o aumento de um ano na idade e DDP média inferior a DDD
da OMS. No entanto, houve aumento de 0,084mg/dia na dose do diazepam, porém, com DDP média
inferior a DDD da OMS. Em 2001, o diazepam foi o psicotrépico mais consumido em Ribeirdo Preto
(DDD/10.000 = 96,8) 16,

Os benzodiazepinicos sdo prescritos na pratica clinica como ansioliticos, hipnédticos e sedativos,
embora o clonazepam também tenha atividade anticonvulsivante. Exceto para a ultima indicag¢ao, sdo
considerados potencialmente improéprios para idosos, uma vez que aumentam o risco de quedas e fra-
turas 17, além do uso cronico ter sido identificado como fator de risco para a ocorréncia de deméncia 8.

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo alternativas terapéuticas mais
seguras para os transtornos de humor e ansiedade. O protocolo clinico preconizado pelo Instituto
Nacional para Satde e Cuidados de Exceléncia de Reino Unido (NICE — National Institute for Health
and Care Excellence) recomenda que os ISRS sejam prescritos como primeira linha de tratamento
da depressao em todos os grupos etarios 18. Esse fato pode justificar a menor taxa de crescimento do
clonazepam e diazepam quando comparada a sertralina, além da DDP média desta ter sido superior
aDDD da OMS.

Embora tenha sido observado aumento da DDP para a fluoxetina no ano de 2012 em compara-
¢do a média dos anos de 2008-2011, o que poderia indicar que o tempo de tratamento médio com a
fluoxetina reduziu ou a dose média do farmaco cresceu, o consumo total diminuiu (aproximadamente
20%) no periodo analisado. Apesar da DDP média ter sido mantida acima da DDD da OMS, é a op¢ao
menos segura da classe dos ISRS em funcdo da meia vida longa e por ser um potente inibidor da
enzima CYP2D6 19, o que faz com que sua utiliza¢io seja desencorajada principalmente em idosos.
Os antidepressivos triciclicos (amitriptilina) também aumentam os riscos de eventos adversos devido
a falta de seletividade no bloqueio da recaptacdo de serotonina. Assim, dentre as op¢oes terapéuticas
padronizadas no municipio, a sertralina é a mais segura para a populacdo idosa, pois inibe modera-
damente as enzimas do citocromo P450 e tem meia-vida de eliminacdo menor, podendo estar menos
envolvida com interacdes medicamentosas e eventos adversos a medicamentos.

A andlise dos parametros farmacocinéticos deve ser considerada para a indica¢do de antidepressi-
vos na populacdo idosa, uma vez que, geralmente, compreendem pacientes que apresentam multiplas
comorbidades e que necessitam de polifarmacia. Por conseguinte, 0 uso concomitante de medicamen-
tos que apresentam interacdes farmacocinéticas pode interferir na efetividade do tratamento. Esses
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argumentos podem explicar o crescimento significativo de pacientes em uso de sertralina, bem como
areducio da dose do clonazepam e do consumo de fluoxetina.

Nao obstante, é importante salientar que os antidepressivos, anticonvulsivantes e os antipsicéticos
também podem ser utilizados como adjuvantes na terapéutica antinocioceptiva. A clomipramina,
fenitoina, amitriptilina, nortriptilina, carbamazepina e acido valproico contemplam o arsenal tera-
péutico descrito no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da dor cronica 20.

Como nao foi possivel analisar o histdrico clinico dos pacientes no periodo estudado, niao se pode
afirmar para quais condic¢des clinicas esses medicamentos foram dispensados. No entanto, Sianni-
Morello et al. 13 identificaram que, para 35,6% dos pacientes que retiraram amitriptilina nas farmacias
publicas de Ribeirao Preto, a indica¢ao de uso foi para manejo de dor.

Os maiores aumentos dos consumos, tanto em DDD/1.000PD quanto em DDD75%/1.000PD, no
entanto, foram identificados para naltrexona, risperidona, nortripitilina e sertralina. A naltrexona é
um medicamento que promove antagonismo em receptores opioides indicados para o tratamento da
dependéncia de opioides e de alcool, e 0 aumento do consumo poderia indicar a maior abrangéncia
de politicas de satide publica para o tratamento da adi¢do por estas substancias 21. Observa-se, no
entanto, uma reducao da DDP, o que poderia estar associado a flexibiliza¢ao de regimes de dosagem
para aumentar a adesdo do paciente.

A risperidona, de acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, é indicada para o
tratamento de esquizofrenia refrataria 22. Para que a sua dispensa¢ao pudesse ser feita nas farmacias
do CBAF de Ribeirdo Preto para outros transtornos mentais, era necessario que a receita do medica-
mento viesse acompanhada da “Justificativa do Uso da Risperidona”.

As indicacdes off-label da risperidona incluem tratamento de delirium e de discinesia tardia indu-
zida por neurolépticos. Luis et al. 14 estimaram que 14,2% da populacdo atendida nas ESF da regido
oeste de Ribeirao Preto receberam diagnoéstico de esquizofrenia e delirium. A despeito do aumento do
consumo do antipsicético atipico, este ndo superou o uso dos tipicos, uma vez que a DDD/1.000PD
e DDD75%/1.000PD da clorpromazina e haloperidol foram superiores a da risperidona no ano de
2012. Além disso, a DDP do haloperidol foi a Gnica superior a DDD da OMS dentre os antipsicéticos
padronizados. Esses dados podem indicar que a risperidona dispensada pelo CBAF pode estar sendo
prescrita para indicacoes off-label.

O aumento do consumo dos medicamentos bupropiona, levodopa e risperidona podem ser expli-
cados, por sua vez, pela incorporacdo na relagio municipal do CBAF durante o periodo analisado.
Durante os anos de 2008 e 2009 23,24, a associa¢do disponivel de agentes dopaminérgicos eralevodopa
250mg + carbidopa 25mg. Nos anos posteriores, foram padronizadas as associa¢des 2526,27: levodopa
100mg + benserazida 25mg; levodopa 200mg + benserazida 50mg; levodopa 200mg + carbidopa 50g
e levodopa 50mg + carbidopa 50mg.

Com relagao as diferengas nas doses médias usadas por homens e mulheres, estas podem ser
explicadas pelas caracteristicas hormonais de cada sexo. As mulheres apresentam maior propensao
bioldgica e psicossocial a terem mais transtornos de humor e de ansiedade, ja os homens sdo mais
susceptiveis a esquizofrenia 2829. Isso pode explicar por que as mulheres usaram doses maiores de
diazepam e os homens clorpromazina.

Por fim, é necessario conhecimento clinico para a correta interpretacdo da DDP, que pode ser
diferente da DDD da OMS. Embora a DDD da OMS seja baseada nas dosagens aprovadas com dados
de resultados clinicos de ensaios controlados, a DDP é variavel e depende de fatores como gravidade
da doenca, peso corporal, diferencas interétnicas no metabolismo do medicamento e cultura de pres-
cricdo dos profissionais da satide 30. Portanto, as discrepancias identificadas no presente estudo ndo
podem ser interpretadas como subdosagem ou sobredosagem do psicofarmaco. Todavia, o acompa-
nhamento do consumo, com o intuito de identificar discrepancias significativas entre DDP e DDD
da OMS, pode ser uma estratégia efetiva para triar pacientes elegiveis ao cuidado farmacéutico. Isso
porque os desvios no padrao de uso podem estar associados a morbimortalidade relacionada ao uso de
psicofarmacos. O acompanhamento farmacoterapéutico contribuiria para o uso seguro e adequado
desses produtos.
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Limitagdes

O perfil na prescricio de medicamentos sujeitos a controle especial depende de varios fatores, como
politicas de saide, condi¢des sociais e cultura local. Portanto, os dados do presente trabalho devem
ser interpretados com cautela para outras realidades, apesar dos dados corroborarem a literatura.
Além disso, como foi realizada andlise retrospectiva do registro de dispensacdo de medicamentos, os
dados podem estar superestimados, pois a retirada do medicamento nao esta associada, necessaria-
mente, com a utilizagao pelo paciente. Além disso, qualquer falta de medicamento que tenha ocorrido
durante o periodo analisado nado pode ser avaliada, pois esta informacao nio era registrada no sistema.
Outra questdo importante a ser ressaltada é que como os registros no Hygia sdo inseridos por dife-
rentes funciondrios, isto pode ocasionar falhas na insercao de dados na plataforma, tanto em relagdo
a dispensac¢ao dos medicamentos quanto sobre o cadastro do paciente.

Nao obstante, esses achados descrevem comportamento de uso semelhante aos obtidos na litera-
tura e podem corroborar a hipétese da medicamentalizacdo excessiva dos transtornos de humor, os
quais podem estar relacionados a problemas sociais e econémicos. Desse modo, estimar o consumo
de antidepressivos e benzodiazepinicos também pode ser considerado indicador da qualidade da
assisténcia a saude prestada na aten¢io basica dos municipios brasileiros, a fim de implementar a
prevencao quaternaria nestes estabelecimentos.

Conclusao

Um em cada cinco pacientes que retiraram medicamentos do componente basico de Ribeirao Preto
utilizava psicofdrmacos, sendo a maioria mulheres. Os dados sugerem que, apesar do consumo total
de medicamentos sujeitos a controle especial ter aumentado, somente a sertralina, clonazepam e
risperidona apresentaram crescimento de consumo superior a taxa de crescimento populacional.
As discrepancias entre DDD da OMS e a DDP sdo esperadas, porém, quando significativas, podem
ser utilizadas como estratégia para a triagem de pacientes elegiveis ao cuidado farmacéutico, com o
intuito de contribuir para o uso seguro e apropriado destes produtos.
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Abstract

The consumption of psychotropic drugs is con-
sidered a public health problem, due to the poten-
tial for addiction and the occurrence of adverse
events. In this context, the current study aimed
to characterize the consumption of psychotro-
pic medications dispensed in primary healthcare
units in Ribeirdo Preto, Sao Paulo State, Brazil.
This ecological study consulted the Hygia data-
base from 2008 to 2012. The following variables
were extracted: psychotropic drugs dispensed,
amount dispensed per year, and patients’ sex and
age bracket. For each psychotropic drug, we cal-
culated the defined daily dose per 1,000 inhabit-
ants/day (DDD/1,000PD), defined daily dose per
1,000 inhabitants/day considering 75% of the
population (DDD 75%/'1,000PD) who withdrew
medicines through the Brazilian Unified Nation-
al Health System (SUS), and the prescribed daily
dose (PDD). The study compared the population
growth rate to the growth in the medicines’ con-
sumption. A total of 1,577,241 patients were iden-
tified who withdrew medications during the study
period, of whom 287,373 (18.2%) used at least one
drug subject to special control. There was an in-
crease in the total consumption of psychotropic
drugs (DDD/1,000PD), but comparison to the
population growth rate showed that only sertraline
(p = 0.021), risperidone (p = 0.034), and clonaz-
epam (p = 0.043) presented higher growth rates.
The PDD for seven drugs were higher than the
World Health Organization (WHO) DDD. Iden-
tifying discrepancies between DDD and PDD can
be useful as a strategy for screening patients eli-
gible for pharmaceutical care, since they can con-
tribute to the prevention of morbidity and mortal-
ity related to medications.

Psychotropic Drugs; Pharmacoepidemiology;
Drug Utilization; Unified Health System

CONSUMO DE PSICOFARMACOS NA ATENGAO PRIMARIA A SAUDE

Resumen

El consumo de psicofdrmacos estd considerado un
problema de salud piiblica, debido al potencial de
dependencia y ocurrencia de eventos adversos.
En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo caracterizar el consumo de psicofdrma-
cos dispensados en unidades bdsicas de salud de
Ribeirao Preto, Sao Paulo, Brasil. Se realizé un
estudio ecoldgico, con consulta a la base de datos
Hygia de 2008 a 2012. Se extrajeron las variables:
psicofdarmaco dispensado, cantidad dispensada al
afio, sexo y franja de edad de los pacientes. Para
cada psicofdrmaco se calculd la dosis diaria defi-
nida por 1.000 habitantes/dia (DDD/1.000PD),
la dosis diaria definida por 1.000 habitantes/
dia, considerdndose un 75% de la poblacion
(DDD75%/ 1.000PD) que consiguieron el medica-
mento por el Sistema Unico de Salud (SUS) y la
dosis diaria prescrita (DDP). Se comparé la tasa
de crecimiento poblacional con la de crecimiento
por consumo de medicamentos. Se identificaron a
1.577.241 pacientes que obtuvieron medicamen-
tos durante el periodo evaluado, entre los cuales
287.373 (18,2%) utilizaron por lo menos uno sujeto
a un control especial. Hubo un aumento en el con-
sumo total de los psicofdrmacos (DDD/1.000PD),
no obstante, tras la comparacion con la tasa de
crecimiento poblacional, solamente la de consumo
de sertralina (p = 0,021), risperidona (p = 0,034) y
del clonazepam (p = 0,043) fueron superiores. Las
DDP de siete farmacos eran mayores a la DDD
de la Organizacion Mundial de la Salud. Las dis-
crepancias entre DDD y DDP pueden ser titiles
como estrategia para triar pacientes elegibles para
el cuidado farmacéutico, puesto que pueden con-
tribuir a la prevencion de morbimortalidad rela-
cionada con el uso de medicamentos.

Psicotrdpicos; Farmacoepidemiologia; Utilizacion
de Medicamentos; Sistema Unico de Salud
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