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RESUMO

INTRODUCAO: Muitos estudos, em diferentes paises, mostram que a
depressdo e outros transtornos psiquiatricos, como ansiedade, sao
tratados em sua maioria na aten¢do primaria. No Brasil, ha poucos
trabalhos estudando o perfil de consumo dos farmacos antidepressivos
na populacdo na Atencdo Basica, assim, torna-se importante conhecer o
perfil destes usuarios, do prescritor, para quais patologias estdo sendo
utilizados e se seu uso se dad de maneira adequada.OBJETIVO:
Caracterizar o perfil dos usuérios de farmacos antidepressivos no
Servico Publico de Saide de um municipio do Oeste de Santa Catarina e
em outros lugares do Brasil e do mundo além de estruturar um protocolo
de atengdo farmacéutica voltada para este publico especifico.
METODOLOGIA: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura
gue permitiu tracar o perfil tedrico dos usuarios de farmacos
antidepressivos no Brasil e em outros paises. Para tracar o perfil dos
usuarios no municipio estudado, foram aplicados questionarios
semiestruturados aos que aceitaram participar do estudo. Estes dados
foram coletados nas farmécias publicas de Maravilha (SC), que realizam
dispensacéo de farmacos antidepressivos. RESULTADOS: Os usuérios
de farmacos antidepressivos no municipio estudado sdo em sua maioria
mulheres (89%), com idade acima de 50 anos, de baixa escolaridade,
casados ou com companheiro e fazem uso do medicamento ha um ano
ou mais (75%). Os farmacos mais prescritos pertencem & classe dos
ISRS e foram prescritos na maioria das vezes por clinicos gerais (49%)
em atendimento no SUS (55%). Os motivos mais frequentes para 0 uso
do antidepressivo, de acordo com os prdprios pacientes foi depresséo,
ansiedade, insdnia e dor. CONCLUSAO: O perfil dos usuarios de
antidepressivos na amostra estudada é coerente com a literatura e
semelhante aos resultados obtidos na revisdo sistematica. O uso desses
farmacos tende a ser crénico na atencédo primaria e por esse motivo, uma
cartilha orientando sobre descontinuacdo e tratamentos ndo
farmacolégicos seria mais efetiva. Sugere-se mais estudos sobre o
tratamento em longo prazo com antidepressivos.

Palavras-chave: Antidepressivos. Perfil de consumo. Atencéo Primaria
a Saude.






ABSTRACT

INTRODUCTION: Many studies in different countries show that
depression and other psychiatric disorders, such as anxiety, are mostly
treated in primary care. In Brazil, there are few studies studying the
profile of consumption of antidepressant drugs in Primary Care by the
population, so it is important to know the profile of those users, the
prescribers, which pathologies are being used and if their use is given
appropriately. OBJECTIVE: To characterize the profile of the patients
using antidepressant drugs in the Public Health Service of a
municipality in the West of Santa Catarina and in other places in Brazil
and in the world, in addition to structuring a pharmaceutical care
protocol aimed at this specific public. METHODS: A systematic
review of the literature was carried out, which allowed us to outline the
theoretical profile of users of antidepressant drugs in Brazil and in other
countries. To trace the profile of the users in the studied municipality,
semi-structured questionnaires were applied to those who accepted to
participate in the study. These data were collected in the public
pharmacies of Maravilha (SC), which carry out dispensing of
antidepressant drugs. RESULTS: Antidepressant drug users in the
studied city were mostly women (89%), over 50 years of age, of low
schooling, married or with a partner and have used the drug for a year or
more (75%). The most prescribed drugs belong to the SSRI class and
were prescribed in the majority of cases by general practitioners (49%)
in Health Unic System care (55%). The most frequent reasons for using
the antidepressant, according to the patients themselves were
depression, anxiety, insomnia and pain. CONCLUSION: The profile of
antidepressant users in the our sample is consistent with the literature
and similar to the results obtained in the systematic review. The use of
these drugs tends to be chronic in primary care and for this reason, a
guideline on discontinuation and non-pharmacological treatments would
be more effective. Further studies on long-term treatment with
antidepressants are suggested.

Keywords: Antidepressants. Consumer profile. Primary Health Care.
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1 INTRODUCAO

Historicamente, a psicofarmacologia moderna inicia na década
de 40, quando foram descobertos os primeiros farmacos para o
tratamento de transtornos psiquiatricos. Os antidepressivos inibidores da
monoaminoxidase (IMAQ) foram descobertos empiricamente na década
de 50, e poucos anos apds, a pesquisa de compostos anti-histaminicos
levou a descoberta da imipramina, em 1958, o primeiro antidepressivo
triciclico (ADT) (GORENSTEIN; SCAVONE, 1999). Com a descoberta
dos antidepressivos triciclicos, é que se tornou possivel um tratamento
farmacoldgico eficaz para a depressao (SILVA, 2006). Embora eficazes,
tanto os IMAO quanto os ADTs causam efeitos colaterais indesejaveis,
por serem inespecificos em suas acdes farmacoldgicas e em casos de
superdosagem, com potencial letalidade (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999).

Foi no ano de 1988, com a descoberta da fluoxetina, que surge
uma nova classe de antidepressivos, seguida por outros farmacos:
paroxetina, sertralina, citalopram e fluvoxamina, os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (ISRS) (SILVA, 2006). Eles se diferenciam
dos anteriores por apresentarem seletividade farmacolégica, causando
efeitos colaterais modificados e atenuados (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999). Esta classe de farmacos se demonstra claramente com
uma melhor margem de seguranca em relacdo aos ADTs e, além disso,
na pratica clinica, tem impacto sobre uma gama variada de problemas
psiquiatricos, comportamentais e clinicos (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

O tratamento cronico com os ISRS tem sua eficacia
demonstrada no tratamento da depressdo maior. Também sdo
ansioliticos eficazes para o tratamento da ansiedade generalizada,
panico, ansiedade social, transtorno obsessivo-compulsivo e estresse
pos-traumatico. Além disso, os ISRS sdo usados para tratar a sindrome
pré-menstrual disforica e para prevencao de sintomas em mulheres p6s-
menopausa (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

O tratamento crénico com antidepressivos também vem sendo
utilizado em inimeras sindromes dolorosas. Existem evidéncias que a
amitriptilina possui acdo em situacdes que analgésicos tradicionais ndo
sdo eficazes, como em diversos tipos de dores neuropaticas (HALL et
al., 2006). Embora benéfico para o tratamento da dor, o uso da
amitriptilina ou outros ADTS é limitado devido ao perfil de efeitos
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adversos, como sedacdo e efeitos anticolinérgicos (KRAYCHETE et al.,
2003).

A importancia dos farmacos antidepressivos e o impacto da
descoberta de novos usos para eles se tornam ainda maiores quando
levamos em consideracdo, que a depressdo comumente vem
acompanhada de comorbidades, como ansiedade e dor. Crescem as
evidéncias de que dor cronica e depressdo, frequentemente coexistem e
se confundem, ao passo que a associacdo entre a depressao e a ansiedade
é bastante descrita na literatura (ARNOW et al., 2006) (PRICE et al.,
2000).

Dada a natureza crbnica das enfermidades tratadas pelos
antidepresssivos (PRICE et al., 2000) e a demora no aparecimento dos
efeitos terapéuticos (RANG et al., 2012), é esperado que 0s pacientes
tratados com antidepressivos usem estes farmacos cronicamente. Em
virtude disso e do crescente aumento no consumo desses farmacos na
populacdo geral, alguns pesquisadores vém observando os efeitos e 0s
resultados da farmacoterapia antidepressiva em longo prazo (FAVA,;
OFFIDANI, 2011).

O uso destes medicamentos prolongado é recomendado na fase
de manutencdo do tratamento e para a prevencao de recaidas. Apesar da
eficacia dos antidepressivos ser bem demonstrada na fase aguda da
depressdo, em média 1 (um) més apos o inicio do tratamento, existem
evidéncias que sugerem que o tratamento prolongado, acima de 6 a 9
meses, pode ndo ser vantajoso (FAVA; OFFIDANI, 2011). Assim, a
duracédo do tratamento parece ser discutivel.

Muitos estudos, em diferentes paises, mostram que o tratamento
da depressdo e outros transtornos como ansiedade, ocorrem em sua
maioria na atencdo primaria. Na Franca, dados indicam que
aproximadamente dois tercos das prescricbes de antidepressivos, sdo
feitas por médicos clinicos gerais (RAMBELOMANANA et al., 2006).
Nos EUA, um estudo demonstrou que, no periodo de um ano de
acompanhamento, em torno de 80% dos pacientes com depressdo ou
ansiedade procuraram um médico da atencdo primaria (YOUNG et al.,
2001). Na Espanha, um estudo realizado por Ferndndez et al. (2006),
demonstrou que mais de 25% dos participantes com diagndstico de
depressdo e transtornos de ansiedade, se tratava exclusivamente com o
clinico geral, e 27,8% tratava-se com um especialista (psiquiatra ou
psicélogo) e concomitantemente com o clinico geral.

No Brasil, ha poucos trabalhos estudando o perfil de consumo
dos farmacos antidepressivos na populacdo na Atengdo Bésica. Nesse
sentido, e tendo em vista o crescente consumo destes farmacos, torna-se
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importante conhecer o perfil destes usuarios, do prescritor, para quais
patologias estdo sendo utilizados e se seu uso se da de maneira
adequada, possibilitando assim, o planejamento de estratégias para
intervir nesse contexto, buscando melhorias para os usuarios e para a
equipe de salde.

Nossas hipdteses, com base na literatura pesquisada, sdo: 1- que
h& maior prevaléncia de mulheres acima dos quarenta anos de idade
entre os usuérios de antidepressivos na atencdo primaria no municipio
estudado; 2- que o maior ndmero de prescrigdes é feito por profissionais
médicos clinicos gerais; 3- que 0 maior nimero de prescri¢fes é advindo
do Sistema Unico de Satde (SUS); 4- que o maior nimero de usuarios
estara em tratamento cronico; 5- que os ISRS serdo a classe de farmacos
antidepressivos mais prescrita.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil dos usuérios de farmacos antidepressivos no
Servigco Publico de Salde de um municipio do Oeste Catarinense e
estruturar um protocolo de atencdo farmacéutica voltada para este
publico especifico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Tragar o perfil tedrico dos usuarios de farmacos antidepressivos no
Brasil e no mundo através de uma revisao sistematica e comparar com o
perfil dos usuarios de farmacos antidepressivos no municipio de
Maravilha (SC).

2-ldentificar a faixa etaria, grau de escolaridade e sexo dos usuarios de
farmacos antidepressivos no Servico Publico de Sadde do municipio de
Maravilha (SC).

3- ldentificar quais sdo as especialidades médicas prescritoras.

4 — Identificar quais sdo os farmacos antidepressivos mais prescritos

5- Identificar o diagnostico que motivou as prescrigdes.

6- Investigar o modo de uso destes farmacos pelos pacientes (horarios,
continuidade, tempo de tratamento e adesdo terapéutica).

7-Avaliar a opinido dos usudrios sobre vantagens (melhora dos sintomas
e da qualidade de vida) ou desvantagens (piora ou ndo alteragcdo do
guadro, efeitos colaterais, outros) do tratamento farmacolégico.

8- Elaborar um manual ou cartilha de orientacdo de uso voltada aos
usuérios mais frequentes destes farmacos no servico.

9-Elaborar um manual ou cartilha de orientagdo aos funcionérios da
farmécia para atendimento destes usuarios do servico.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

As doencas mentais mais comuns na populagdo sdo a depressao
e os transtornos de ansiedade, acometendo 10-15% das pessoas em
algum momento de suas vidas (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

De acordo com projecdes da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), no Relatério Mundial da Sadde divulgado em 2001, no ano de
2020, a depressdo seria a segunda causa de incapacidade no mundo, em
ambos o0s sexos, ficando atrds apenas das doencas cardiacas (OMS,
2001). No entanto, estimativa divulgada em 2017, novamente pela
OMS, coloca a depressdo como a principal causa de problemas de salde
e incapacidade em todo o mundo, mais de 300 milhGes de pessoas
vivem com depressdo, um aumento de 18% entre os anos de 2005 e
2015 (OMS, 2017).

A prevaléncia global da Depressdo Maior (DM) é 4,7%
(FERRARI et al., 2012). No Brasil, o Estudo Epidemioldgico de
Transtornos Mentais S8 Paulo Megacity, realizado com 5037
participantes, estimou a prevaléncia de morbidades psiquiatricas na
Regido Metropolitana de Sdo Paulo e encontrou a DM como o
transtorno mais prevalente ao longo da vida, com uma taxa de 16,9%.
No mesmo estudo, os transtornos de ansiedade figuraram como a classe
de transtornos mais prevalente ao longo da vida, 28,1% (VIANA;
ANDRADE, 2012).

Outros dois grandes estudos epidemiolégicos realizados nos
EUA, um com 9.090 participantes, o National Comorbidity Survey
Replication (NCS-R) e o outro, com 43000 participantes, o National
Epidemiologic Survey on Alcoholism and Related Conditions
(NESARC), encontraram, respectivamente, prevaléncias ao longo da
vida para DM, de 16,2% e 13,23% e a prevaléncia durante um ano de
6,6% e 5,28%, respectivamente. Além disso, 0 NESARC apresentou
uma alta comorbidade de DM e transtornos de ansiedade, sendo que,
36% dos participantes com depressdo, apresentaram pelo menos um
transtorno de ansiedade no periodo de doze meses; no NCS-R, as taxas
de prevaléncia de ansiedade como comorbidade foram ainda mais
elevadas: 59,2% ao longo da vida e 57,5% em doze meses (KESSLER
et al., 2003) (HASIN et al., 2005).

Pacientes deprimidos, frequentemente relatam dor cronica. No
estudo realizado por Arnow et al. (2006), em pacientes na atencéo
primaria, aproximadamente dois tercos dos participantes com DM
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relataram também dor cronica. Ainda, 0 mesmo estudo mostrou que a
dor teve mais probabilidade de causar incapacidade quando a DM esta
presente, onde 23,9% dos pacientes com dor cronica, mas ndo DM,
tinham incapacidade moderada a severa, enquanto entre aqueles com
DM, essa incapacidade foi de 62,7%. O estudo considerou que,
possivelmente, aqueles que estavam debilitados pela dor, possam ter
tornado-se deprimidos, ou que a depressao 0s tornou mais susceptiveis a
incapacidade.

Na atencdo primaria, onde a maioria dos pacientes com
depressdo e comorbidades (como ansiedade e dor) sdo acolhidos,
frequentemente, estes individuos ndo sdo diagnosticados, ou ndo
recebem tratamento adequado, como mostrou um estudo realizado no
Sul do Brasil por Lima e Fleck (2011), onde os pacientes com sintomas
de depressdo foram subdiagnosticados e raramente receberam
tratamento adequado na atencdo primaria (apenas 27% receberam algum
tipo de tratamento e somente 9% receberam tratamento adequado com
antidepressivos).

Além disso, em alguns casos, estes pacientes procuram o
servico com indmeras outras queixas, como dores crénicas ou outros
sintomas fisicos, 0 que representa um obstaculo para médicos da atencéo
primaria (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Outros estudos ao redor do mundo também indicam
subdiagnostico e subtratamento: o NESARC, realizado nos EUA por
Hasin et al.(2005), encontrou falta de tratamento em pacientes com DM,
de modo especial no sexo masculino, onde 50,5% ndo recebeu nenhum
tipo de tratamento. Outro estudo realizado na atencdo primaria na lItalia
por Bellantuono et al.( 2002), demonstrou que entre 0s pacientes que
poderiam estar se beneficiando com um farmaco antidepressivo,
somente 39% estavam sendo tratados; ainda, estudo realizado na atencdo
primaria na Espanha, obteve como resultado que, somente 21% dos
pacientes receberam tratamento adequado para a depressdao na fase
aguda da doenca e nos primeiros trés meses da fase de continuacdo
(PINTO-MEZA et al., 2008).

Num contraponto em relacdo aos dados epidemiolégicos sobre
0 crescente aumento no numero de casos de transtornos psiquiatricos,
entre eles principalmente a depressdo e o consumo de farmacos
antidepressivos, ndo podemos ignorar o papel da industria farmacéutica
nesse contexto. Na década de 80, com o lancamento da fluoxetina,
ocorreu uma verdadeira revolugdo no mercado farmacéutico, colocando
os antidepressivos como um dos medicamentos mais consumidos nos
EUA nos Gltimos dez anos e a depressdo, como um nicho de mercado,
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produzido pela prépria indUstria farmacéutica, esta, aliada a psiquiatria
moderna, objetiva evitar as “anormalidades”. Ha um fenémeno na
sociedade moderna, conhecido como medicalizacdo da vida, ou seja, a
transformacdo de problemas ndo médicos em problemas médicos,
chamados entdo de distdrbios, transtornos ou disfungdes que devem ser
tratados com medicamentos, e entre esses, estd a ansiedade e a
depressdo. Nesse contexto, a depressdo seria um distlrbio cronico de
humor, que existe e que necessita de tratamento. No entanto, devemos
refletir sobre essa “epidemia” de depressdo, onde ndo se deve mais
sentir ou sofrer e nem mesmo questionar, € onde o medicamento
antidepressivo € o Unico meio de tratamento capaz de amenizar esses
sentimentos (MACHADO; FERREIRA, 2014).

3.1 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

A partir da década de 50, com o desenvolvimento dos primeiros
farmacos antidepressivos, é que a depressdo e a ansiedade se tornaram
problemas médicos passiveis de tratamento farmacol6gico, de modo
semelhante a outras patologias, como diabetes e hipertensdo arterial
(BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Até a década de 80, havia duas classes de antidepressivos: 0s
triciclicos (ADT) e os inibidores da monoaminooxidase (IMAO), que
apesar de eficazes, desencadeavam uma série de efeitos colaterais, por
conta de sua inespecificidade de acdo farmacoldgica e alta toxicidade na
superdosagem, podendo ser letal (MORENO; MORENO; SOARES,
1999).

Em 1988, com a chegada da fluoxetina ao mercado
farmacéutico, uma nova classe de farmacos surgiu, os ISRS, seguida por
outros farmacos da mesma classe: paroxetina, sertralina, citalopram e
fluvoxamina, apresentando vantagens em relacdo aos outros agentes
antidepressivos ja existentes: meias-vidas prolongadas (permitindo uma
Unica tomada diaria), podem ser usados também no tratamento de varios
transtornos de ansiedade, em altas doses tém baixo risco de toxicidade e
causam menos efeitos anticolinérgicos que os ADT (SILVA, 2006).

Os principais farmacos antidepressivos podem ser agrupados da
seguinte maneira:

1) ADTs: subdividem-se em dois grupos: aminas terciarias
(imipramina, amitriptilina, trimipramina e doxepina) e as aminas
secundarias (desmetilimipramina, nortriptilina e protriptilina);

2) ISRS: que atualmente incluem fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram;
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3) Inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(IRSN): séo incluidos neste grupo venlafaxina, desvenlafaxina e
duloxetina;

4) Outras medicacdes antidepressivas: que incluem bupropiona,
nefazodona, trazodona e mirtazapina;

5) IMAOSs: os aprovados para o tratamento da depressdo Sao
tranilcipromina, fenelzina, isocarboxazida e adesivos transdérmicos de
selegilina (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (APA,
2010).

3.1.1 Considerag0es gerais sobre o tratamento com antidepressivos

Apesar dos grandes avancos nos Gltimos 50 anos no
tratamento da depressdo e ansiedade, todos os antidepressivos tém
limitacbes no que diz respeito a eficacia, sendo que aproximadamente
20% dos pacientes com depressdo ndo respondem ao tratamento em
doses adequadas (RUSH et al., 2006).

Muitos estudos sugerem superioridade de um
mecanismo de acdo (ou de uma classe de antidepressivos) sobre outros,
mas nao existem resultados robustos e replicaveis que estabelecam uma
diferenca clinicamente significativa, ou seja, para a maioria dos
pacientes, a efetividade dos farmacos antidepressivos é semelhante entre
classes e entre farmacos da mesma classe (APA, 2010).

No entanto, o estudo chamado The Sequenced Treatment
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D), que também néo
encontrou diferencas estatisticamente significantes nas taxas de
remissao e resposta entre diferentes tratamentos de cada nivel do estudo,
afirma que algumas opcdes de tratamento tiveram vantagens sobre
outras em termos de perfil de efeitos adversos ou no tempo de remisséo
e resposta (SINYOR; SCHAFFER; LEVITT, 2010).

Uma revisdo realizada por Mulrow et al. (2000), avaliando a
eficacia de novos agentes antidepressivos na atencdo primaria,
demonstrou que a taxa de abandono do tratamento devido a efeitos
adversos com os novos agentes foi significativamente menor do que
com ADT, respectivamente 8% e 13%, no entanto, como em outros
estudos, ndo encontrou diferenca de eficacia entre as classes.

A escolha inicial de um antidepressivo deve ser
baseada em caracteristicas individuais do paciente, como a tolerancia a
efeitos colaterais, o desejo de sedacdo ou ndo, respostas anteriores
(tratamentos prévios), comorbidades ou condi¢cGes médicas, seguranca,
custo da medicacéo e preferéncia do paciente. Além disso, outros fatores
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relacionados a droga, como tempo de meia-vida e potencial de interacédo
com outros medicamentos (APA, 2010) (ECCLES; FREEMANTLE;
MASON, 1999).

A resposta a um tratamento com farmacos
antidepressivos ocorre, em média, dentro de duas a quatro semanas do
inicio do tratamento, sendo que melhoras nas primeiras semanas estdo
associadas a maior chance de resposta, e sua auséncia, diminui a chance
de uma resposta posterior, no entanto, alguns pacientes podem levar
mais de oito semanas para uma resposta adequada, enquanto outros,
respondem antes de trés semanas (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012) (FLECK et al., 2003).

Se ndo houver resposta ao tratamento dentro de oito
semanas, a opc¢do mais acertada seria a troca para outro agente
antidepressivo, de mecanismo de acdo diferente, ou na possibilidade de
uma resposta parcial, a adicdo de outro farmaco. Uma vez acertado o
antidepressivo, a fase de manutencdo do tratamento é de seis a doze
meses, e apds este periodo, o farmaco pode ser retirado gradualmente,
salvo em casos mais severos, onde o tratamento pode ser mantido ao
longo da vida (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

No que diz respeito a mecanismo de acdo, todos o0s
medicamentos atualmente usados para a depressao, em maior ou menor
grau, atuam primariamente sobre neurotransmissores serotoninérgicos
ou noradrenérgicos, isto é, sdo capazes de melhorar a transmissdo
serotoninérgica ou noradrenérgica. Os efeitos bioquimicos desses
farmacos aparecem rapidamente, enquanto os efeitos antidepressivos
demoram semanas para aparecer. Isto indica que a melhora clinica é
devida a mecanismos adaptativos ou reguladores e ndo devido ao efeito
primario desses farmacos, que seria a correcdo do déficit de
monoaminas, mas sim a funcdo reguladora que elas desempenham
(BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (RANG et al.,
2012).

Por essa diferenca de tempo entre o aparecimento dos
efeitos neuroquimicos (horas) e os efeitos antidepressivos (semanas)
desses farmacos, é que muito tem se pesquisado, pois desse ponto de
vista, a teoria monoaminérgica € insuficiente. A explicacdo
complementar mais convincente seria de que os receptores Pl e a2
adrenérgicos sdo infrarregulados (0 numero e a sensibilidade dos
receptores diminuiriam) pelo uso crénico de praticamente, todos 0s
antidepressivos, e tais alteragdes nos receptores, coincidem no tempo
com a melhora clinica da depressdo, no entanto, essa explicacdo ndo se
enquadra totalmente na teoria, e necessita de mais esclarecimentos, ja
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gue a perda de receptores B-adrenérgicos ndo justificaria a melhora da
depressdo, sendo que 0s antagonistas dos receptores B-adrenérgicos nao
sdo antidepressivos (SILVA, 2006) (RANG et al., 2012).

Apesar de a suspensdo abrupta da medicacdo
antidepressiva causar sintomas de descontinuagcdo, que ocorrem nos
primeiros dias até trés semanas, esses farmacos possuem pouco
potencial de abuso e ndo ha evidéncias de que estes sintomas de
descontinuacdo sejam parte de uma sindrome de adicdo (FLECK et al.,
2003).

Um ponto que ja causou polémica e controvérsia no
meio cientifico a respeito dos antidepressivos é a relacdo destes
farmacos com o suicidio, e/ou também, a “suicidalidade” (tentativa de
suicidio, ideacdo suicida e autoflagelo) (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012). Desde 2007, o Food and Drug Administration
(FDA) determinou que todos o0s medicamentos antidepressivos
devessem conter um aviso “tarja preta” informando sobre o risco
aumentado de sintomas suicidas em jovens adultos de 18 a 24 anos de
idade, e desde 2004, o mesmo aviso € obrigatdrio com relacdo ao uso
em criancas e adolescentes. Apesar disso, os dados disponiveis nédo
conseguem estabelecer uma ligacéo clara entre o uso de antidepressivos
e aumento de suicidio em jovens adultos, ja que as préprias doencas
psiquiatricas estdo associadas ao suicidio (FRIEDMAN; LEON, 2007).

Meta-analises sugerem que o risco de suicidio seria aumentado
no inicio do tratamento, e mais do que outras classes, por ISRS, por
outro lado, uma hipdtese aceitavel seria de que este aumento no uso a
curto prazo seria justamente porque os ISRS sdo os farmacos mais
prescritos na atualidade, sdo mais provaveis de serem prescritos para
pacientes com potencial suicida e ainda, sdo preferidos pelos pacientes
aos ADTSs por sua baixa ocorréncia de efeitos colaterais (HALL, 2006).

N&o ha evidéncias robustas de que os ISRS trariam um
risco maior do que outros antidepressivos, e ainda assim, os riscos de
um paciente deprimido néo estar sendo tratado com um farmaco eficaz
se sobrepde ao risco de ser tratado com um (RANG et al., 2012). Em
2004, apo6s a decisdo do FDA de incluir o primeiro aviso “tarja preta”
(em relacdo as criancas e adolescentes), uma pesquisa mostrou que as
prescricdes de antidepressivos para criancas e adolescentes foi 18%
menor nesta faixa etaria do que no ano anterior, e pela primeira vez em
mais de dez anos, o Centers for Disease Control and Prevention
registrou um pequeno aumento nas taxas de suicidio entre adolescentes
em 2004 (FRIEDMAN; LEON, 2007).
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3.1.2 Antidepressivos triciclicos (ADT)

A descoberta da acdo antidepressiva dos triciclicos
aconteceu durante ensaios clinicos em pacientes com esquizofrenia, no
ano de 1949, onde a imipramina estava sendo testada como possivel
antipsicdtico devido a sua semelhanca estrutural com compostos
fenotiazinicos, e apesar de apresentar pouco efeito sobre os sintomas
psicéticos, observou-se uma melhora dos sintomas depressivos em
alguns dos pacientes (SILVA, 2006) (RANG et al., 2012).

O mecanismo de acdo dos farmacos pertencentes a essa classe,
consiste em bloquear, em nivel pré-sindptico, a recaptura de
monoaminas, principalmente noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT), e
em menor proporcdo a dopamina (DA), por competicdo pelo sitio de
ligagdo do transportador de aminas, ou seja, inibem o transportador de
serotonina neuronial (SERT) ou o transportador neuronial de
noradrenalina (NET), ou ambos. Adicionalmente a esses efeitos, a
maioria destes farmacos tem acdo também sobre outros receptores,
como os colinérgicos muscarinicos, os receptores de histamina e os
receptores de 5-HT (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN,
2012) (RANG et al., 2012) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

Os ADTs com cadeia lateral de amina terciaria, amitriptilina,
imipramina, doxepina e clomipramina, em geral, inibem a captacdo
tanto de 5-HT quanto de NA, sendo que a clomipramina é
consideravelmente seletiva para a inibicdo da captacdo de 5-HT,
enquanto as aminas secundarias, desimipramina e nortriptilina sédo
blogueadores mais potentes da captacdo de NA, no entanto, na pratica,
esta classificacdo ndo é relevante, ja que as aminas terciarias sdo
desmetiladas rapidamente in vivo em suas aminas secundarias
correspondentes (por exemplo, imipramina em desimipramina e
amitriptilina em nortriptilina), havendo inibicdo da captagdo de ambos
0s neurotransmissores, sendo assim, as diferencas farmacologicas
maiores estdo nos efeitos adversos de cada um deles (SILVA, 2006)
(BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (RANG et al.,
2012).
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Figura 1. Amitriptilina in vivo é desmetilada a Nortriptilina

N

AMITRIPTILINA @

3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]-anulen-5-iliden)-N,N-dimetilpropan-1-amina
CyoH23N (277,40g/mol)

NORTRIPTILINA
3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d]-anulen-5-iliden)-N-metilpropan-1-amina
C4gH2CIN (297,82g/mol)

Fonte: http://www.info-farmacia.com/medico-farmaceuticos/revisiones-
farmaceuticas/antidepresivos-triciclicos-desarrollo-historico

Os ADTs tém potencial para causar efeitos colaterais graves, 0
gue limita seu uso, e por isso, geralmente ndo sdo usados como
farmacos de primeira linha no tratamento da depressdo. Causam
sedacdo, confusdo e falta de coordenacdo motora, sintomas esses que
aparecem no inicio do tratamento e tendem a ir desaparecendo apds 1 a
2 semanas (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (RANG
etal., 2012).

Dentre os efeitos colaterais dos ADTs, um dos mais
preocupantes é sobre o sistema cardiovascular; estes farmacos possuem
efeitos semelhantes a quinidina (agente antiarritmico) sobre a conducéo
cardiaca, que podem ser fatais com overdose e torna seu uso limitado
em pacientes cardiopatas (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN,
2012). Além de causar arritmias, os ADTs podem causar uma série de
eventos adversos como taquicardia (pelo bloqueio colinérgico
muscarinico e bloqueio a-adrenérgico) e hipotensdo ortostatica (através
do bloqueio a-adrenérgico); a hipotensdo ortostatica merece atencéo
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especial em pacientes idosos, por causar tonturas, quedas e
consequentemente, possiveis fraturas (APA, 2010).

Outros efeitos colaterais importantes, ocasionados por esta
classe de farmacos sdo os efeitos anticolinérgicos, que contribuem para
0 prejuizo cognitivo (memaria e concentracao), além de boca seca, visdo
turva, constipacdo, dificuldade para urinar, taquicardia e disfuncéo
sexual, todos resultantes do bloqueio muscarinico; o ganho de peso, que
possivelmente ocorre devido ao bloqueio dos receptores 5-HT, e/ou suas
caracteristicas histaminérgicas e que geralmente € dose dependente;
efeitos neurologicos, como mioclonia, que geralmente é um sinal de
toxicidade e convulsbes por diminuirem o limiar convulsivo (APA,
2010) (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Esse perfil de efeitos colaterais dos ADTSs torna-se importante
também, porque além dos riscos, facilita a desisténcia por parte do
paciente da continuidade do tratamento, justamente por nao tolera-los,
como mostrou uma meta-analise de Arroll et al. (2005) realizada
levando em consideracdo dados somente da atencdo primaria, que
encontrou taxas de desisténcia para ADTs e ISRS, respectivamente 12%
e 5,4%. Apesar disso, este € um ponto conflitante, sendo que existem
revisdes anteriores que ndo encontraram diferencas significativas nas
taxas de abandono entre as duas classes, como o estudo realizado por
Song et al.(1993), onde as diferencas das taxas de abandono entre ISRS
(32,3%) e ADTs (33,2%) ndo foram estatisticamente significantes. Por
outro lado, quando o abandono é medido separadamente por motivo, a
diferenca ndo é significante entre classes no grupo que abandonou por
de falta de eficacia, mas no grupo que abandonou por efeitos adversos, a
taxa dos ADTs é levemente maior.

Com relagdo as caracteristicas farmacocinéticas da classe, sdo
absorvidos completamente apds administracdo oral e consideravelmente
metabolizados pelo efeito de primeira passagem (55% a 80%). Ligam-se
fortemente a albumina plasmatica, em torno de 90% a 95% ligados em
concentracbes  plasmaticas terapéuticas, ligam-se aos tecidos
extravasculares e por isso possuem um volume de distribuicdo alto e
taxas de eliminacéo baixas. S0 metabolizados no figado e a inativacéao
ocorre por conjugacdo dos metabdlitos hidroxilados com glicuronideo,
sendo eliminados na urina. As meias-vidas para eliminacdo total séo
longas, variando de 10 a 20 horas até 80 horas, e por isso, é possivel o
acumulo gradual, levando ao desenvolvimento lento de efeitos adversos
(RANG et al., 2012) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

Os ADTs, desde sua descoberta, mostraram ser capazes de
melhorar os sintomas na DM, e apds isso, centenas de outros ensaios
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controlados tem demonstrado a eficacia da classe na depressdo maior;
juntamente com os antipsicoticos de primeira geracéo, sdo eficazes para
o tratamento da depressdo psicOtica, além de serem efetivos para o
tratamento da insdnia em doses baixas e ainda, sdo bastante usados para
tratar inUmeras condicdes de dor (APA, 2010) (BRUNTON; A
CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

No estudo de Hall et al. (2013) realizado no Reino Unido com a
populacdo geral, a amitriptilina foi o tratamento mais comumente
prescrito como primeira linha para neuralgia pos-herpética e neuropatia
diabética dolorosa e 0 segundo depois da gabapentina na dor do membro
fantasma. Além disso, é o antidepressivo mais bem estudado no
tratamento profilatico da migranea e demonstrou ser capaz de reduzir a
frequéncia dos ataques em 40% (OEDEGAARD et al., 2011).

Os ADTs demonstram reduzir a dor neuropatica e suas acfes
analgésicas podem ser atribuidas ao bloqueio da recaptacdo de NE e 5-
HT (supostamente aumentando a inibicdo descendente), antagonismo
aos receptores NMDA e blogueio dos canais de sédio (GILRON et al.,
2006).

3.1.3 Inibidores Seletivos da Recaptacéo de Serotonina (ISRS)

Os ISRS foram introduzidos no mercado no final da
década de 80, com o lancamento da fluoxetina, e se apresentaram como
uma alternativa aos IMAOs e ADTs no tratamento da depressdo, sendo
gue demonstram vantagem em termos de seguranca, inclusive nos casos
de overdose, sdo menos propensos a causar efeitos adversos colinérgicos
e sdo Uteis no tratamento de uma gama de transtornos psiquiatricos, de
comportamento e clinicos, como os transtornos de ansiedade (RANG et
al., 2012) (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Os principais farmacos da classe incluem, além da
fluoxetina, a sertralina, a paroxetina, o citalopram, a fluvoxamina e o
escitalopram, e 0 mecanismo de acdo se baseia inicialmente no bloqueio
da recaptacdo através da inibicdo de SERT, o que resulta em
neurotransmissao serotoninérgica potencializada, sendo que os ISRS
usados na clinica sdo aproximadamente dez vezes mais seletivos para a
inibicdo de SERT em relacdo a NET (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

Apesar dos ISRS possuirem 0 mesmo mecanismo de acéo, eles
se apresentam diferentes estruturalmente, o que resulta em diferentes
perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos; assim, a capacidade de
inibir a recaptacdo de serotonina, bem como a seletividade para
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noradrenalina e dopamina sdo diferentes. Os membros mais potentes na
inibicdo da recaptacdo sdo sertralina e paroxetina, e a sertralina se
diferencia dos outros ISRS pela sua poténcia relativa em inibir a
recaptacdo de dopamina (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

A classe dos ISRS, e principalmente fluoxetina, paroxetina,
sertralina e citalopram tem taxas de abandono por efeitos adversos
significativamente mais baixas quando comparados com ADTs (APA,
2010). No estudo de Simon et al.(1999), os pacientes que iniciaram 0
tratamento com fluoxetina foram mais propensos a continuar tomando a
medicacdo inicial, mas ndo mais propensos a continuar o tratamento
com qualquer antidepressivo. No mesmo estudo, 35% dos pacientes que
comecgaram o tratamento com um ADT mudaram para a fluoxetina ou
outro novo antidepressivo até o tempo de seguimento do estudo.
Somado a isso, dois estudos na atencdo primaria, um realizado na
Espanha e outro nos EUA encontraram dados semelhantes com relacéo a
fluoxetina: pacientes que iniciaram a terapia com este farmaco tiveram
taxas mais altas de estabilidade na terapia, 75% e 40% respectivamente
(HYLAN etal., 1999) (CROGHAN et al., 1997).

No estudo de Dunn et al. (1999), os pacientes que iniciaram a
terapia antidepressiva com um ISRS tiveram uma taxa sete vezes mais
alta de ter uma dose diaria e duracdo do tratamento adequada consistente
COM 0S CONsensos, em comparagdo com 0s pacientes que iniciaram a
terapia com um ADT.

Uma revisao sistematica de Arroll at al. (2009), com o objetivo
de determinar a eficacia e a tolerabilidade dos antidepressivos mais
comumente utilizados na atencdo primaria em pacientes com depresséo
(ISRS e ADTSs), concluiu que ambas as classes sdo significativamente
mais efetivas do que placebo e as respostas ao tratamento foram
estatisticamente significantes apds quatro semanas de inicio da terapia,
além disso, concluiu que ambos (ISRS e ADTS) séo tolerdveis, no
entanto, espera-se mais efeitos adversos dos triciclicos.

Outra revisdo sistematica, que objetivou determinar a eficacia
relativa dos ISRS comparados a outros antidepressivos, concluiu que
ndo h& uma grande diferenca entre ISRS e ADT no que diz respeito a
eficacia no tratamento de curto prazo para depressdo (GEDDES et al.,
2000).

Em um estudo de eficécia, o tratamento com ISRS na DM ,
resultou em uma taxa de remissao de 35%, enquanto comparativamente,
dos pacientes tratados com placebo, 25% tiveram remissdo. Em dois
tercos dos pacientes tratados com ISRS houve reducdo de 50% dos
sintomas de depressdo, em um tratamento com duragdo de 6-8 semanas,
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enquanto com placebo, essa reducdo ocorreu em um ter¢co dos
individuos (RUSH et al., 2006).

Com relacdo aos efeitos colaterais da classe, sdo mais
toleraveis, sendo que os efeitos que ocorrem mais frequentemente sdo
gastrointestinais (nausea, vomito, diarreia, dor abdominal), agitacéo,
ansiedade, insbnia, alteracGes do sono, perda ou ganho de peso,
disfuncdes sexuais, reacdes dermatoldgicas, efeitos extrapiramidais
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999). O mecanismo responsavel
pela insbnia, ansiedade, diminuicdo da libido, disfuncdo erétil,
anorgasmia e retardo da ejaculacdo é a estimulacdo dos receptores
cerebrais e espinais 5-HT,, sendo que esses sintomas podem ser mais
pronunciados com a paroxetina; ja 0 mecanismo que resulta nos efeitos
gastrointestinais ¢ o estimulo dos receptores 5-HT; no SNC e na
periferia (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Contrariamente aos ADTs, estes farmacos ndo causam efeitos
colaterais cardiovasculares, além disso, geralmente sdo isentos de efeitos
antimuscarinicos, ndo bloqueiam a histamina nem o0s receptores o-
adrenérgicos e ndo sao sedativos (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

Outros efeitos colaterais da classe incluem efeitos neurolégicos,
como a exacerbacdo de migranea e cefaléia tensional, que em geral
desaparecem dentro das primeiras semanas de tratamento, sendo que 0
uso continuo desses farmacos auxilia na prevencdo de migranea; além
disso, os efeitos extrapiramidais, que incluem acatisia, discinesia tardia,
distonia e parkinsonismo, tem incidéncia muito baixa, exceto em idosos
e pacientes com Doenca de Parkinson (APA, 2010).

O uso de ISRS tem sido associado com uma condicdo rara
chamada sindrome serotoninérgica, que é causada pelo excesso de
atividade serotoninérgica no SNC, e que raramente ocorre com o uso do
ISRS em monoterapia, mas sim quando associado com outro agente
serotoninérgico, como um IMAQO, por exemplo, e 0s principais sintomas
sdo tremores, hipertermia e colapso cardiovascular, podendo levar a
obito (RANG et al., 2012) (APA, 2010).

Nos casos de descontinuacdo do tratamento com esses
farmacos, a retirada deve ser lenta e gradual, evitando assim que ocorra
a sindrome da descontinuacdo, que se apresenta com sintomas como
tontura, dor de cabeca, nervosismo, nauseas, insdnia, parestesias,
sensacdo de choque elétrico, etc. Essa sindrome parece ser mais
frequente com a paroxetina (devido a auséncia de metabdlitos ativos), e
menos propensa a ocorrer com a fluoxetina, pois seu metabdlito ativo, a
norfluoxetina tem uma meia-vida bastante longa (1-2 semanas) e por
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iSSO poucos pacientes experimentam esses sintomas na descontinuacéo
deste farmaco (APA, 2010) (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

Todos os ISRS tem alta ligacdo a proteinas plasmaticas, sdo
bem absorvidos por via oral e possuem meias-vidas de eliminacdo que
permitem a tomada de dose Unica didria, as meias-vidas sdo em torno de
18-24 horas, exceto a fluoxetina que tem meia-vida longa (24-96 horas).
A fluoxetina é o Unico representante que possui metabolito com
atividade clinica significativa. Sertralina e citalopram fazem
concentracBes plasmaticas proporcionais as doses, isto & possuem
farmacocinética linear, enquanto fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina
nado, o que significa que aumento de dose destes farmacos resultam em
aumentos desproporcionais de meias-vidas, niveis plasmaticos e efeitos
colaterais.

Os ISRS sofrem metabolizacdo hepatica, pelas enzimas do
citocromo P450 e sdo eliminados através da urina e das fezes (RANG et
al., 2012) (SILVA, 2006) (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN,
2012) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.1.4 Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina
(IRSN)

Os farmacos desta classe incluem venlafaxina, desvenlafaxina
(principal metabdlito da venlafaxina), duloxetina e milnaciprana
(farmaco de uso aprovado nos EUA para fibromialgia), que sdo
compostos estruturalmente néo triciclicos e que inibem a recaptacéo de
5-HT e norepinefrina, mas possuem fraca atividade na recaptacdo de
dopamina (RANG et al, 2012) (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).
Existe no mercado a apresentacdo da venlafaxina de liberacdo imediata,
no entanto a forma preferida pelos médicos é a extended-release por
permitir uma tomada Unica diéria e também por diminuir os efeitos da
retirada (APA, 2010).

O mecanismo de acdo destes farmacos consiste na inibicdo de
SERT e NET, no entanto, o aumento da neurotransmissdo
serotoninérgica ou noradrenérgica, em maior ou menor grau, varia
dependendo do farmaco e da dose e além disso, a poténcia da inibicdo
da recaptura de serotonina é superior a de noradrenalina, ocorrendo em
doses mais baixas (RANG et al., 2012) (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999).
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A venlafaxina ndo demonstra afinidade por receptores
histaminérgicos, muscarinicos, alfal-adrenérgicos e dopaminérgicos, o
gue melhora o perfil de efeitos colaterais, se comparados com os ADT,
farmacos analogos em termos de mecanismo de acdo (BRUNTON; A
CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (SILVA, 2006). Estes fa&rmacos s&o
capazes de provocar uma dessensibilizacdo significativa dos receptores
beta-adrenérgicos apés dose Unica, diferentes de outros que necessitam
de doses repetidas (MORENO; MORENO; SOARES, 1999) (SILVA,
2006).

Muitos estudos ja demonstraram a eficacia destes farmacos no
tratamento da depressdo e transtornos de ansiedade. Além disso, alguns
usos off label incluem transtornos de compulsdo alimentares, sindromes
dolorosas, incontinéncia urinaria causada por estresse, autismo,
distarbios disforicos menstruais, sintomas de pré-menopausa, calor,
insdnia, entre outros (RANG et al., 2012) (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

Uma meta-analise de Nemeroff at al. (2008), que se propds a
comparar a venlafaxina com ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram ) para o tratamento da depressdo, encontrou resultados que
indicam uma superioridade da venlafaxina em relacdo aos ISRS, e essa
pequena vantagem pareceu estar limitada ao tratamento para DM. O
mesmo estudo comparou a descontinuacdo do tratamento, onde a taxa de
abandono geral, foi de 28 % para a venlafaxina e 27% para os ISRS; ja a
descontinuacdo por efeitos adversos foi mais comum com o uso da
venlafaxina (11%) do que com os ISRS (9%), e a descontinuacdo por
falta de eficacia foi de 4% para a venlafaxina e 5% para os ISRS.

Outra meta-analise, com 0 mesmo proposito, comparar eficacia
e tolerabilidade da venlafaxina com outros antidepressivos, concluiu que
para o tratamento da DM, os antidepressivos ndo sdo iguais em eficacia,
e que a venlafaxina apresentou vantagem em relagdo aos ISRS, mas com
relacdo a outros antidepressivos, isso permanece incerto. Com relacédo as
taxas de abandono do tratamento, ndo foram estatisticamente
significantes as diferencas, exceto quando foi considerado o abandono
por efeitos adversos, onde a venlafaxina teve taxa maior do que com
outros antidepressivos (SMITH et al., 2002).

O estudo de Stahl, Entsuah e Rudolph (2002), demonstrou que,
em termos de eficacia, a venlafaxina resultou em taxas de resposta no
tratamento da depressdo significativamente maiores (64%) do que as
taxas obtidas com ISRS (57%) e placebo (42%). Este mesmo estudo traz
resultados similares a outros, em relacéo a taxa de descontinuagéo por
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efeitos adversos, onde a venlafaxina teve maior taxa (9%) de abandono
quando comparada aos ISRS (7%) e placebo (2%).

Uma das hipoteses para explicar essa superioridade em eficacia
no tratamento da depressdo, que demonstra a venlafaxina nos estudos,
seria a sua acdo dual, ou seja, a capacidade de inibir a recaptacao tanto
de 5-HT quanto de NA, no entanto, em baixas doses, a venlafaxina
parece agir como um ISRS, inibindo a recaptacdo de 5-HT; e com
relacdo a inibicdo da recaptacdo de NA, ndo estad bem claro em que dose
ocorre, evidéncias sugerem que isto acontece em doses entre 75 e 225
mg (SMITH et al., 2002).

Entre os farmacos desta classe, a eficicia se demonstrou similar
em VArios estudos, como é o caso de um ensaio clinico randomizado de
Perahia et al. (2008), que comparou o0 risco- beneficio global, isto é,
eficacia e efeitos adversos, da duloxetina 60 mg/dia comparado a
venlafaxina XR 150 mg/dia por doze semanas, e concluiu que 0s
mesmos possuem perfis semelhantes de risco-beneficio global para o
tratamento de DM. A duloxetina foi mais associada com nauseas e
vertigens do que a venlafaxina nas seis primeiras semanas de estudo, por
outro lado, a venlafaxina foi mais associada com sintomas de
descontinuacao.

Em relacdo aos efeitos colaterais, os IRSN apresentam
vantagens em relacdo aos ADTs e tem um perfil bastante semelhante aos
ISRS. Os efeitos colaterais mais comuns sdo nausea, vomito, disfuncéo
sexual, constipacdo, insbnia, cefaleia, boca seca, tontura e sudorese, e
podem ser atenuados com o uso continuo. A hipertensdo acontece
devido a inibicdo da recaptacdo de NA, é dose-dependente, e 0 risco
pode ser diminuido com a forma de liberacdo sustentada, ocorre com
mais frequéncia em doses acima de 150 mg ao dia de venlafaxina, 60-
120 mg ao dia de duloxetina e 50-100 mg ao dia de desvenlafaxina
(APA, 2010) (RANG et al., 2012) (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

A descontinuacdo abrupta é contra-indicada, assim como com
outros antidepressivos, e 0s sintomas sdo mais pronunciados com a
venlafaxina e desvenlafaxina do que com a duloxetina (APA, 2010).

A venlafaxina e a desvenlafaxina possuem meia-vida de 5 e 11
horas, respectivamente, e a duloxetina tem meia-vida de 12 horas. A
venlafaxina é rapidamente absorvida por via oral, sua biodisponibilidade
é de 45% e a ingestdo com alimentos retarda a absorcdo. A forma de
liberacdo prolongada faz com que o farmaco seja absorvido mais
lentamente e produz concentracBes plasmaticas inferiores, no entanto, o
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total de farmaco absorvido é o mesmo (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.1.5 Outros antidepressivos

Alguns farmacos antidepressivos se diferenciam das outras
classes descritas, em mecanismo de acdo e estrutura quimica e serdo
descritos nesta secao.

3.1.5.1 Bupropiona

A bupropiona é um antidepressivo que se diferencia dos demais
por possuir um mecanismo de acao dual sobre os sistemas transmissores
de noradrenalina e dopamina, isto é, tem o potencial de melhorar a
transmissao noradrenérgica e dopaminérgica através da inibicdo da
recaptacdo, mas além disso, possivelmente pode levar a liberacdo pré-
sinaptica de NA e DA, sendo que seu mecanismo de acdo ndo foi
totalmente desvendado (APA, 2010) (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012) (FAVA et al., 2005).

Inicialmente, a bupropiona foi lancada no mercado em uma
formulacéo de liberacdo imediata, e dessa forma, o farmaco demandava
trés tomadas diérias, assim, mesmo sendo clinicamente eficiente, essa
formulacéo se tornava desconfortavel para os pacientes. Em 1996, foi
introduzida no mercado outra formulacdo, desta vez susteined-release
(SR), assim, deveria ser administrada duas vezes ao dia, mas ainda, este
farmaco apresentava desvantagem sobre outros antidepressivos ja no
mercado, que possibilitavam uma Unica tomada ao dia, e entdo em 2003,
veio a formulacdo extended-release (XR), possibilitando uma Unica
tomada diaria (FAVA et al., 2005).

Em estudos realizados em animais de laboratério, a bupropiona
e seus metabdlitos (como o hidroxibupropiona, seu metabdlito ativo),
demonstraram ndo interferir na transmissao serotoninérgica, nem a nivel
pré-sinaptico (através da liberacdo ou recaptacdo de serotonina), nem a
nivel pos-sindptico (interferindo na ligacdo no receptor de serotonina).
Além disso, a bupropiona e a hidroxibupropiona demonstraram ser
capazes de diminuir a recaptacdo de DA e NA em ratos (STAHL et al.,
2004).

Dados pré-clinicos demonstram que a bupropiona ndo é capaz
de inibir a monoamino-oxidase e nem se ligar a receptores pOs-
sindpticos de histamina, o ou B-adrenérgicos, dopamina, acetilcolina ou
serotonina (FAVA et al., 2005). E essa falta de afinidade por esses
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receptores pos-sinapticos que diferencia a bupropiona dos ADTs e
outros antidepressivos mais novos (STAHL et al., 2004).

Este farmaco também se diferencia dos demais antidepressivos
por ndo ter indicacdo para tratar nenhum transtorno de ansiedade
primario e parece ser menos tolerado em pacientes com ansiedade. Além
disso, é indicado para o tratamento da cessacdo do tabagismo, e este uso
¢ aprovado pelo FDA; outra vantagem da bupropiona, é ndo causar
ganho de peso, como muitos antidepressivos, sendo uma boa opcéo
terapéutica para pacientes acima do peso ou obesos (APA, 2010).

Muitos estudos demonstram eficacia clinica comparavel no
tratamento da depressao pela bupropiona, ISRS e ADTSs, inclusive com
taxas de remissdo semelhantes, mas sua principal vantagem no
tratamento antidepressivo é quando associada com um ISRS, muitas
vezes melhorando a efichcia ou atenuando efeitos adversos
serotoninérgicos (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012)
(STAHL et al., 2004). Além disso, existem evidéncias que sugerem que
a bupropiona € menos propensa a causar a “virada” maniaca no
transtorno depressivo bipolar (TDB), por isso costuma ser o
antidepressivo preferido para esses pacientes (STAHL et al., 2004)
(FAVA et al., 2005).

A bupropiona pode ser capaz de melhorar os sintomas do déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH), onde esta envolvida a alteracéo
noradrenérgica e dopaminérgica (STAHL et al., 2004) (FAVA et al.,
2005).

Os efeitos colaterais mais comuns da bupropiona sdo agitacéo,
ansiedade, rash cutaneo, diminuigdo do apetite, boca seca e obstipacdo
intestinal e geralmente apresenta boa tolerabilidade, entretanto, o risco
de aumento de inducdo de convulsbes € maior que o de outros
antidepressivos, risco esse que pode ser diminuido evitando altas doses,
ou seja, as doses devem ser divididas em mais de uma tomada diaria,
além disso, ela deve ser evitada em pacientes com risco aumentado para
convulsdes (APA, 2010) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

Ainda com relacdo aos seus efeitos colaterais, difere dos outros
farmacos antidepressivos, pela falta dos efeitos serotoninérgicos diretos,
e consequentemente, uma falta de efeitos adversos sexuais, sendo
inclusive, usada em alguns casos para tratar a disfuncdo sexual causada
por outros antidepressivos (como um antidoto), no entanto, esse uso ndo
¢ aprovado (FAVA et al.,, 2005) (APA, 2010). Insénia é um efeito
colateral esperado com o uso da bupropiona, com uma taxa de 11% -
20%, pelo fato de afetar os sistemas neurotransmissores da DA e NA
(FAVA etal., 2005).
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3.1.5.2 Trazodona e nefazodona

A trazodona e a nefazodona sdo farmacos que agem como
antagonistas dos receptores de serotonina e sdo analogos estruturais. A
trazodona, apesar de possuir eficacia como antidepressivo em muitos
estudos, em comparacdo com o placebo, é mais comumente usada como
sedativo-hipnético, no tratamento da insbnia, sendo que para o0
tratamento da depressdo sdo necessarias doses mais altas. A nefazodona,
apesar de apresentar estrutura andloga, difere nas caracteristicas
farmacoldgicas em relacdo a trazodona (APA, 2010).

Os efeitos farmacoldgicos mais pronunciados da trazodona sdo
0 bloqueio dos receptores 5-HT, e al-adrenérgicos, mas também é
capaz de inibir o transportador de serotonina. De modo similar, a
nefazodona também possui como acdo mais importante, o bloqueio dos
receptores 5-HT, (BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

No que diz respeito a eficacia desses farmacos, uma meta-
analise realizada por Papakostas e Fava (2007), comparou as taxas de
resposta no tratamento da DM entre trazodona e nefazodona com ISRS
(fluoxetina, sertralina e paroxetina), e obteve como resultado taxas de
resposta muito semelhantes, bem como taxas de abandono por falta de
melhora clinica ou efeitos adversos também similares, resultados que
sugerem uma eficacia comparavel entre classes e entre farmacos de
diferentes classes, e concordantes com outros estudos.

O efeito colateral mais comum da trazodona € a sedacéo, além
disso, pode causar efeitos cardiovasculares, como arritmias e esta
associada ao priapismo em raros casos (APA, 2010) (MORENO;
MORENO; SOARES, 1999). A nefazodona também causa sedacdo,
além de nauseas, constipacdo, hipotensdo postural e foi associada a
casos raros de insuficiéncia hepatica (BRUNTON; A CHABNER;
KNOLLMANN, 2012) (APA, 2010).

3.1.5.3 Mirtazapina

A mirtazapina age aumentando a liberacdo de NA pelo bloqueio
de auto-receptores alfa,- adrenérgicos e aumenta a liberacdo de
serotonina estimulando receptores alfa;-adrenérgicos além do bloqueio
de heteroreceptores alfa,-adrenérgicos nos terminais serotoninérgicos. O
estimulo no sistema serotoninérgico acontece pela sua atuacdo nos
receptores 5-HT1A, pois nos receptores 5-HT2 e 5-HT3, seu efeito é de
bloqueio (SILVA, 2006). A mirtazapina atua por mecanismos
noradrenérgicos e serotoninérgicos, no entanto, ndo é um inibidor da
recaptacdo (APA, 2010).
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Por possuir acdo histaminérgica, é bastante sedativa e ¢é
tratamento de escolha para alguns pacientes que tem depressao
associada a insbnia, além disso, estudos indicam que este farmaco é (til
guando associado a um ISRS por aumentar a resposta antidepressiva
nesta situacdo (RANG et al.,, 2012) (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

A eficacia da mirtazapina é bem demonstrada em varios tipos
de estudos. Uma meta-analise de Papakostas, Homberger e Fava (2008),
que objetivou comparar as taxas de resposta da mirtazapina com ISRS
no tratamento da DM né&o encontrou evidéncias sugerindo uma diferenca
nessas taxas, além disso, as taxas de abandono do tratamento por efeitos
adversos ou por falta de melhora clinica foram semelhantes. Por outro
lado, foram encontradas diferencas no perfil de efeitos adversos, onde os
pacientes tratados com mirtazapina foram mais propensos a sentir
sonoléncia, fadiga, boca seca e ganho de peso.

Os efeitos adversos mais comuns da mirtazapina sdo sedacdo,
aumento de apetite, ganho de peso e boca seca, que tendem a se atenuar
ao longo do tratamento, no entanto o ganho de peso observado no
tratamento com a mirtazapina é maior do que com néo triciclicos e nao
IMAO, sendo uma opcdo terapéutica desvantajosa para alguns pacientes.
Um efeito colateral raro que estd associado a mirtazapina € a
agranulocitose (APA, 2010).

3.1.6 Inibidores da Monoamino oxidase (IMAO)

Pertencem a essa classe 0s primeiros farmacos com efeitos
antidepressivos introduzidos clinicamente, os de primeira geracao,
irreversiveis e inespecificos quanto a inibicdo dos subtipos de
monoamino- oxidase, MAO-A e MAO-B, tiveram seu uso limitado e
foram superados por outros antidepressivos, com eficacia clinica
superior, mas principalmente, devido aos seus efeitos adversos, que
incluem crises hipertensivas, necrose hepatica e interacdes adversas com
outras drogas e alimentos. Os principais exemplos sdo fenelzina,
isocarboxazida, tranilcipromina e iproniazida, que inibem a enzima
irreversivelmente e ndo diferenciam os dois principais subtipos (RANG
etal., 2012) (SILVA, 2006).

O interesse por essa classe farmacéutica voltou a acontecer
guando da descoberta de farmacos capazes de inibir reversivelmente e
seletivamente as enzimas, como é o caso da selegilina, que inibe
seletivamente a MAO-B, e é utilizada no tratamento da doenca de
Parkinson e a moclobemida, inibidor seletivo da MAO-A, usado como
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antidepressivo eficaz, ndo aprovado nos EUA, mas sim no Brasil
(BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (SILVA, 2006).

A metabolizacdo de grande parte das aminas biogénicas que
atuam como neurotransmissores, acontece pela acdo da MAO, uma das
responsaveis pelo equilibrio da sintese e catabolismo dessas aminas. A
enzima MAO encontra-se em quase todos os tecidos e seus dois
subtipos, apesar de possuir semelhanca molecular, sdo codificados por
genes separados. A MAO-A utiliza como substrato preferivelmente a 5-
HT e é o principal alvo para os IMAO antidepressivos, ao passo que a
MAO-B utiliza preferivelmente como substrato a feniletilamina e a
dopamina, e por isso € o alvo da selegilina, que a inibe seletivamente, e
demonstra-se Gtil na doenga de Parkinson (RANG et al., 2012) (SILVA,
2006).

O mecanismo de acdo dos IMAO ndao é completamente
conhecido, mas sabe-se que a enzima é inibida, o que leva a um
aumento na concentracdo dos neurotransmissores 5-HT, NA e DA, nos
locais de armazenamento no SNC. A inibicdo da MAO leva a uma
reducdo da desaminacdo oxidativa como via metabolica e, além disso,
diminui as funcdes regulatorias celulares feitas pela MAO, alterando a
sintese, acUmulo e estocagem das monoaminas. A reducdo da
desaminacdo oxidativa leva ao aclmulo de aminas na célula
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999) (SILVA, 2006). Os seus
efeitos sobre 0 metabolismo das aminas acontece de modo rapido € o
efeito de uma dose tem duracdo de varios dias (RANG et al., 2012).

Os IMAO tem sua eficacia demonstrada em muitos ensaios no
tratamento da DM, no entanto, algumas pesquisas sugerem que eles
podem ser especialmente efetivos no tratamento da depressdo em
pacientes com caracteristicas atipicas ou para alguns pacientes que ndo
apresentam resposta com outras medicacOGes antidepressivas (APA,
2010).

Revisdes de estudos controlados e ndo controlados, revelam que
aproximadamente 50% dos pacientes depressivos resistentes ao
tratamento com ADT respondem aos IMAOs, com taxa de resposta de
aproximadamente 70% em individuos com depresséo resistente, como
as formas atipicas ou anérgicas, sendo esta sua maior indicacdo
atualmente (THASE; TRIVEDI; RUSH, 1995).

De modo geral, os IMAO aparentam menor efetividade do que
0os ADTs no tratamento de pacientes mais severamente deprimidos ou
melancolicos, por outro lado, os IMAO apresentam ligeira vantagem no
alivio de sintomas de ansiedade generalizada em pacientes deprimidos.
Uma importante indicagéo para o uso de IMAO nos anos 90 é no caso
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de pacientes que ndo respondem aos ISRS, ADTs e/ou outros agentes
(THASE; TRIVEDI; RUSH, 1995).

Os efeitos adversos dos IMAO estdo relacionados com a
inibicdo da enzima e também devido a outros mecanismos. A crise
hipertensiva é resultante de interacfes medicamentosas e alimentares,
guando o paciente em uso do IMAO ingere grandes guantidades de
tiramina ou outras aminas vasoativas. Ocorre que a MAO é responsavel
pela degradacdo da tiramina proveniente da dieta, no entanto, quando ela
estd inibida, a ingestdo de alimentos como queijos maturados, vinhos
tintos, leveduras, chocolate e outros que contenham tiramina provocam
um acumulo desta em terminacdes nervosas e vesiculas de
neurotransmissores adrenérgicas, liberando NA e adrenalina, elevando
assim a pressdo arterial para niveis perigosos. A reacdo pode ocorrer
também com o0 uso concomitante de outros antidepressivos que
bloqueiam a recaptacdo de aminas e alguns medicamentos
descongestionantes (que contenham efedrina). Essa reacdo €
caracterizada por fortes dores de cabeca, nausea, palpitacéo, rigidez do
pescoco, confusdo e pode levar & morte (APA, 2010) (BRUNTON; A
CHABNER; KNOLLMANN, 2012) (RANG et al., 2012).

Também pode ocorrer hipotensdo ortostatica e a administracio
cronica pode levar a hepatotoxicidade, por outro lado, ndo sdo
cardiotoxicos, ndo interferem na frequéncia cardiaca e nem na
conducdo. Além disso, podem levar ao aumento de peso, disfuncdes
sexuais (como anorgasmia, diminuicdo da libido e disfuncoes
ejaculatdrias), dores de cabeca e insénia (APA, 2010) (SILVA, 2006).

Ainda, o uso concomitante de IMAO ou proximo de outros
antidepressivos pode levar & sindrome serotoninérgica, por este motivo,
quando for realizada uma troca de um ISRS ou IRSN para um IMAO,
deve-se observar um intervalo de pelo menos duas semanas entre a
descontinuacdo de um agente e o inicio de outro; quando essa troca for
da fluoxetina para um IMAO, o intervalo deve ser de cinco semanas
(APA, 2010).

Os IMAO reversiveis ndo apresentam 0S mMesmos
inconvenientes dos IMAO classicos, sendo a moclobemida o Unico
farmaco reversivel da classe disponivel no Brasil. Neste caso, os efeitos
adversos sdo menos incidentes e de menor gravidade, com boa
tolerabilidade (SILVVA, 2006).
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3.2 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DA
DEPRESSAO

Os estados depressivos abrangem uma gama de sintomas, que
vao desde tristeza normal até uma grave doenca, e por isso, a
identificacdo e diagndstico dos diferentes tipos de transtornos
depressivos podem, muitas vezes, causar confusdo. A maioria dos
estados depressivos podem ser ditos como suaves a moderados, e sao
estes que predominam na atencdo primaria (ANDERSON; NUTT;
DEAKIN, 2000).

A principal caracteristica de um episodio de depressdo maior é
0 humor deprimido, ou a perda de interesse ou prazer em atividades
cotidianas, que persiste por mais de duas semanas, e é acompanhada de
outros sintomas depressivos como mudancas nos habitos alimentares ou
de sono, dificuldade de concentracdo, fadiga, indecisdo, pensamentos de
morte ou suicidio, ou sentimentos de desamparo e desesperanca,
lembrando que estes sintomas ndo devem estar atribuidos ao falecimento
de familiares ou alguma condicdo médica, mas sim a mudancas do
préprio individuo, acompanhadas de sofrimento e comprometimento
significativos (APA, 2010).

A depressdo é considerada uma doenca cronica e recorrente,
sendo que aproximadamente 80% dos individuos acometidos e tratados
para um episodio depressivo, terdo um segundo episédio ao longo da
vida, em uma média de quatro. Além disso, 12% dos pacientes ndo
atingem a remissao; a doenca é duas a trés vezes mais prevalente em
mulheres, levando em consideracdo diferentes paises, comunidades e
servicos; € um transtorno incapacitante, podendo ser comparada nesse
sentido, as doencas cardiacas graves (FLECK et al., 2003).

A depressdo é subtratada e subdiagnosticada, sendo que na
atencdo primaria e outros servicos médicos gerais, em torno de 30% a
50% dos casos depressivos ndo sao tratados, estudos epidemioldgicos
indicam que aproximadamente a metade dos pacientes que sofrem de
formas graves de depressdo e mais da metade daqueles sofrendo de
formas suaves e moderadas, ndo procuram e nem recebem tratamento
nos servicos de salde (FLECK et al., 2003) (HAMALAINEN et al.,
2009), e esse fato é particularmente preocupante tendo em vista que
aproximadamente 10 -15%dos individuos com formas graves de
depressdo tentam suicidio em algum momento (BRUNTON; A
CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Existem evidéncias de que, pelo
menos nos casos mais severos de depressdo na atengdo primaria, 0 ndo
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tratamento esta associado a remissdo tardia, maior comprometimento e o
aumento no risco de suicidio (MOJTABAI, 2002).

Os transtornos depressivos ndo sdo diagnosticados por uma
série de motivos; em relacdo ao paciente, na maioria das vezes, isso
inclui estigma, ndo reconhecimento (aceitacdo) e/ou crenca sobre a
prépria condicdo e o tratamento. Em relacdo ao médico, pode ser a falta
de habilidade ou tempo para fazer um diagnostico adequado, ser
induzido ao erro por queixas fisicas, perceber os sintomas como algo
compreensivel ou evitar o diagnostico por falta de tempo, conhecimento
ou crenca no tratamento (ANDERSON; NUTT; DEAKIN, 2000).

Nos servicos de salde, atencdo especial deve ser prestada aos
pacientes do sexo feminino, que perderam o parceiro (vilvos/as),
aposentados, aqueles que passaram por eventos estressantes
recentemente e 0S pacientes que visitam 0 meédico com maior
frequéncia, por serem esses 0s principais fatores predisponentes a
doenca; com relacdo as visitas frequentes ao médico, estudos mostram
gue pacientes deprimidos procuram os servicos médicos trés vezes mais
em relacdo as outras pessoas (MARTIN-AGUEDA et al., 2005).

Estimativas mostram que nos EUA, o risco de apresentar um
episddio de DM ao longo da vida é de 21% para mulheres e 13% para
homens, enquanto na Europa, a prevaléncia encontrada é de
aproximadamente 16,5% nas mulheres e 8,9% em homens, sendo que da
mesma forma, na atencdo primaria, a taxa de mulheres depressivas é
maior do que no sexo masculino (GORMAN, 2006) (PINTO-MEZA et
al., 2006).

Por causa dessa diferenca de género na prevaléncia da doenca,
muitos pesquisadores questionam se existem diferencas entre homens e
mulheres também na resposta aos medicamentos antidepressivos e no
curso e caracteristicas da doenca. No que diz respeito ao tratamento
farmacoldgico da depressao, existe controvérsia em relacdo a diferenca
de eficdcia dos antidepressivos entre géneros (GORMAN, 2006).
Existem estudos que obtiveram resultados demonstrando que as
mulheres respondem melhor aos ISRS, como o estudo realizado por
Martényi et al. (2001), que demonstrou que mulheres tratadas com
fluoxetina mostraram melhora significativamente maior do que aquelas
tratadas com maprotilina (um antidepressivo triciclico). Para 0s
pesquisadores, esse resultado confirmou que homens e mulheres com
depressdo respondem de maneira diferente aos ISRS e ADTs. Outro
estudo de Kornstein et al. (2000) mostrou resposta superior em mulheres
tratadas com sertralina quando comparadas com mulheres tratadas com
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imipramina, enquanto homens responderam significativamente melhor a
imipramina do que a sertralina.

Ainda, no mesmo estudo de Martényi et al. (2001), a melhora
significativa em mulheres tratadas com fluoxetina comparativamente a
maprotilina, foi observada na faixa etaria abaixo dos 44 anos; na faixa
etaria acima dos 44 anos de idade, a eficacia de ambos antidepressivos
foi similar, sendo que a hipotese levantada pelos pesquisadores, € que a
perda dessa vantagem dos ISRS acima dos 44 anos ¢ devido a alteracdes
enddcrinas menores que modificam os efeitos farmacodindmicos dos
antidepressivos.

Por outro lado, estudo realizado por Pinto-Meza et al. (2006),
ndo encontrou diferencas na resposta ao tratamento antidepressivo entre
géneros, e também ndo encontrou diferencas entre mulheres na
menopausa ou nao menopausa e homens na severidade da depressao e
sintomas. No entanto, esse mesmo estudo demonstrou que a menopausa
afeta negativamente a resposta ao tratamento antidepressivo com ISRS
pois as mulheres na menopausa apresentaram piores respostas ao
tratamento, e a explicacdo para isso, segundo os autores, € que
hormdnios gonadais femininos poderiam aumentar a resposta aos ISRS,
pois de fato, é conhecido que o estrogénio aumenta a atividade
serotoninérgica.

Outra explicacdo para mulheres responderem melhor aos ISRS,
reside em evidéncias de que elas teriam a sintese de serotonina
prejudicada, no entanto, essa afirmacdo precisa de mais estudos
(BERLANGA; FLORES-RAMOS, 2006).

Ainda, em relacdo as diferencas entre homens e mulheres, no
que diz respeito ao curso da doenca, o estudo de Essau et al. (2010)
acompanhou os participantes por 16 anos e obteve como resultado que
mulheres tem taxas de incidéncia mais altas de DM quando comparadas
aos homens. Além disso, as mulheres apresentam um ndmero
significativamente mais alto de episodios depressivos ao longo da
adolescéncia até a fase adulta e também os episddios foram mais longos
nas mulheres. Em ambos os sexos, o inicio precoce da depressdo foi
correlacionado com um ndmero maior de episddios depressivos, no
entanto, o inicio precoce significou um curso pior da depressdo em
mulheres, mas ndo em homens.

A eficacia do tratamento com antidepressivos foi estabelecida
em ensaios clinicos bem controlados, no entanto, o grau de melhora
pode ser limitado. Sabe-se que nas depressdes moderadas a graves, 0S
antidepressivos resultam em melhora significativa, por outro lado, em
depressdes leves, isto ndo estd bem elucidado. Em terapias de longo
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prazo a taxa de remissdo geralmente é baixa (aproximadamente 30%),
enquanto outros individuos recuperam-se espontaneamente (RANG et
al., 2012). Os antidepressivos ndo mostraram vantagem em relacdo ao
placebo em depressdes leves, além disso, faltam evidéncias do seu
beneficio na DM muito leve. Esses farmacos parecem ter seu beneficio
aumentado em relacdo ao placebo, a medida que a severidade da
depressdo aumenta (FLECK et al., 2003) (ANDERSON; NUTT,;
DEAKIN, 2000).

O tratamento com antidepressivos envolve a fase aguda, de
continuagcdo e de manutencdo, cada uma delas com objetivos bem
especificos (FLECK et al., 2003).

O objetivo da fase aguda do tratamento da depresséo, na medida
do possivel, é atingir a remissdo e o retorno do paciente ao pleno
funcionamento e qualidade de vida anteriores, ou pelo menos, a
diminuicdo dos sintomas depressivos (resposta). A remissdo é definida
como pelo menos trés semanas de auséncia de humor triste e perda de
interesse e ndo mais do que trés sintomas remanescentes do episodio
depressivo, no entanto, ndo € incomum entre os pacientes depressivos,
obter significativa, mas incompleta reducéo dos sintomas durante a fase
aguda (APA, 2010) (FLECK et al., 2003). O estudo realizado por
Sicras-Mainar et al. (2012) obteve como resultado 42,7% dos pacientes
apresentando uma resposta inadequada aos farmacos antidepressivos de
primeira linha (paroxetina, fluoxetina, sertralina e citalopram) no
tratamento da depresséo.

A fase aguda do tratamento compreende o periodo inicial de
dois a trés meses, além disso, é considerado adequado que o tratamento
seja mantido por pelo menos quatro a seis semanas antes de concluir se
0 paciente € ndo responsivo ou parcialmente responsivo a um
determinado farmaco para que entdo seja reavaliado e se necessario,
realizada a troca (APA, 2010).

Existem estudos que indicam que a extensdo do tratamento
inicial em pacientes que ndo responderam nas primeiras quatro semanas
para seis semanas, traria uma grande chance de apresentar resposta nas
duas semanas adicionais, como indica o estudo de Quitkin et al. (1984),
onde os resultados encontrados sugerem que 0 aumento adicional de
duas semanas aumentou a chance de melhora dos pacientes em 40% se
tomando antidepressivo e apenas 12% se recebendo placebo.

No caso de ndo ocorrer resposta apds as 4 - 6 semanas iniciais, a
estratégia inicial deve ser a checagem da dose e aderéncia, e a dose deve
ser aumentada, especialmente se seu limite ndo foi atingido, sempre
balanceando eficicia e efeitos colaterais. Por causa de diferencas
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farmacocinéticas e farmacodinamicas entre individuos, algumas vezes
sdo necessarias doses mais altas do que aquelas aprovadas para uso para
gue o paciente obtenha algum beneficio. No caso de resposta parcial,
também deve ser considerado o aumento da dose ou a troca de
antidepressivo para um farmaco de outra classe (ANDERSON; NUTT;
DEAKIN, 2000) (APA, 2010).

O estudo Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
Depression (START*D) avaliou varias estratégias para pacientes
resistentes ao tratamento para depressdo. START*D foi um ensaio
clinico controlado e aleatério, multicéntrico e com vérias etapas que
comparou tratamento e estratégias de tratamentos em pacientes
ambulatoriais com DM. O estudo forneceu dados sobre a eficicia do
tratamento ou desfechos no mundo real em pacientes tipicos, tornando
assim os resultados possiveis de serem aplicados a pratica padrao
(RUSH et al., 2006).

O ensaio foi organizado em quatro niveis; no nivel 1, 3.671
pacientes receberam citalopram por 14 semanas, no nivel 2, aos 1.439
pacientes que ndo responderam ao nivel 1, foram oferecidas trés
alternativas: mudar para outra medicacdo, entre trés opcdes (sertralina
ou bupropiona SR ou venlafaxina XR), adicionar ao citalopram outra
medicacdo (bupropiona SR ou buspirona) ou associar ao citalopram,
terapia cognitiva ou ainda, descontinuar o uso do citalopram e iniciar a
terapia somente (RUSH et al., 2006).

Para os pacientes que ndo responderam ao nivel 2, o nivel 3
ofereceu duas alternativas: trocar para outra medicacdo (nortriptilina ou
mirtazapina) ou adicionar outra medicacdo (litio ou triiodotironina),
ambas estratégias por 14 semanas. E por fim, no nivel 4, aos pacientes
gue ndo responderam ao nivel 3, as op¢des foram trocar a medicacdo
para tranilcipromina ou venlafaxina XR combinada a mirtazapina
(RUSH et al., 2006).

O START*D evidenciou a eficacia do aumento e mudanca da
medicacdo nos casos de depressdo resistente ao tratamento. As taxas de
remissdo foram substanciais para os dois primeiros niveis: 36,8% para o
nivel 1 e 30,6% para o nivel 2. Os niveis posteriores (3 e 4) obtiveram
taxas de remissdo menores. Apos 0s dois primeiros niveis de tratamento,
aparentemente, mais de 50% dos pacientes atingirdo a remissdo, se
permanecerem no tratamento e apds isso, as chances de remissdo sdo
muito menores (RUSH et al., 2006).

A fase de continuacdo do tratamento antidepressivo
corresponde ao quarto e sexto meses, e tem como objetivo manter a
remissdo e evitar recaidas. Existem poucos ensaios clinicos controlados
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na fase de continuacéo, mas é recomendavel que aquele paciente tratado
para um primeiro episédio de DM e que obtiver uma resposta
satisfatéria a medicacdo, deve continuar esse tratamento por 16 — 20
semanas (ANDERSON; NUTT; DEAKIN, 2000) (APA, 2010). O
tratamento de continuacdo por seis meses reduz em 50% o risco de
recaida e a dose efetiva nessa fase do tratamento é a mesma do
tratamento agudo (FLECK et al, 2003).

A remissdo estavel por 4 a 6 meses é considerada como
recuperacdo. A recaida ocorre quando da piora dos sintomas ou retorno
de uma grande depressdo antes da recuperacdo do paciente ter sido
alcancada e s6 pode ser considerado como um episodio recorrente se
ocorrer mais tarde, no entanto, devido & grande variagcdo entre
individuos e também por ndo ser possivel medir essas situacdes, é
dificil, e nem sempre possivel, fazer a distin¢do entre remissao versus
recuperacdo e recaida versus recorréncia. O tratamento é agudo até a
remissdo dos sintomas, da remissdo até a recuperacdo, é dito de
continuacdo, e apds a recuperacdo, € de manutencdo (ANDERSON;
NUTT; DEAKIN, 2000).

O objetivo da fase de manutencdo é impedir que ocorram novos
episddios (recorréncia). Estudos controlados com pacientes com
episodios depressivos recorrentes demonstraram que a manutencdo do
tratamento previne a recorréncia nos préximos um a cinco anos (FLECK
etal., 2003).

O tratamento de manutencdo com antidepressivos €
recomendado para pacientes com trés ou mais episodios de DM nos
Gltimos cinco anos, mais de cinco episddios ou em pacientes com menos
episodios recorrentes, mas com risco persistente de recaidas, além disso,
deve ser mantida a mesma dose do tratamento agudo e o paciente deve
ser tratado por pelos menos cinco anos e possivelmente, por tempo
indefinido (ANDERSON; NUTT; DEAKIN, 2000).

3.3 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DOS
TRANSTORNOS DE ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade estdo entre os transtornos
psiquiatricos mais comuns na comunidade. No Brasil, um estudo
epidemiolégico demonstrou que os transtornos de ansiedade séo a classe
mais prevalente de transtornos (28%), seguido dos transtornos de humor
(19%), e assim como na depressao, as mulheres sdo mais afetadas do
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gue os homens. No mesmo estudo, o transtorno de ansiedade mais
prevalente foi a fobia especifica (12,4%) (VIANA; ANDRADE, 2012).

Os transtornos de ansiedade séo prevalentes na aten¢éo primaria

(aproximadamente 15%) e assim como a depresséo, frequentemente ndo
diagnosticados e ndo tratados (PRICE et al., 2000). Isso pode ser
parcialmente pela falta de informacdo sobre esses transtornos pelo
médico da atencdo priméria, e também, pelo estigma ainda atrelado aos
transtornos  psiquiatricos e falta de confiangca no tratamento
(BANDELOW et al., 2008).
Muitos estudos demonstraram que a ansiedade frequentemente se
apresenta em pacientes com transtornos depressivos, como 0s estudos
epidemiol6gicos NCS-R e NESARC, que demonstraram que entre
individuos com DM, a ansiedade como comorbidade ao longo da vida,
foi identificada em 59% e 41% dos participantes dos estudos,
respectivamente (KESSLER et al., 2003) (HASIN et al., 2005).

Segundo Weisbherg et al. (2007), na atencdo primaria, apenas
aproximadamente a metade dos pacientes com transtornos de ansiedade
recebem algum tratamento, e quando este é implementado, as taxas de
antidepressivos como ISRS ou Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Noradrenalina (ISRN) prescritos por médicos da atencao primaria foram
tdo altas quanto aquelas de prescricBes psiquiatricas, sugerindo que
muitos dos médicos da atencdo priméaria estdo informados sobre o
desenvolvimento da farmacoterapia para estes transtornos.

A relacdo entre a ansiedade e a depressdo, se elas constituem

uma Unica doenca, ou duas, ou se combinam para formar uma terceira
diferente condicdo, é objeto de maiores discussdes. No entanto,
pesquisadores afirmam que a coexisténcia das duas condicdes,
ansiedade e depressdo, € mais comum em casos leves (subsindrémicos)
do que em condigdes mais severas (FIFER et al., 1994).
Desta forma, esta sobreposicdo possivelmente seja mais comum na
atencdo priméria do que em cuidados psiquiatricos. Por outro lado,
existem pesquisadores que sugerem que nos pacientes onde as duas
condicdes coexistem, hd uma maior utilizacdo dos servicos de saulde e
maior comprometimento das fungdes sociais, constituindo uma situagdo
mais severa do que somente a depressdo ou somente a ansiedade (FIFER
etal., 1994).

Os transtornos de ansiedade envolvem uma grande variedade de
sintomas e 0s principais sdo: transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), transtorno do pénico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
transtorno do estresse pds-traumético (TEPT), transtorno de ansiedade
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de separacdo, fobia social, fobias especificas e estresse agudo
(BRUNTON; A CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Pacientes com esses transtornos sdo usudrios frequentes de servicos
médicos de emergéncia, tem alto risco de tentar o suicidio e também
risco para o abuso de substancias. Os custos associados aos transtornos
de ansiedade representam aproximadamente um terco do total de gastos
em salde mental (BANDELOW et al., 2008).

Nos estados ansiosos ocorrem reacBes como reflexos
autondmicos, despertar e alerta, emocBes negativas, secrecdo de
corticosteroides e outros comportamentos defensivos, em resposta ao
medo normal a estimulos ameacadores, no entanto, a diferenca entre a
ansiedade normal e aquela que necessita de tratamento farmacoldgico
(patoldgica) ndo é bem definida, mas de um modo geral, aqueles que
interferem na funcdo normal de maneira significativa, necessitam ser
tratados (RANG et al, 2012) (BRUNTON; A CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

A atual conceitualizacdo dos transtornos de ansiedade inclui
uma interacdo entre vulnerabilidade neurobioldgica (genética,
adversidades na infancia) com fatores ambientais (trauma, estresse),
além disso, os transtornos de ansiedade estdo ligados com disfuncdes em
sistemas de neurotransmissores, como a serotonina, noradrenalina,
dopamina, é&cido gama-aminobutirico, glutamato, entre outros
(BANDELOW et al., 2008).

O tratamento medicamentoso dos transtornos de ansiedade, de
um modo geral, alterou-se ao longo da Ultima década, de modo que
agentes ansioliticos/hipnéticos tradicionais (benzodiazepinicos), deram
lugar para utilizacdo de farmacos antidepressivos e isso se deve
principalmente ao potencial de abuso e dependéncia, além da tolerancia
gue os benzodiazepinicos sdo capazes de causar, adicionalmente, ndo
sdo eficazes no tratamento da depressdo, que pode ocorrer concomitante
ao transtorno de ansiedade (RANG et al., 2012) (APA, 2010).

Um estudo realizado na atencéo primaria nos EUA demonstrou
que entre pacientes sendo medicados para transtornos de ansiedade, com
prescricdes do médico da atencdo primaria ou do psiquiatra, a maioria
recebeu ISRS/ISRN (60,4%) ou ADTSs (14,7%), enquanto as prescricdes
de benzodiazepinicos foram menos frequentes (34,5%) (WEISBERG et
al., 2007).

Um algoritmo elaborado pela Associacdo Brasileira de
Psiquiatria (2008), levando em consideracdo inumeros estudos
randomizados  placebo-controlados, ordena  os  tratamentos
farmacoldgicos para os transtornos de ansiedade como de 1% 2° e 3°
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linha, como opc¢des para um determinado transtorno, assim, para o
transtorno do panico, os medicamentos de 1% linha sdo sertralina,
paroxetina ou venlafaxina, sendo que os ADTs como clomipramina e
imipramina sdo de 2° linha. Na ansiedade social, como 1% linha de
tratamento estdo paroxetina e venlafaxina e como 2% linha, o
clonazepam. No TOC, o tratamento de escolha é um dos ISRS
(sertralina, paroxetina, fluvoxamina, fluoxetina) ou clomipramina e
como segunda opcdo, a combinacdo de um desses farmacos com um
antipsicotico, e no TAG, a 1% opcéo € a venlafaxina ou sertralina e como
2% opcéo, a paroxetina.

Em estudos sobre a DM coexistindo com transtornos de
ansiedade, ambos sintomas, depressivos e de ansiedade, responderam a
medicacdo antidepressiva, embora os ADTs e 0s ISRS possam
inicialmente piorar os sintomas de ansiedade, incluido os ataques de
panico, por esse motivo, a dose desses farmacos deve ser introduzida
gradual e lentamente (APA, 2010).

De um modo geral, os ISRS sdo considerados o tratamento de
primeira escolha para os transtornos de ansiedade, sendo que todos os
farmacos dessa classe tem se demonstrado efetivos em um ou mais tipos
de ansiedade. Os IRSN, como a venlafaxina e a duloxetina tem sua
eficadcia demonstrada nesses casos, em muitos estudos controlados,
assim como os ADTSs, principalmente a clomipramina e a imipramina
(BANDELOW et al., 2008).

A escolha do antidepressivo em cada um dos transtornos se
baseia em varios fatores, como a preferéncia do paciente, a severidade
de sua condicdo, comorbidades, tratamentos prévios, outros
medicamentos em uso concomitantemente, risco de suicidio ou abuso de
substancia, custo, acesso ao tratamento, entre outros (BANDELOW et
al., 2008).

3.4 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS NO TRATAMENTO DA DOR

Tanto a depressdao quanto a dor sdo condicOes altamente
prevalentes na atencdo primaria e entre setores especializados da satde.
Estudos epidemioldgicos indicam uma prevaléncia ao longo da vida de
sintomas de dor de 24% a 37%, enquanto a DM tem uma prevaléncia de
5% a 10% na atencdo primaria (BAIR et al., 2003).

A depressdo é o transtorno psiquiatrico mais bem estudado no
contexto da dor crbnica, e na literatura, sdo crescentes as evidéncias de
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gue as duas condicfes frequentemente coexistem, no entanto, a relacédo
entre elas permanece incerta (ARNOW et al., 2006) (GUREJE, 2007).

Uma revisdo sistematica da literatura sobre depressdo e dor,
reportou que a prevaléncia desta comorbidade na atencdo primaria é
27%, e a depressdo estd presente em uma média que varia de 5% a 85%
dos pacientes com dor, dependendo do setor de cuidado estudado, além
disso, 0 mesmo estudo concluiu que a prevaléncia de dor em uma
populacdo com depressdo é mais alta do que as prevaléncias de cada
uma destas condic@es isoladas (BAIR et al., 2003).

E sabido que a depressio e os sintomas dolorosos sdo
comorbidades comuns e a combinacdo dessas condicdes sdo mais
debilitantes do que cada uma delas isoladas, no entanto, se a depressédo,
por exemplo, é antecedente, consequente ou concomitante a dor crénica,
€ uma discussdo ndo definida. Muitos autores sugerem que a dor cronica
€ um fator de risco para o inicio da depressdo, no entanto, crescem
evidéncias de que a depressdo é um fator de risco para, ou, é antecedente
a dor crénica (GUREJE, 2007).

A apresentacdo tipica da depressdo na atencdo primaria sao
gueixas dolorosas (somaticas) ao invés de queixas emocionais, sendo
gue mais de 50% dos pacientes com depressdo relatam queixas
somaticas somente, e pelo menos 60% dessas estdo relacionadas a dor,
dessa forma, torna-se importante que os clinicos da atengdo priméria
reconhecam que a dor € um sintoma comum de depressdo e que a
avaliacdo e o tratamento de ambas as condi¢Bes sdo importantes (BAIR
etal., 2003).

Um estudo realizado por Arnow et al. (2006) encontrou
resultados que revelam que a dor foi mais debilitante quando a DM esta
presente, além disso, 66% dos pacientes com DM relataram ter dor
cronica. Entre individuos relatando qualquer dor crénica, 10,4% destes
possuiram critérios para DM, ao passo que entre aqueles sem dor, a
prevaléncia de DM foi de 4,5%. O estudo concluiu que a presenca da
depressdo entre individuos com dor cronica esta associada a maior
duracgdo da dor e a ndo recuperagéo.

Nesse mesmo sentido, uma revisdo sistematica realizada por
Bair at al. (2003), obteve como resultado, que os pacientes com dor e
depressdo como comorbidades, tem mais queixas de dor, dor mais
intensa, sintomas de dor mais expressivos e maior duracdo da dor.

A mesma revisdo sistematica evidenciou que a presenca de dor
afeta o0 diagndstico e o tratamento da depressdo na atencdo primaria, e
isso provavelmente seja devido as muitas queixas fisicas, levando o
clinico a associar (pelo menos inicialmente) esses sintomas a uma
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condicdo médica subjacente ao invés de um transtorno depressivo, além
disso, a presenca da dor foi associada com piores desfechos para a
depressdo, entre eles, maior severidade da depressdo, mais limitacGes
funcionais relacionadas a dor, maiores taxas de desemprego, uso mais
frequente de analgésicos opidides e mais visitas ao médico (BAIR et al.,
2003).

Existem evidéncias da existéncia de um sistema de modulacéo
da dor central, que é capaz de amenizar ou amplificar sinais
nociceptivos da periferia. Tanto a serotonina quanto a noradrenalina
mostraram amenizar sinais de dor periféricos, desse modo, isso
explicaria como a depressao, que esta associada a desregulacdo destes
moduladores ao longo de um caminho compartilhado, pode contribuir
com a frequente presenca dos sintomas de dor, assim, a diminuicdo de
um ou ambos neurotransmissores pode aumentar 0s sinais de dor
periféricos e 0s  antidepressivos, que aumentam  esses
neurotransmissores, consequentemente, diminuem os sinais da dor
(BAIR et al., 2003).

Muitas evidéncias mostram que pacientes com depressao ou
ansiedade e dor pode ser beneficiados com o tratamento com farmacos
antidepressivos. Existem dados consistentes de que antidepressivos tem
um efeito antinociceptivo em varias formas de dor crbnica, além disso,
esses farmacos podem ser usados em pacientes depressivos ou ndo, no
entanto, os dados sobre a eficdcia dos antidepressivos sdo mais
consistentes para dores neuropaticas do que para outros tipos de dor
(FISHBAIN, 2000).

Na dor neuropatica, os ADTs tem sua eficacia comprovada em
muitas condicGes, sendo a amitriptilina o farmaco mais frequentemente
prescrito para neuralgia pos-herpética, neuropatia diabética dolorosa e
dor do membro fantasma e o segundo mais prescrito para neuralgia do
trigémeo, segundo um estudo epidemiolodgico realizado no Reino Unido,
dando suporte para 0 uso apropriado desse farmaco no contexto da
atencdo primaria (HALL et al., 2013) (HALL; CARROLL; MCQUAY,
2008).

Os efeitos analgésicos dos ADTs ocorrem mesmo na auséncia
de depressdo ou onde ndo ha efeito antidepressivo, em doses mais
baixas do que aquelas utilizadas para o tratamento da depressdo e com
um inicio do efeito mais rapido (aproximadamente uma semana) do que
0 necessario para o efeito antidepressivo (LYNCH, 2000).

Uma meta-analise realizada para avaliar os efeitos de
antidepressivos na profilaxia das dores de cabega e migranea
demonstrou que de um modo geral, os antidepressivos apresentam
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vantagens para esses pacientes, no entanto esse beneficio varia em
magnitude, sendo que em relacdo aos ADTSs, as evidéncias sdo
substanciais, por outro lado, em relacdo aos ISRS (uma classe menos
estudada para uso no tratamento da dor) sdo necessarios mais estudos
(TOMKINS et al., 2001).

Com relacdo aos ISRS no tratamento da dor, estudos sugerem
gue essa classe tenha um efeito antinociceptivo menor do que outros
antidepressivos. Uma revisdo de ensaios clinicos controlados
demonstrou que na maioria dos estudos, os ISRS néo foram superiores
ao placebo em varios tipos de dor, concluindo que se os ISRS séo
capazes de melhorar a dor cronica, independente de coexistir depresséo,
isso permanece incerto pelo fato de existirem poucos estudos e seus
resultados serem conflitantes (LYNCH, 2000) (FISHBAIN, 2000).

Outra revisdo de ensaios clinicos controlados, também
procurando avaliar a eficicia dos ISRS no manejo de vérias sindromes
de dor cronica (fibromialgia, neuropatia diabética, migranea, cefaleia
tensional e dor mista cronica) obteve resultados semelhantes, ou seja,
existem poucos estudos e 0s existentes apresentam resultados
conflitantes, por isso sdo necessarios mais estudos para elucidar se estes
farmacos possuem efeitos analgésicos (JUNG; STAIGER; SULLIVAN,
1997).

Revisdes com antidepressivos na analgesia sugerem que 0S
farmacos com efeito de inibicdo sobre ambos 0s neurotransmissores,
serotonina e noradrenalina, mostram um efeito analgésico maior, e por
esse motivo, 0s antidepressivos com acdo mista, como a amitriptilina, e
mais recentemente a venlafaxina devem permanecer como tratamento de
primeira escolha para o alivio da dor (JUNG; STAIGER; SULLIVAN,
1997).

Um estudo de Fishbain et al. (2000) concluiu que
antidepressivos de acdo dual sdo superiores aos de acdo sobre um Unico
neurotransmissor (ISRS, por exemplo) para o alivio da dor. A inibicdo
de recaptacdo de NA é o mecanismo mais importante que atua sobre a
dor cronica, enquanto que a inibi¢do da recaptacdo de 5-HT ndo parece
ser determinante para estes casos.

A venlafaxina apresentou efeitos positivos em pacientes
sofrendo de dor crénica em varios estudos, e esses efeitos
provavelmente se devem & sua acdo dual nas transmissdes
serotoninérgica e noradrenérgica. Um estudo observacional realizado
por Bagré et al. (2008) na atencdo primaria na Suica avaliou a eficacia
da venlafaxina em pacientes com dor crbnica e sintomas depressivos, €
encontrou resultados significativos e continuos de redugdo de
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intensidade da dor pela venlafaxina em pacientes tratados a mais de 3
meses, sendo que 80% dos participantes receberam doses menores de
150 mg.
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4 METODOLOGIA

Para se alcancar o objetivo especifico 1, foi realizada uma
revisdo sistematica que permitiu tracar o perfil teérico dos usudrios de
farmacos antidepressivos no Brasil e em outros paises.

Os objetivos de 2-6 foram alcangados através da aplicacdo de
entrevistas questionarios semi-estruturados aos usuarios do servico que
aceitaram participar do estudo. Estes dados foram coletados nas
farméacias publicas de Maravilha, que realizam dispensacdo de farmacos
antidepressivos, conforme sera detalhado adiante.

4.1 REVISAO SISTEMATICA

Na definicdo de Bettany-Saltikov (2010), “a revisdo sistematica
é um tipo particular de revisdo da literatura. E um resumo da literatura
de pesquisa relacionada a uma tUnica pergunta”. Segundo 0 mesmo
autor, para ser efetiva, é necessario identificar, selecionar, avaliar e
sintetizar todas as evidéncias de qualidade relevantes para a questdo a
ser respondida, isto é, estudos com um desenho bem definido, que
permitam responder o que € questionado (BETTANY-SALTIKOV,
2010).

4.1.1 Protocolo

De acordo com Bettany-Saltikov (2010), a realizacdo de um
protocolo antes da revisdo sistematica contribui para minimizar o viés
da pesquisa, pois 0 pesquisador ndo podera selecionar os artigos que
serdo utilizados conforme o resultado identificado. Este protocolo deve
ser possivel de ser repetido e incluir: a questdo a ser respondida, a
introdugdo da revisdo, os objetivos, critérios de inclusdo e exclusdo, a
estratégia de pesquisa, a identificacdo de como os artigos serdo
selecionados, a qualidade dos artigos a serem selecionados e quais dados
serdo extraidos para responder a questao.

Desta forma, elaboramos um protocolo antes de iniciar a revisao
sistematica da literatura, onde definimos os critérios de exclusido e
inclusdo, as bases de dados pesquisadas, as palavras-chave e a estratégia
de busca em cada base de dados selecionada.

4.1.1.1 Critérios de incluséo

Os seqguintes critérios de inclusdo foram aplicados para o0s
resultados da revisdo sistematica:
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a) data de publicacdo: desde 1990, ano do marco regulatério do
SUS;

b) idioma: publicagdes em qualquer idioma;

c) espécie: estudos em humanos, de ambos 0s sexos;

d) tipo de publicagdo: todos os tipos de publicacdo contendo
estudos sobre o perfil de consumo de antidepressivos na atencéo
primaria na populacdo geral, em adultos (acima 18 anos) para qualquer
patologia;

e) tipo de estudo: observacional.

4.1.1.2 Critérios de exclusao

a) publicacbes em duplicata;

b) estudos experimentais (ensaios clinicos);

c) estudos de custo-efetividade;

d) estudos de revisdo da literatura;

e) livros;

e) estudos publicados antes de 1990;

f) estudos em criancas e adolescentes (este critério foi
adicionado ap0s a verificacdo que os pacientes entrevistados no servigo
de satde eram todos adultos).

4.1.1.3 Base de dados

As bases de dados selecionadas foram Medline, Cochrane,
DARE, PsycINFO e LILACS. A pesquisa na Medline foi realizada
usando a plataforma Pubmed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). A pesquisa na Cochrane
Library e DARE foi realizada através da plataforma Wiley Online
Library (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick) e
a pesquisa na base de dados LILACS foi realizada via Bireme
(http://lilacs.bvsalud.org/). O periodo relevante das publicacBes inicia
em 1990 com a aprovagdo da Lei 8.080 que regulamenta o
funcionamento do Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil.

4.1.1.4 Palavras-chave

A selecdo das palavras-chave foi baseada nas diferentes
denominagdes de farmacos antidepressivos utilizados na literatura, bem
como o nome dos antidepressivos mais comumente utilizados em
farmacoterapia para as patologias de interesse: transtornos depressivos,
de ansiedade e dor, limitando este uso no &mbito da atenc&o bésica.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick
http://lilacs.bvsalud.org/

4.1.1.5 Estratégia de busca

A estratégia de busca nas bases de dados foi similar, exceto por
diferencas nos termos em salde padronizados em cada uma delas. A
busca foi realizada no més de abril de 2016 em todas as bases de dados
incluidas utilizando a seguinte combinagdo de termos: #1 AND #2 AND
#3 AND #4, #1 AND # 2 AND # 3AND #5 e #1 AND #2 AND #3 AND
#6, conforme segue nos quadros abaixo:
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Quadro 1 - Estratégia de busca na base de dados PsycINFO

#

Palavra-chave

Termos encontrados

1

Antidepressivos

{Antidepressant Drugs} OR
{Bupropion} OR {Chlorimipramine}
OR {Citalopram} OR {Fluoxetine}
OR {Fluvoxamine} OR {Mianserin}
OR {Moclobemide} OR
{Nefazodone} OR {Paroxetine} OR
{Serotonin Norepinephrine Reuptake
Inhibitors} OR {Serotonin Reuptake
Inhibitors} OR  {Sertraline} OR
{Tranylcypromine} OR {Trazodone}
OR {Tricyclic Antidepressant Drugs}
OR {Venlafaxine} OR
{Zimeldine}OR {amitriptyline} OR
{desipramine} OR {imipramine} OR
{maprotiline} OR {nortriptyline}

Atencéo primaria
a saude

{Primary Health Care}

w

Farmacoterapia

{Drug therapy}

Ansiedade

{Acute Stress Disorder} OR
{Anxiety} OR {Anxiety Disorders}
OR {Anxiety Management} OR
{Castration Anxiety} OR {Death
Anxiety} OR {Generalized Anxiety
Disorder} OR {Obsessive Compulsive
Disorder} OR {Panic Attack} OR
{Panic Disorder} OR {Phobias} OR
{Post-Traumatic Stress} OR
{Posttraumatic Stress Disorder} OR
{Separation Anxiety Disorder} OR
{Social Anxiety} OR {Speech
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Anxiety}

Depresséo

{Anaclitic Depression} OR
{Atypical Depression} OR {Bipolar
Disorder} OR {Depression (Emotion)}
OR {Dysthymic Disorder} OR
{Endogenous Depression} OR {Late
Life  Depression} OR  {Major
Depression} OR {Postpartum
Depression} OR {Reactive
Depression} OR {Recurrent
Depression} OR {Treatment Resistant
Depression}

Dor

{Aphagia} OR {Back Pain}
OR {Chronic Pain} OR
{Fibromyalgia} OR {Headache} OR
{Myofascial Pain} OR {Neuralgia}
OR {Neuropathic Pain} OR {Pain}
OR  {Pain  Management} OR
{Somatoform Pain Disorder}

Fonte: o autor

Quadro 2 - Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)

#

Palavra-chave

Termos encontrados

1

Antidepressivos

("Antidepressive
Agents"[Mesh] OR "Antidepressive
Agents” [Pharmacological Action] OR
"Antidepressive  Agents,  Second-
Generation"[Mesh] OR "Antidepressive
Agents, Tricyclic"[Mesh] OR
"Antidepressive  Agents,  Second-
Generation" [Pharmacological Action]
OR "Antidepressive Agents, Tricyclic"
[Pharmacological Action] OR
"Fluvoxamine"[Mesh] OR
"Bupropion”[Mesh] OR
"Citalopram”[Mesh] OR "Monoamine
Oxidase Inhibitors"[Mesh] OR
"Serotonin and Noradrenaline Reuptake
Inhibitors"[Mesh]) OR
"Fluoxetine"[Mesh]
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2| Atencdo priméria
a saude

Primary Health Care

3| Farmacoterapia

Drug therapy

4 Ansiedade

Anxiety Disorders

5 Depressédo

"Depression”[Mesh] OR
"Depressive  Disorder"[Mesh] OR
"Long-Term Synaptic
Depression"[Mesh] OR "Depression,
Postpartum”[Mesh] OR  "Cortical
Spreading  Depression"[Mesh] OR
"Depression, Chemical"[Mesh] OR
"Depressive  Disorder,  Treatment-
Resistant"[Mesh]  OR  "Depressive
Disorder, Major"[Mesh] OR "Bipolar
Disorder"[Mesh]

6 Dor

( "Pain"[Mesh] OR "Acute
Pain"[Mesh] OR "Pain
Management“[Mesh] OR
"Breakthrough Pain"[Mesh] OR
"Musculoskeletal  Pain"[Mesh] OR
"Chronic Pain"[Mesh] OR
"Nociceptive Pain"[Mesh] OR "Pain
Perception”[Mesh] OR "Pain,
Referred"[Mesh] OR "Facial
Pain"[Mesh] OR "Neuralgia“[Mesh]
OR "Somatosensory Disorders"[Mesh]

OR "Headache"[Mesh] OR
"Nociceptors"[Mesh] OR
"Myalgia"[Mesh] OR
"Mastodynia"[Mesh] OR
"Arthralgia“[Mesh] OR
"Fibromyalgia"[Mesh] OR
"Dysmenorrhea"[Mesh] OR

"Somatoform Disorders"[Mesh] )

Fonte: o autor
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Quadro 3 - Estratégia de busca na base de dados Cochrane e DARE (via Wiley
Online Library)

# Palavra-chave Termos encontrados

1 Antidepressivos Antidepressive Agents
(explode all trees)

2 Atencdo primaria a Primary Health Care (single

salide MeSH term)

3 Farmacoterapia Drug therapy (single MeSH
term)

4 Ansiedade Anxiety Disorders (explode
all trees)

5 Depresséo Depressive disorders
(Explode all trees)

6 Dor Pain (explode all trees)

Fonte: o autor

Quadro 4 - Estratégia de busca na base de dados LILACS (via Bireme)

# | Palavra-chave | Termos encontrados
1| Antidepressivos | Antidepressive Agents
2 | Atencdo priméaria | Primary Health Care
a saude
3 | Farmacoterapia | Drug therapy OR pharmacotherapy
4 Ansiedade Anxiety Disorders
5 Depressao Depressive disorder OR Depression
OR Major Depressive Disorder
6 Dor Pain

Fonte: o autor

4.1.2 Selecdo dos artigos

A selecdo dos artigos foi dividida em duas rodadas ou etapas.
Na primeira rodada, as referéncias obtidas das bases de dados, bem
como o seu resumo, foram separadas em pastas por base de dados e
separadas por patologia (depressdo, ansiedade e dor). Os resumos dos
artigos foram lidos, e paralelamente, foram criadas outras 3 (trés) pastas
onde os artigos foram salvos conforme os dados disponiveis no seu
resumo: artigos incluidos, artigos excluidos (pasta subdividida por
motivo da exclusdo: duplicata, ensaio clinico, custo-efetividade, nédo
aborda o perfil de consumo, publica¢des antes de 1990, livro e ndo foi
possivel acessar) e indeterminados.
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A selecdo foi iniciada pela base de dados Pubmed e
subsequentemente, nesta ordem, PsycINFO, LILACS, DARE e
Cochrane.

Os artigos considerados indeterminados, ou seja, que ndo foram
possiveis incluir ou excluir apenas com os dados disponiveis no resumo,
foram lidos na integra, exceto aqueles que ndo conseguimos acessar.

Na segunda rodada, os artigos pré-selecionados foram lidos na
integra, a fim de confirmar a elegibilidade, e concomitantemente, extrair
0s dados interessantes para 0 nosso estudo, ou seja, realizamos uma
segunda etapa de selecdo e, também, a extracdo dos dados.

Para a extracdo dos dados, foram elaboradas quatro diferentes
tabelas e os dados extraidos dos estudos foram: autores, ano e local de
publicacdo, tipo de estudo, instrumento de coleta dos dados utilizado,
tamanho da amostra, classe de antidepressivo ou antidepressivo mais
consumido e/ou prescrito, diagnostico, instrumento de diagndstico,
prescritor, reacGes adversas, aderéncia, tempo de tratamento, e os dados
sobre o perfil da populacdo estudada (sexo, idade, escolaridade,
profissdo).

4.2 POPULACAO ESTUDADA

O estudo foi realizado no municipio de Maravilha, localizado
no extremo-oeste do estado de Santa Catarina (figura 2), com uma
populacdo estimada, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) para 0 ano de 2016, de 24.712 habitantes, sendo que
80,8% da populacdo do municipio é urbana (BRASIL, 2016).
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Figura 2. Mapa do estado de Santa Catarina localizando o municipio estudado
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Fonte:https://pt.wikipedia.org/wiki/Maravilha

A faixa etéria da populacdo adulta, segundo dados do IBGE do
Censo demogréafico (2010), se distribui conforme a tabela abaixo (tabela
1).

Tabela 1: Distribuicdo por faixa etdria da populacdo adulta no municipio
estudado

Faixa (%)
etaria (anos)
15-24 17,8%
25-39 23,9%
40-59 25,2%
60 ou 12,3%
mais

Fonte: IBGE (2010)

Com relacdo ao grau de escolaridade dos municipes, dados
obtidos do DATASUS (2010) indicam que mais da metade (56,4%)
possui 0 2° ciclo fundamental completo (corresponde aos quatro Gltimos
anos do ensino fundamental), 13,7% concluiu apenas o 1° ciclo
fundamental completo (até o 5° ano) e 20,13% dos municipes ndo possui
instrug&o ou ndo concluiu o 1° ciclo fundamental.

Maravilha destaca-se na agropecudria, principalmente na
producdo de aves de corte, gado, leite e suinos. Na agricultura, destaca-
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se a producdo de grdos, como milho e soja, além de feijao e trigo e ainda
h& a producéo de fumo em folha (MARAVILHA, 2013).

O indice de desenvolvimento humano (IDH) do municipio é
0,781 em 2010, um indice considerado alto. No que diz respeito ao setor
econdmico do municipio, em 2013, os setores que mais contribuiram
com o movimento econdmico foram: setor industrial, que representou
54,13%, o comércio representou 20,21% seguido do setor agropecuario
com 15,94% (MARAVILHA, 2013).

A cobertura populacional das Equipes de Saide da Familia
(ESF) é 80,4% considerando a média por equipe de trés mil pessoas,
conforme dados do DATASUS. Atualmente, o municipio de Maravilha
possui seis Unidades Basicas de Saude (UBS) distribuidas em todo o
municipio e conta com seis ESF além de um Centro de Apoio
Psicossocial (CAPS) e um Nucleo de Apoio a Saude da Familia
(NASF), que conta com uma equipe formada por um farmacéutico, um
assistente social, um fisioterapeuta, um psic6logo e um médico
(MARAVILHA, 2013).

O municipio conta com o atendimento no servi¢o publico de
salde de oito médicos clinicos gerais, um pediatra, dois ginecologistas e
um meédico psiquiatra que atua no CAPS, 20 horas semanais. Convém
aqui citar que além do psiquiatra que atua no CAPS, existe apenas mais
um profissional de psiquiatria que atende no municipio uma vez a cada
15 dias. Além desses, existem outros profissionais em municipios
vizinhos, no entanto, € necessario que o paciente se desloque para ter o
atendimento.

Existem seis farmacias destinadas ao fornecimento gratuito de
medicamentos, no entanto, apenas duas realizam dispensacdo de
farmacos antidepressivos, isto porque o municipio possui apenas trés
farmacéuticos em seu quadro. Sdo elas a Farméacia Central, localizada
junto a Unidade Basica de Sadude Centro |, e a Farmacia da Unidade
Basica de Saude do CAIC, locais onde foram realizadas as entrevistas
com os usuarios do servico pela pesquisadora e mais um profissional
farmacéutico.

Maravilha foi escolhida como local para a realizagdo da coleta
de dados pelo fato de a pesquisadora trabalhar e residir no municipio.

Foram considerados elegiveis para participar da pesquisa,
usuarios que procuraram o servico das farmécias publicas do municipio,
com prescricdo de medicamentos antidepressivos e que aceitaram
participar do estudo, bem como, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice A). A auséncia ou a impossibilidade do
usuario do medicamento em responder a entrevista, a ndo aceita¢do ou a
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prescricdo contendo antidepressivos que ndo faziam parte da Relagéo
Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME), foram
considerados critérios de exclusao.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC, através do
parecer consubstanciado nimero 1.450.025.

4.3 AMOSTRA E COLETA DE DADOS

Foram entrevistados 189 usuarios, entre os dias 27 de abril e 26
de julho de 2016. Do total, 129 pacientes foram entrevistados na
farmécia central e os outros 60 na farméacia do CAIC. Esta divisdo foi
feita levando em consideracdo os dados do sistema de gestdo de
estoques do municipio, onde consta que aproximadamente um terco dos
antidepressivos sao dispensados na farmécia do CAIC.

O tamanho da amostra foi definido conforme a férmula abaixo
considerando uma proporcdo de 80%, nivel de confianga de 90% e erro
maximo de 5%.

n=  NxZ’xpx(l-p)
(N-1)xe’+Z*xpx (1L-p)

Onde:

n = tamanho da amostra

N = tamanho do universo

Z = 1,645 (nivel de confianca de 90%)
e = margem de erro maximo

p = proporgéo

Os usudrios que responderam a entrevista foram escolhidos de
maneira aleatoria, da seguinte forma: tanto na parte da manhd, quanto na
parte da tarde, o primeiro paciente que procurava a farmacia e que se
enquadrasse nos critérios estabelecidos, foi entrevistado. Algumas
vezes, por conta do fluxo de pessoas e outras atividades do
farmacéutico, foram entrevistados dois pacientes por turno (0s primeiros
dois), e por outro lado, houve dias em que nenhum paciente foi
entrevistado, no entanto, durante todo o periodo, as entrevistas sempre
obedeceram a ordem descrita acima.
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4.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O estudo com os usuérios foi realizado baseado em um roteiro
de entrevista semiestruturada, com questdes a respeito do tratamento
com farmacos antidepressivos e de perfil epidemioldgico, como sexo,
idade, escolaridade, entre outros. Este roteiro foi elaborado pelos
pesquisadores (Apéndice B) e inspirado por outros dois estudos, um de
Rodrigues e Facchini (2004), e o outro de Freitas e Marques (2008),
além disso, a aderéncia ao tratamento medicamentoso foi determinada
pelo Teste de Morisky-Green, o teste mais utilizado no Brasil, de acordo
com Ben, Neumann e Mengue (2012).

4.5 ANALISE DOS DADOS

One-sample T-Test foi usado para comparar 0s ndmeros de
pacientes por sexo, idade, tipo de prescritor, tipo de sistema fornecedor
dos medicamentos, duragdo do tratamento e classe de antidepressivos
obtidos na literatura ou no levantamento de campo com o valor
hipotético (e.g. com 50% ou com os valores obtidos na literatura). O
teste de Friedman foi utilizado para comparar a diferenca na quantidade
de trabalhos citando os diferentes tipos de transtornos, classe
farmacoldgica, estado civil e especialidade do prescritor. Além disso,
utilizamos o teste de Mann-Whitney para comparar o nivel de adesdo e
idade entre 0s sexos.

O teste de correlagdo de Spearman foi utilizado para
correlacionar o nivel de escolaridade com o nimero de usuarios de
antidepressivos. Todas as andlises quantitativas foram feitas através do
aplicativo online Intellectus Statistics:
https://analyze.intellectusstatistics.com.
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5 RESULTADOS

5.1 REVISAO SISTEMATICA

Um fluxograma descrevendo o processo de selecdo dos estudos
elegiveis esta representado na figura 1. A busca nas bases de dados
incluidas retornou um total de 491 estudos. Aplicando os critérios de
exclusdo pré-definidos foram excluidos a maioria dos estudos
irrelevantes (407 estudos excluidos de um total de 491) pelos dados
fornecidos no resumo. Permaneceram 84 estudos, e destes, 11 ndo foi
possivel acessar 0 texto completo (enviamos e-mail para os autores e
também entramos em contato pelo website Research Gate); os 73 artigos
restantes foram lidos na integra, tiveram seus resultados tabulados e
através deste procedimento, resultaram 42 estudos com resultados
relevantes. Estudos realizados em adolescentes e criangas foram
excluidos pela impossibilidade de comparagdo de dados, ja que nossa
pesquisa de campo ndo incluiu nenhum paciente nessas faixas etarias.

A maioria dos estudos incluidos em nossa revisdo foi realizado
em individuos com diagnostico de depressdo (n=34), no entanto, em
muitos destes, os transtornos de ansiedade e /ou dor estavam presentes,
sendo dificil separar esses transtornos; 04 estudos foram especificos na
abordagem da dor crénica; 01 estudo realizado com individuos com
depressdo delirante e 03 estudos abordaram mais especificamente os
transtornos de ansiedade.

Os principais dados buscados nos estudos incluidos nessa
revisdo sistematica da literatura foram aqueles referentes ao perfil
sociodemografico como: género, faixa etdria, situacdo conjugal,
escolaridade, ocupacdo e dados a respeito do tratamento
medicamentoso, como farmacos mais prescritos, especialidades médicas
prescritoras, duracdo do tratamento, reacfes adversas e aderéncia.

Com relacdo aos efeitos adversos, somente um estudo
apresentou dados possiveis de serem comparados a nossa amostra, pois
apenas trés trabalhos apresentavam informacGes de reages adversas, no
entanto, dois deles foram realizados em populacGes especificas (idosos,
acima de 65 anos e individuos resistentes ao tratamento antidepressivo).
O Unico estudo relevante foi o de Clayton et al. (2002), que mediu a
prevaléncia de disfuncdo sexual em pacientes tomando antidepressivos
em monoterapia.

Nenhum estudo apresentou dados a respeito da profissdo dos
individuos estudados.
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Figura 3 — Diagrama de fluxo da revisdo sistematica

Resultados identificados
através das bases de dados
pesquisadas (N=491)

Resultados excluidos através da anélise do resumo — 1°
rodada (N=407)

- Publicac6es em duplicata (N=92)
- Ensaios clinicos controlados (N=58)
- Estudos de custo-efetividade (N=36)

- Estudos que n&o abordam perfil de consumo e/ou
epidemiologico (N=213)

- Estudos publicados antes de 1990 (N=03)

- Livros (N=05)

A 4

Artigos analisados na integra Artigos que ndo conseguimos
(N=73) _’ obter o texto completo (N=11)

Artigos excluidos - 2°* rodada (N=31)

- Ensaios clinicos controlados (N=07)

- Revisdo da literatura (N=10) N= 42
- Estudos com adolescentes/criangas (N=05) _’ estudos
relevantes

- N&o apresentou resultados possiveis de serem

comparados (N=09)

Fonte: o autor
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5.1.1 Género

Na tabela 2, estdo colocados os estudos que apresentaram
resultados de género dos individuos estudados e também o tipo de
transtorno (n=35). A analise pelo One-sample T-Test retornou o valor de
p estatisticamente significante (p<0,001), isto é, a porcentagem de
usuarios do sexo feminino é significantemente maior que o acaso (50%
de chance), portanto, maior que o do sexo masculino. Com relacdo aos
transtornos estudados, o Teste de Friedman demonstrou que 0 ndmero
de trabalhos que citam depressdo ou transtornos depressivos €
significantemente maior que aqueles que relatam ansiedade e outros
transtornos (p<0,001) (tabela 3).

Tabela 2 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de percentual de
género

(continua)
Estudo Local (N) Sexo Transtorno
feminino estudado
(%)

Hameed et al. EUA 96 76 Depressao maior

(2005)

Mulrow et al. EUA 5.940 71 Transtornos

(2000) depressivos,
ansiedade,
depressdo maior

Hudson et al. EUA 190 83 Depresséo,

(2015) transtorno pénico,
ansiedade
generalizada,
stress pos-
traumatico

Hall et al. Reino 37.731 51 Neuralgia p6s-

(2006) Unido herpetica, do
trigémeo, do
membro fantasma
e neuropatia
diabética dolorosa

Begré et al. Suica 505 61 Depressao + dor

(2008)

Croghan et al. EUA 1.242 76 Depresséo

(1997)
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Tabela 2 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de percentual de

género

Estudo

Hémaélainen at
al. (2009)
Konig et al.
(2001)

Verger et al.
(2008)

Piek et al.
(2014)

Serrano et al.
(2014)

Lima e Fleck
(2011)

Joo et al. (2005)
Balestrieri et al.
(2004)
Sicras-Mainar et
al. (2012)
Ayalon et al.
(2012)

Badger e Nolan
(2006)

Bauer et al.
(2008)

Bellantuono et
al. (2002)
Coupland et al.
(2015)

Rizvi et al.
(2014)
DelJesus et al.
(2013)

Local

Finland
ia
Alema
nha
Franca

Holand
a
Espanh
a
Brasil

EUA
Italia

Espanh
a
Israel

Reino
Unido
Europa
(12
paises)
Italia
Reino
Unido
Canada

EUA

(N)

288
26

258

1.571
29
179

389
2.093

2.260
2.217
60

3.468

1.413
238.963
1.212

333

Sexo
feminino

(%0)
68,7
69,2

70,3

72,3
82,8
73

70
63,7

74
62
61,6

68,2

63,8
61,1
67,4

75

(continua)
Transtorno

estudado
Depressdo maior
Depressédo
delirante
Depressao maior,
ansiedade, dor
crénica
Depresséo maior
Depressdo maior
Depressdo maior

Depresséo
Depresséo

Depresséo
Depressédo e
ansiedade

Depresséo

Depressédo

Depressédo
Depresséo
Depresséo

Depressédo
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Tabela 2 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de percentual de

género

Estudo

Sinclair et al.
(2014)

Coupland et al.
(2011)

Hall, Carroll,
McQuay (2008)

Maidment,
Livingston,
Katona (2002)
Pinto-Meza et
al. (2008)

Ayalon et al.
(2011)
Tamburrino,
Nagel, Lynch
(2011)
Rambelomanan
aetal. (2006)
Simon et al.
(1993)

Sleath, Rubin,
Huston (2001)
Weisberg et al.
(2007)
Motjabai e
Olfson (2008)

Local (N)
Escocia 206
Reino 60.746
Unido
Reino 5.445
Unido
Inglater 67
ra
Espanh 333
a
Israel 25.092
EUA 148
Franga 778
EUA 3.905
EUA 407
EUA 539
EUA 673

Sexo
feminino
(%)
71,4

66,7

51

51

80

53

80

72,8

66

67,3
76

73,5

(continua)
Transtorno
estudado

Depresséo,
ansiedade, dor,
insbnia, transtorno
obsessivo-
compulsivo
Depresséo

Neuralgia p6s-
herpetica, do
trigémeo, do
membro fantasma
e neuropatia
diabética dolorosa
Depresséao

Depressédo maior e
outros transtornos
depressivos
Transtornos
psiquiatricos
Depresséo e
distimia

Depresséao

Depresséo, dor,
ansiedade,
estresse
Depresséo, dor

Transtornos de
ansiedade
Transtornos
psiquitricos
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Tabela 2 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de percentual de
género
(concluséo)

Estudo Local (N) Sexo Transtorno
feminino estudado
(%)
Clayton et al. EUA 6.297 72 Depressédo
(2002)
35 estudos

Fonte: o autor

Tabela 3 - Comparag&o por pares para 0s ranks de depressdo, ansiedade e outros
transtornos

Comparacdo Diferenca observada Diferenca critica
Depressdo — 37,5 20,03
Ansiedade
Depressédo — Outros 30 20,03
Ansiedade — Outros 7,5 20,03

Fonte: o autor

5.1.2 Faixa etaria

Abaixo, 0s estudos que apresentaram resultados de faixa etaria
(n=25) na tabela 4. Na anélise pelo One-sample T-Test obtivemos como
resultado que a idade média dos usuarios é significantemente maior do
gue quarenta anos (p=0,002). Naqueles estudos que apresentavam a
idade em uma faixa, e ndo uma média de idade, optamos pelo limite
inferior de idade para desafiar a nossa hipotese.
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Tabela 4 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de faixa etaria

Estudo

Mulrow et al. (2000)
Hudson et al. (2015)
Begré et al. (2008)
Héamaél&inen at al.
(2009)

Konig et al. (2001)
Verger et al. (2008)
Piek et al. (2014)
Serrano et al. (2014)
Lima e Fleck (2011)
Balestrieri et al. (2004)
Sicras-Mainar et al.
(2012)

Ayalon et al. (2012)
Bauer et al. (2008)

Bellantuono et al.
(2002)

Coupland et al. (2015)
Rizvi et al. (2014)
DelJesus et al. (2013)
Sinclair et al. (2014)
Pinto-Meza et al. (2008)
Ayalon et al. (2011)
Tamburrino, Nagel,
Lynch (2011)
Rambelomanana et al.
(2006)

Simon et al. (1993)
Sleath, Rubin, Huston
(2001)

Clayton et al. (2002)
25 estudos

Fonte: o autor

Local

EUA

EUA

Suica
Finlandia

Alemanha
Franca
Holanda
Espanha
Brasil
Italia
Espanha

Israel
Europa (12
paises)
Italia

Reino Unido
Canada
EUA
Escécia
Espanha
Israel
EUA

Franga

EUA
EUA

EUA

(N)

5.940
190
505
288

26
258
1.571
29
179
2.093
2.260

2.217
3.468

1.413

238.963
1.212
333
206
333
25.092
148

778

3.905
407

6.297

Faixa etéria
(média ou
faixa mais

prevalente*

em anos)
45
49,8
50,5
40 — 49*

48
49,4
48,1
475
38,5

46 — 64*
58,8

46 — 65*
46,8

44

39,5

47

39

56,2

45,5
22 — 45*

50,7

48

39,1
35— 44*

42,7



82

5.1.3 Situagéo conjugal

Um total de 13 estudos apresentou resultados a respeito da
situacdo conjugal dos individuos, conforme tabela 5. O resultado da

analise estatistica pelo One-sample T-Test nos demonstrou que
incluidos
significantemente maior do que os outros estados civis juntos (p

guantidade de pacientes casados nos

0,006).

Tabela 5 — Resumo dos estudos que apresentaram situagdo conjugal

Estudo Local
Hé&maldinen at al. Finlandia
(2009)

Serrano et al. (2014) Espanha
Lima e Fleck (2011) Brasil
Balestrieri et al. Italia
(2004)

Bauer et al. (2008) Europa (12 paises)
Bellantuono et al. Itélia
(2002)

DelJesus et al. (2013) EUA
Maidment, Inglaterra
Livingston, Katona

(2002)

Pinto-Meza et al. Espanha
(2008)

Tamburrino, Nagel, EUA
Lynch (2011)

Weisberg et al. (2007) EUA
Motjabai e Olfson EUA
(2008)

Clayton et al. (2002) EUA
13 estudos

Fonte: o autor

5.1.4 Aderéncia ao tratamento farmacoldgico

estudos

(N)
288
29
179
2.093

3.468
1.413

333
67
333
148

539
673

6.297

Casados
(%0)
52,7
55,2

52
70,1

58,6
73,6

50
61,2
63
46

50
54,3

69,6

a
e

Quatro trabalhos mediram a aderéncia ao tratamento com
farmacos antidepressivos, conforme demonstrado na tabela 6, abaixo.
Conforme a analise pelo One-sample T-Test, a quantidade de usuarios
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aderentes nos estudos foi significantemente maior do que os que nédo

aderiram (p=0,047).

Tabela 6 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de aderéncia ao

tratamento

Estudo Local (N)
Serrano et al. (2014) Espanha 29
Maidment, Livingston, Inglaterra 67
Katona (2002)
Pinto-Meza et al. (2008) Espanha 333
Tamburrino, Nagel, Lynch EUA 148
(2011)
04 estudos

Fonte: o autor

5.1.5 Farmacos mais prescritos

Aderentes
(%)
72,4
67,2

56%
86%

Um total de vinte e sete estudos (n=27) apresentou dados de
consumo de farmacos antidepressivos, conforme apresentado no quadro
5 e tabela 7, onde os resultados desses estudos sdo apresentados por
classe farmacoldgica. A analise pelo Teste de Friedman demonstrou que
a quantidade de trabalhos mencionando os ISRS foi significantemente
maior do que os ADTs e outros antidepressivos (p<0,001) (tabela 8).

Quadro 5 — Resumo dos estudos que apresentaram os farmacos e/ou classes de

antidepressivos mais consumidos /prescritos

Estudo Local (N) Antidepressivo
mais consumido

Oedegaard et al. (2011) Noruega | 306.186 Citalopram
Hameed et al. (2005) EUA 96 Sertralina
Hudson et al. (2015) EUA 190 Citalopram
Hylan et al. (1999) Espanha 160 Fluoxetina
Croghan et al. (1997) EUA 1.242 Fluoxetina
Martin-Agueda, Alamo- Espanha 339 Paroxetina
Gonzalez, Lopez-Mufioz
(2005)
Joo et al. (2005) EUA 389 Citalopram
Balestrieri et al. (2004) Italia 2.093 ISRS
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Badger e Nolan (2006) Reino 60 ISRS
Unido

Bauer et al. (2008) Europa 3.468 Fluoxetina

(12

paises)

Bellantuono et al. (2002) Italia 1.413 ISRS

Coupland et al. (2015) Reino 238.963 Citalopram
Unido

Rizvi et al. (2014) Canada 1.212 Venlafaxina XR

DelJesus et al. (2013) EUA 333 Citalopram

Dunn et al. (1999) Reino 16.204 ADT
Unido

Coupland et al. (2011) Reino 60.746 ISRS
Unido

Hall, Carroll, McQuay Reino 5.445 Amitriptilina

(2008) Unido

Hall et al. (2013) Reino 102.386 Amitriptilina
Unido

Maidment, Livingston, Inglaterra 67 ISRS

Katona (2002)

Pinto-Meza et al. (2008) Espanha 333 Paroxetina

Poluzzi et al. (2004) Italia 1.132 ISRS

Rambelomanana et al. Franga 778 Paroxetina

(2006)

Simon et al. (1993) EUA 3.905 Imipramina

Sleath, Rubin, Huston EUA 407 Sertralina

(2001)

Weisberg et al. (2007) EUA 539 ISRS/ISRN

Motjabai e Olfson (2008) EUA 673 Sertralina

Clayton et al. (2002) EUA 6.297 Fluoxetina

27 estudos

Fonte: o autor




Tabela 7 — Quantitativos por classe farmacoldgica dos farmacos mais
consumidos, segundo os estudos incluidos

Tipo N=27 (%)
ISRS 22 81,4%
Citalopram 5 22,7
Fluoxetina 4 18,1
Paroxetina 3 13,6
Sertralina 3 13,6
Nao especificado 7 31,8
ADTs 4 14,8
Amitriptilina 2 40
Nortriptilina 0 0
Imipramina 1 20
Clomipramina 0 0
Nao especificado 1 20
Outros 1 3,70
Venlafaxina XR 1 100
Bupropiona 0 0
Nao especificado 0 0

Fonte: o autor

85
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Tabela 8 — Comparagdo por pares para os ranks de ISRS, ADT e Outros

Comparacéo Diferenca observada Diferenca critica
ISRS — ADTs 26,5 17,59
ISRS — QOutros 20 17,59
ADTs — Outros 6,5 17,59

Fonte: o autor

5.1.6 Duracéo do tratamento farmacoldgico

Abaixo, seguem os estudos que apresentaram dados que dizem
respeito a duracdo do tratamento farmacol6gico com antidepressivos
(tabela 9). Néo foi possivel realizar a analise quantitativa desses dados.

Tabela 9 — Resumo dos estudos que apresentaram resultados de duracdo do
tratamento farmacoldgico com antidepressivos

Estudo Local (N) Duracéo
Piek et al. Holanda 1.571 86,8% mais de
(2014) 1 ano
Joo et al. (2005) EUA 389 10% mais de 1

ano
Coupland et al. Reino Unido 238.963 36,6% mais de
(2015) 1 ano

Média: 221 dias
Sinclair et al. Escocia 206 Média : 4,9
(2014) anos
Coupland et al. Reino Unido 60.746 Média: 354 dias
(2011)
Maidment, Inglaterra 67 Média: 4,5 anos
Livingston,
Katona (2002)
06 estudos

Fonte: o autor

No que diz respeito as especialidades médicas prescritoras, a
grande maioria dos farmacos antidepressivos foi prescrito pelo médico
clinico geral, como foi o caso de 23 estudos, enquanto que outros 10



87

estudos tiveram a prescricdo de clinicos gerais e psiquiatras, totalizando
33 estudos que apresentaram esse tipo de informacéo.

5.2 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DA AMOSTRA ESTUDADA

Foram entrevistados 189 usuarios de farmacos antidepressivos
gue retiram seu medicamento na farméacia publica municipal, sendo que,
89,3% (n=168) sdo mulheres e 10,6% (n=20) homens. Na andlise
estatistica através do One-sample T-Test, obtivemos que esse percentual
encontrado na amostra é significantemente maior (p<0,001) do que
aquele que encontramos na literatura (68,6%) através da revisdo
sistematica.

A faixa etéria ficou distribuida conforme descrito na tabela 10.
Aplicando o teste de Mann-Whitney aos nossos resultados, observamos
gue a idade minima dos usuarios do sexo feminino e masculino diferem
significantemente na amostra, sendo que a média de idade minima dos
homens (51,5 anos) foi significantemente (p=0,039) maior do que as
mulheres (46,1 anos). Utilizando o One-sample T-Test obtivemos que
tanto a média da idade minima das mulheres quanto dos homens foi
significantemente maior do que quarenta anos (p<0,001), no entanto,
essa média da idade minima, no caso das mulheres, ndo diferiu
significantemente da média da literatura (44,9 anos; p=0,16), enquanto
no caso dos homens, sim (44,9 anos; p=0,014), nos indicando que 0s
usuarios do sexo masculino sdo mais velhos na amostra estudada.

No que se refere a escolaridade, a maioria (61,6%), possui 0
ensino fundamental completo ou incompleto (Tabela 10). Utilizando a
correlacdo de Spearman determinamos que existe uma forte correlacdo
negativa entre a escolaridade e os usuarios de antidepressivos, ou seja,
guanto menor a escolaridade, maior o nimero de pacientes.

Com relacdo a ocupacdo dos entrevistados, somente 1,6% se
declarou desempregado no momento da entrevista e 14,8% se declarou
aposentado, sendo que, as ocupacgdes mais frequentes foram: dono (a) de
casa (20,7%); agricultor (a) (15,9%) e faxineiro (a)/diarista (10,1%). A
analise pelo teste de Mann-Whitney concluiu que o maior nimero de
usuérios trabalha fora de casa (p<0,001).

Com relacdo a moradia, 75% residem na zona urbana do
municipio e 25% na zona rural e essa diferenca foi significante
(p<0,001), ou seja, a maioria dos usudrios vem da zona urbana do
municipio. A maioria (68,6%) respondeu ser casado ou viver com o (a)
companheiro (a).
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Tabela 10 — Perfil sociodemogréfico da populagdo estudada

Caracteristica N (%) Caracteristica N (%)
Sexo Pés-graduado 07 3,7
Feminino 168 89,3 Ocupacéo
Masculino 20 10,6 Dona de casa 39 20,7
Faixa etaria Agricultor 30 15,9
(anos) Aposentado 28 14,8
18-20 01 05 Diarista 19 10,1
20-30 07 3,7 Professor 09 47
30-40 26 13,8 Costureira 05 26
40-50 39 20,7 Comerciante 04 21
50-60 61 324 Estudante 02 1,0
Acima de 60 54 287 Desempregado 03 1,6
Escolaridade Outros 49 26
Fundamental 73 388 Situacao
incompleto conjugal
Fundamental 43 22,8 Casado/com 129 68,6
completo companheiro
Médio 13 6,9 Solteiro/sem 15 8,0
incompleto companheiro
Médio completo 39 20,7 Separado 23 12,2
Superior 03 15 Vilavo 21 1172
incompleto Moradia
Superior 10 53 Zona urbana 141 75
completo Zona rural 47 25

Fonte: o autor

Com relacdo ao estado civil, o teste de Friedman demonstrou
uma diferenca significante (p<0,001) entre os diferentes estados civis
dos individuos da amostra, onde o nimero de casados é maior que oS
demais estados civis, no entanto, a andlise pelo teste de Whitney
demonstrou que ndo ha diferenca significante entre sexos, isto €, os
casados predominam nos dois sexos.
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5.3 PERFIL DE TERAPIA MEDICAMENTOSA E PRESCRIGAO
MEDICA

A classe de farmacos mais prescrita foi os ISRS (78,7%),
seguida dos ADTs (25%). O farmaco mais prescrito foi a fluoxetina
(27,6%), seguido da paroxetina (19,6%) e da amitriptilina (17,5%)
(Figura 4). Apenas 6,3% dos entrevistados faz uso de mais de um
antidepressivo, e na maioria das vezes (75%), essa associacao € de um
farmaco ISRS associado a um ADT.

Figura 4 — Perfil de prescrigdo

Perfil de prescricao
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Fonte: o autor

Através da andlise pelo Teste de Friedman, confirmamos que
existe uma diferenca significante (p<0,001) entre os diferentes tipos de
antidepressivos na amostra estudada. O nimero de prescri¢fes de ISRS
foi maior que dos ADTs e de outros antidepressivos, assim como 0s
ADTSs foram mais prescritos que os outros antidepressivos. Além disso,
ndo houve diferenca significante entre os sexos no perfil de consumo
dos antidepressivos, ou seja, a predominancia dos ISRS ocorre nos dois
sexos, conforme andlise realizada pelo teste de Mann-Whitney.

Quando perguntados sobre o uso de outras medicacGes além do
antidepressivo 79,8% dos pacientes informou fazer uso de outros
medicamentos. A maioria (97,9%) retira seu antidepressivo na farmacia
publica e quando este esta em falta, 58,5% dos usudrios afirma comprar
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0 medicamento, 36,7% diz nunca ter faltado e apenas 4,8% afirma ficar
sem tomar até a regularizacéo do servico.

Com relagdo a especialidade médica que prescreveu pela
primeira vez o antidepressivo, quase a metade (49%) das prescricoes foi
feita pelo clinico geral (Tabela 11). Através do Teste de Friedman,
obtivemos que existe uma diferenca significante (p<0,001) entre os
diferentes tipos de prescritores, os clinicos gerais e o0 grupo de outros
especialistas prescrevem mais do que os psiquiatras.

Tabela 11 - Especialidades médicas prescritoras dos antidepressivos no
momento do diagnostico

Especialidade N (%)
Clinico Geral 92 49
Psiquiatra 26 13,8
Cardiologista 24 12,7
Ginecologista 13 6,9
Neurologista 12 6,4
Reumatologista 06 3,1
Geriatra 03 16
Outros 12 6,4

Fonte: o autor

No que diz respeito ao aspecto de financiamento e nivel de
atencdo em salde da consulta que gerou a prescri¢do do antidepressivo,
mais da metade (54,3%) afirma ter realizado a consulta no posto de
salde e consequentemente, teve essa consulta financiada pelo SUS
(55,4%), enquanto 43% realizou a consulta com recursos particulares e
somente 1,6% por convénio médico particular.

5.4 PERFIL DE DIAGNOSTICO E EFEITOS COLATERAIS

Quando perguntados a respeito do motivo da terapia com o
farmaco antidepressivo, foram citados pelos proprios pacientes varios
diagndsticos, no entanto, os mais frequentes foram depressdo (55,8%) e
ansiedade (37,7%), sendo que muitas vezes, foram citados mais de um
motivo por paciente. Com relacdo a “outros” motivos (5,3%), estdo
entre eles: tremores, desdnimo, alteracdo de humor, compulséo,
sintomas da menopausa, irritacdo e gagueira, conforme figura 5.
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Figura 5- Motivo da prescri¢éo

Motivo da prescricao

60 - 558

Fonte: o autor

Com relagdo ao tempo que o paciente vem usando o
antidepressivo, mais da metade, ou seja, 52,1% toma o antidepressivo ha
mais de 1 ano até 5 anos; 25% faz uso por 1 ano ou menos; 15,9% dos
usuarios faz uso do medicamento pelo tempo de 6-10 anos e 6,9%
utiliza por mais de 10 anos.Quando questionados sobre o tempo de
duracdo do tratamento, ou seja, se 0 paciente tem conhecimento de
quanto tempo teria que utilizar o antidepressivo, 88,3% responderam
que a duracdo seria por tempo indeterminado; somente 3,2%
responderam que havia sido determinado um tempo de utilizacdo,
enquanto 8,5% ndo souberam responder.

Os efeitos colaterais mais comuns foram relacionados ao trato
gastrointestinal, como ndusea, vémito, diarreia e falta de apetite (41%),
sonoléncia (30,7%) e ganho de peso (12,8%), sendo que 20,7% dos
pacientes relataram sentir algum efeito colateral; o farmaco mais
frequente entre os pacientes que tiveram algum efeito colateral ao
tratamento foi a fluoxetina (33,3%), seguido da sertralina (23%);
amitriptilina (18%); paroxetina (12,8%) e citalopram (5,1%) (tabela 12).
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A maioria dos pacientes afirmou tomar o medicamento todos os
dias no mesmo horario (92%), utilizando &gua (89%), alimento (5,8%),
leite (4,7%) ou suco (0,5%).

Tabela 12 — Efeitos colaterais identificados

Caracteristicas N (%)
Total entrevistados 189 100
Entrevistados que relataram efeitos 50 20,7
colaterais

Efeito colateral relatado N=50 (%)
Sintomas gastrointestinais 16 41

Sonoléncia 12 30,7
Ganho de peso 05 12,8
Perda de peso 04 10,2
Tontura 03 7,7

Diminuicéo da libido 02 51

Dor de cabeca 02 51

Outros (boca seca, tremor, fraqueza, 06 15,3

insdnia, pesadelos, sedacdo)

Fonte: o autor

5.5 ADERENCIA

A maioria dos pacientes apresentou uma aderéncia moderada
(60,6%) ao seu ftratamento com antidepressivo; 24,4% foram
considerados aderentes e 15% apresentou baixa aderéncia. Quando
perguntados se alguma vez pararam de tomar o seu medicamento por
estar se sentindo melhor, 56,4% responderam que sim.

O teste de Mann-Whitney demonstrou que a aderéncia nédo
variou significantemente (p=0,771) com o sexo dos individuos nessa
amostra.

Quando comparamos o nivel de aderéncia na amostra estuda
(85%), com o da revisdo sistematica (70,4%), através do teste de
Friedman, observamos que a diferenca néo foi significante (p=0,101).

5.6 PERCEPCAO DO USUARIO

A (ltima pergunta da entrevista solicitava ao paciente que
opinasse, com base na sua percepcao, sobre o0 seu tratamento com o
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antidepressivo, se este medicamento de fato havia contribuido com o seu
bem-estar, sendo que 96,8% dos usuarios responderam que sim.
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6 DISCUSSAO

Nosso estudo teve trés principais objetivos: 1) tracar o perfil dos
usuarios de antidepressivos na atencdo basica no municipio estudado,
tanto em caracteristicas sociodemogréficas, quanto de consumo dos
farmacos e caracteristicas de prescricdo, 2) realizar uma revisao
sistematica da literatura para tracar esse mesmo perfil em outros lugares
do Brasil e do mundo e 3) elaborar um manual ou cartilha de orientacéo
voltada aos usuarios mais prevalentes e também aos funcionarios da
farmécia sobre como proceder no atendimento a esse grupo especifico.

6.1 PERFIL DOS USUARIOS NO MUNICIPIO ESTUDADO

No que diz respeito as caracteristicas sociodemograficas, pode-
se afirmar que o usuario de antidepressivos no municipio estudado, em
sua maioria € mulher, com idade acima de 50 anos (mais de 60% da
amostra), de baixa escolaridade (concluiu o ensino fundamental ou
menos), casados ou com companheiro, trabalham fora de casa e vivem
na zona urbana. As ocupacbes mais citadas foram donas de casa e
agricultores, embora apenas 25% da amostra declarou viver em zona
rural, o que indica uma alta prevaléncia de agricultores que consomem
antidepressivos. No estudo populacional realizado por Hamél&inen et al.
(2009), o uso de antidepressivos foi ligado a ser do sexo feminino, ser
solteiro e ter depressdo mais severa, enquanto que outro estudo de
Martin-Agueda et al. (2005), obteve como resultado que o fator mais
relevante para o desenvolvimento de depressdo, de acordo com médicos
clinicos gerais, foi ser do sexo feminino, seguido pela idade (velhice),
falecimento de entes queridos e divércio/separacao.

Na amostra estudada, o percentual de mulheres foi expressivo
(89%) e significantemente maior do que o encontrado na revisdo
sistematica (68,2%), sendo que a literatura nos traz, a exemplo de
Gorman (2006), que a depressdo é aproximadamente duas vezes mais
comum em mulheres do que em homens. E sabido que as mulheres
fazem mais uso dos servicos de salde, ou entdo, que 0s homens
procuram menos estes servicos, de acordo com inUmeros trabalhos
(GOMES;NASCIMENTO;ARAUJO, 2007) (TRAVASSOS et al.,
2002). Sendo assim, o presente resultado hipoteticamente pode
encontrar explicacdo, no fato de que um dos critérios de inclusdo para
entrevistarmos o paciente, era de que 0 mesmo estivesse presente no
momento da entrevista, isto €, como as mulheres geralmente frequentam
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mais 0 servico, consequentemente, foram mais entrevistadas. Portanto,
muitos homens podem ter sido excluidos por ndo estarem presentes no
servico de salde. Outro aspecto que possivelmente influenciou nesse
resultado é o horario de funcionamento das UBS, que coincide com o
horério de trabalho sendo pouco adequado para a classe trabalhadora.
N&o encontramos o percentual de mulheres donas de casa no municipio,
no entanto, entre a amostra estudada, a ocupagdo mais frequente do sexo
feminino foi justamente essa (20,7%). Dessa forma, trabalhadores de
ambos os sexos encontrariam dificuldades maiores para frequentar os
servigos de saude do que as pessoas que trabalham em casa. Assim,
nossa amostra pode conter esse Viés.

Nossos resultados também demonstraram que no municipio
estudado, a maior parte das pessoas entrevistadas possui baixa
escolaridade, e de fato, esse resultado é compativel com outros trabalhos
no Brasil, como o estudo de Cunha, Bastos e Duca (2012), que
encontrou uma associacdo entre baixos niveis de educacdo e maior
ocorréncia de depressdo e Almeida-Filho et al. (2004) que encontrou
uma correlagdo negativa com a educagdo, ou seja, quanto maior o nivel
de escolaridade, menor a prevaléncia de depressdo, e este gradiente foi
mais forte no sexo feminino. Outro estudo, realizado em 23 paises da
Europa por Velde, Bracke e Levecque (2010) também associou altos
niveis de educagdo com uma melhor saude mental, e isso foi
significativamente mais pronunciado em mulheres.

Com relagdo a faixa etdria mais atingida na amostra do
municipio estudado, quase dois tergos (61,1%) dos individuos tinha 50
anos ou mais e quando analisados estatisticamente, foram
significantemente maior do que quarenta anos nos dois sexos, 0 que esta
de acordo com a nossa hip6tese. Quando comparados com os resultados
da revisdo sistematica, a idade minima das mulheres na amostra (46,1%)
ndo diferiu significantemente da média da literatura (44,9%; p=0,16), no
entanto, no caso dos homens sim (51,5%; p=0,014), nos indicando que
no municipio estudado, os usudrios de antidepressivos do sexo
masculino sdo mais velhos do que as mulheres e do que a média de
idade da literatura. Nesse sentido, nossos resultados foram discordantes
de grandes estudos que mediram a prevaléncia dentro de faixas etérias,
como é o caso do estudo de Andrade e Viana (2012), o Sao Paulo
Megacity Mental Health Survey, que demonstrou que as faixas etarias
mais atingidas pela depressdo sdo mais jovens, de 35-49 anos (11,9%),
enquanto que nos individuos com 65 anos ou mais, a taxa € menor (3,9).
Adicionalmente, um estudo epidemioldgico realizado nos EUA por
Hasin et al. (2005) demonstrou que a média de idade de inicio da
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depresséo foi 30,4 anos, com 0 risco acentuadamente aumentado entre
0s 14 e 16 anos e aumentando, de forma gradual, até o inicio dos 40
anos, quando comeca a diminuir.

Ainda com relagdo a idade dos individuos, os dados de faixa
etaria da populacdo geral do municipio segundo o IBGE (2010),
demonstram que a populacdo idosa (60 anos ou mais) no municipio de
Maravilha representa 12,3%, enquanto no Brasil essa representacdo é de
11%, isto &, essa diferenca poderia justificar o alto percentual de
pacientes com mais idade que utilizam antidepressivos no municipio.
Alternativamente, pode ser que nesta populacdo, os idosos consumam
mais antidepressivos do que a populagdo adulta ou jovem. Nosso estudo
ndo resolve este dilema. Adicionalmente, devemos levar em
consideragdo que a nossa amostra ndo foi composta apenas de
individuos depressivos, mas também acometidos por outros transtornos,
incluindo ansiedade e dor, 0 que posssivelmente contribuiu para a
abundancia de idosos.

Os resultados trazidos pela literatura com relagdo a situacao
conjugal, ou morar sozinho ou com companheiro/familiar/amigo e sua
relagdo com sintomas depressivos, sdo conflitantes. No estudo de
Almeida-Filho et al.(2004), os resultados indicaram que ser solteiro é
um fator protetor para sintomas depressivos, enquanto outros, como
Hamalainen et al. (2009) associa ser solteiro com maior consumo de
antidepressivos, e o trabalho de Velde, Bracke e Levecque (2010)
demonstrou que pessoas casadas ou em um relacionamento, apresentam
niveis mais baixos de depressao do que divorciados, separados, vilvos e
solteiros. Em nosso estudo, a maioria dos entrevistados (68,6%)
respondeu ser casado ou viver com companheiro, e a predominancia dos
casados ocorreu nos dois sexos, sendo esse significantemente maior do
que os outros estados civis. Comparativamente com o percentual de
casados obtido na revisdo da literatura (58,1%), na amostra o percentual
de casados foi significantemente maior.

Entre as ocupacdes mais frequentes em nosso trabalho, chamou
a atencdo o alto percentual de agricultores fazendo uso de
antidepressivos. Poderiamos atribuir o fato as dores cronicas, ja que o
trabalho no meio rural exige geralmente bastante esforgo fisico,
entretanto, observamos que somente 10% deles citou “dor” como
motivo para estar tomando o medicamento, enquanto as queixas de 90%
desses trabalhadores foram sobre depressdo, ansiedade e ins6nia. De
fato, existem poucos trabalhos que estudaram a relagdo entre
trabalhadores do meio rural e transtornos depressivos e de ansiedade no
Brasil, sendo que a maioria deles pesquisa a associacdo destes
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transtornos com o uso de agrotoxicos. O estudo de Faria et al. (1999)
realizado com agricultores da Serra Galcha pesquisou a prevaléncia de
morbidades psiquiatricas menores nessa populacdo, e obteve como
resultado uma alta prevaléncia (37,5%). Além disso, 19% destes
pacientes j& haviam usado medicamentos psiquidtricos em algum
momento, e 0s pesquisadores associaram a isso baixa escolaridade e
piores condicBes de infraestrutura tecnoldgica de producdo (FARIA et
al., 1999).

Em nosso estudo, é necessario maior aprofundamento para
podermos afirmar quais sdo 0s motivos para esse percentual de
agricultores consumindo antidepressivos elevado, no entanto, a relacéo
com o uso de agrotdxicos nessa regido nao deve ser descartado ja que a
regido Oeste de Santa Catarina, devido a concentracdo de agroindistrias
para a producdo de fumo, milho, feijdo, frutas e verduras, possui um
risco maior do que as demais regides do estado e é conhecida a
associacdo dos agrotéxicos com depressdo e suicidio em casos de
exposicdo cronica (ARALDI et al., 2015).

Em coeréncia com a nossa hipdtese inicial, a classe de farmacos
antidepressivos mais consumida é os ISRS, em ambos 0s sexos,
seguidos pelos ADTSs. Individualmente, os farmacos mais consumidos
segundo os resultados das entrevistas foram: 1) fluoxetina, 2)
paroxetina, 3) amitriptilina, 4) citalopram e 5) sertralina. A preferéncia
pelos ISRS é uma tendéncia de consumo que ocorre ndo sé no Brasil,
como no mundo, e pode se dever a boa tolerabilidade desses farmacos e
a descoberta crescente de novos usos para eles, além do marketing
pesado da industria farmacéutica. Além disso, o SUS incorporou alguns
desses farmacos as suas listas de medicamentos essenciais, a exemplo da
fluoxetina, o que ampliou o acesso da populacdo ao tratamento da
depressdo e outros transtornos. Outro fator que devemos levar em conta
nesse perfil especifico de prescricdo, é de que o municipio estudado
disponibiliza todos esses antidepressivos em sua lista basica e devido a
isso, certamente ocorre uma padronizacdo das prescri¢fes por parte dos
médicos da rede publica. Por outro lado, além da bupropiona, ndo ha
antidepressivos de outras classes na lista municipal (além dos ISRS e
ADT), e sendo assim, ndo temos um perfil de prescricdo do municipio
como um todo, mas sim, da rede publica de atendimento, ressaltando
que esse perfil possivelmente seria diferente se levdssemos em conta as
dispensagdes realizadas em farmécias privadas.

A fluoxetina, o primeiro ISRS é o farmaco antidepressivo que a
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) adotou
como obrigatério nas farmacias publicas do Brasil. No municipio
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estudado a fluoxetina é o antidepressivo mais prescrito, acreditamos que
por ser o mais estudado em termos de eficicia e seguranga.
Adicionalmente, alguns trabalhos indicam que no tratamento
farmacoldgico para a depressdo, os pacientes que iniciam sua terapia
com a fluoxetina, sdo mais propensos a ter uma terapia estavel (75%) e
melhor aderéncia (40%), segundo Hylan et al. (1999) e Croghan et al.
(1997), respectivamente. Com relacdo a amitriptilina, seu consumo
permanece alto, a despeito de outros ADTSs, principalmente por ser o
antidepressivo mais bem estudado para o tratamento de dores cronicas,
como neuropatias e cefaleias. Adicionalmente, outro fator que
possivelmente influencia os prescritores no momento do diagndstico € a
associacdo dos sintomas depressivos com dores cronicas, e ainda,
devido ao seu efeito sedativo, torna-se uma boa escolha para aqueles
individuos que apresentam insdnia, sendo uma alternativa aos
benzodiazepinicos.

Cabe ressaltar aqui a importancia do SUS para 0 acesso a
medicamentos, considerando que na amostra estudada, pouco mais da
metade dos usuarios (55%) teve sua consulta realizada no SUS, no
entanto, quase a totalidade dos entrevistados (97,9%) retira 0 seu
medicamento na farmacia publica, ou seja, muitas vezes o paciente
busca uma consulta no setor privado, por diversos motivos, mas recorre
ao SUS para obter o tratamento medicamentoso. Este dado chama a
atencdo pois indica, pelo menos no municipio estudado, uma efetividade
no acesso aos medicamentos basicos.

No entanto, alguns trabalhos indicam que essa efetividade nédo
ocorre em todo o pais. No Brasil, a disponibilizacdo de medicamentos
bésicos a toda a populacdo de maneira adequada e continua, ainda
constitui um desafio, apesar da Politica Nacional de Medicamentos
(PNM), a Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF), a
Politica de Medicamentos Genéricos e o Programa Farmécia Popular.
Foi 0 que concluiu um estudo realizado utilizando dados oriundos do
suplemento salde da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD), onde a amostra foi representativa da populacdo brasileira
(n=391.868), inclusive da area rural e que indicou que pouco menos da
metade da populagéo (45,3%) que teve medicamentos prescritos no SUS
0s obteve no proprio sistema e esse nimero foi mais elevado na regido
Sul (48,1%) (BOING et al., 2013).

Os avancos no SUS no que diz respeito ao acesso a
medicamentos sdo inegaveis, entretanto, o modelo utilizado suscita na
populacdo e administragcBes dlvidas em relagcdo a informagdes sobre
quais medicamentos podem ser encontrados e em que situagdes séo
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prescritos e dispensados nos servigos publicos de salde, além disso, a
RENAME tem carater norteador, e ndo obrigatério quanto a
disponibilidade dos medicamentos. Dessa forma, é necessario que
ocorra uma reestruturacdo no modelo de financiamento e organizagdo da
assisténcia farmacéutica no SUS para que se amplie 0 acesso (VIEIRA,
2010).

Outro dado bastante expressivo em nosso estudo, diz respeito a
especialidade dos médicos que realizaram o diagndstico a esses
pacientes entrevistados, ou seja, a especialidade que iniciou o tratamento
antidepressivo nesses individuos. Os clinicos gerais representaram quase
a metade (49%) desses prescritores, e ainda 55% desses diagndsticos e
prescri¢cdes foram realizados no SUS. Isso nos da a dimensdo do
impacto que os servicos publicos de salde tém na vida dos cidadaos que
precisam de tratamento para transtornos psiquiatricos, sendo que o
acesso a servicos especializados € restrito, principalmente em
municipios do interior, como é o caso, onde nosso estudo encontrou
como resultado que apenas 13,8% dos diagndsticos e prescricbes de
antidepressivos foram feitos por psiquiatras.

Essa prescricdo predominantemente feita por clinicos gerais
encontra explicagdo parcial no fato de que algumas especialidades
médicas sdo pouco encontradas e de dificil acesso, de modo especial em
municipios de pequeno porte no interior, como é o caso dos médicos
psiquiatras, sendo que no municipio estudado, existem dois
profissionais, um no servico publico (CAPS), apenas 20 horas semanais
e 0 segundo profissional, presta atendimento uma vez a cada 15 dias no
municipio. Dessa forma, o resultado foi esperado o e de acordo com a
nossa hipotese.

Com relagdo ao diagnostico que motivou a prescri¢do,
perguntamos aos pacientes se eles sabiam por que o médico havia
receitado aquele medicamento, e se sabiam, que citassem 0s motivos. As
respostas mais frequentes foram depressdo (55,8%) e ansiedade
(37,7%), seguido de insbnia (17%) e dor cronica (9%). Muitas vezes, 0
entrevistado citava mais de um motivo. Em relacdo a esse tdpico, cabe
ressaltar que esse “diagnostico” na verdade ¢ o motivo que o paciente
citou, com base naquilo que conversou com o médico e sua percepgao,
ou crenga, isto é, ndo foram extraidos dados de prontuarios médicos, e
desta forma, é possivel que outros transtornos psiquiatricos que nédo
foram citados pelo pacientes, ou que ndo sejam do conhecimento ou
entendimento deles estivessem presentes, no entanto, ndo pudemos
identificar.
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Com relagdo ao tempo de uso do medicamento antidepressivo,
nosso estudo constatou uso cronico desses farmacos na populagdo
estudada, j& que a maioria (75%) dos pacientes utiliza 0 medicamento ha
mais de um ano. Aqui cabe destacar que existem estudos que sugerem
gue a terapia com farmacos antidepressivos por um periodo acima de 6 -
9 meses pode ndo ser vantajoso. Existem evidéncias indicando que o
tratamento prolongado com antidepressivos pode desencadear processos
gue se opfem aos efeitos agudos iniciais da terapia (perda de efeitos
clinicos), levando a piora do quadro clinico com o surgimento de uma
doenca resistente ou tendo esse processo acelerado (FAVA; OFFIDANI,
2011). Além disso, apesar dos protocolos de tratamento recomendarem
0 uso prolongado ap6s a resolucdo dos sintomas, a fim de evitar
recidivas, existem evidéncias que durante a fase de manutencdo, os
antidepressivos de um modo geral, falham nessa protecdo ap6s o
periodo de seis meses (FAVA; OFFIDANI, 2011).

Considerando as evidéncias citadas acima, o uso cronico de
farmacos antidepressivos, como € o caso da amostra estudada, deve se
tornar objeto de preocupacao para os profissionais de saude, e de fato, é
uma questdo que precisa ser pesquisada e avaliada a fundo.
Problematizando essa situagdo, podemos nos perguntar: esses usuarios
tem informacéo e acompanhamento adequado de profissionais de saide?
Existem reavalia¢Ges periodicas sobre a necessidade de continuidade do
farmaco ou se este continua sendo eficaz? E se o paciente desejasse
descontinuar o uso, serd que ele encontraria condi¢cdes adequadas para
sanar suas davidas a respeito? Existe algum grupo de apoio para a
descontinuacdo? Muitas das questfes formuladas acima poderiam ser
bem trabalhadas em grupos e esse trabalho poderia ser desenvolvido
pela equipe do NASF.

O Ministério da Salde criou o NASF através da portaria GM
n°154, de 24 de janeiro de 2008 e o seu principal objetivo ¢ apoiar a
ESF, também, ampliar a abrangéncia das acBes da Atengdo Basica e
aumentar a capacidade de resolucdo das equipes fortalecendo os
processos de territorializacdo e regionalizacdo da salde. Deve ser
constituido por profissionais de diferentes areas de conhecimento que
atuardo apoiando os profissionais das equipes de Salde da Familia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2009).Tendo em vista que o0 NASF veio
para apoiar e ampliar a atengdo e a gestdo da salde na atengdo bésica
junto as equipes de Salde da Familia e levando em consideragdo que o
municipio estudado possui 0 NASF estruturado, com profissional
farmacéutico, médico, psicélogo, assistente social e fisioterapeuta,
deixamos como sugestdo a criagcdo de um grupo de apoio a usuarios de
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farmacos antidepressivos, para que questdes pertinentes sejam
trabalhadas, entre elas, questdes como a descontinuacdo do farmaco e
estimulo a outras formas de tratamento, alternativas ao medicamento,
como a psicoterapia ou praticas integrativas e complementares.

6.2 PERFIL DOS USUARIOS DA REVISAO SISTEMATICA

Com relacdo ao nosso segundo objetivo, que é tracar o perfil
dos usuarios de antidepressivos em outros lugares do Brasil e do mundo,
através de uma revisdo sistematica da literatura, podemos descrever o
perfil predominante encontrado nesse estudo como mulheres, com idade
média significantemente maior do que quarenta anos, casados, sendo
que o principal motivo pelo qual utilizam o medicamento é a depressdo
e os farmacos mais consumidos sdo os ISRS, seguidos dos ADTs. Os
farmacos antidepressivos mais consumidos foram: 1) citalopram; 2)
fluoxetina; 3) paroxetina/sertralina; 4) amitriptilina.Com relacdo a
aderéncia ao tratamento, temos que interpretar o resultado com cautela
ja que apenas quatro estudos mediram esta caracteristica, no entanto,
entre esses, a quantidade de aderentes foi significantemente maior do
gue os ndo aderentes.

Quando comparamos o perfil dos usuarios obtido através da
revisdo sistematica da literatura, isto é, usuarios de diferentes paises,
com o perfil obtido no pequeno municipio estudado, podemos afirmar
gue estes sdo bastante semelhantes, indicando uma homogeneidade de
caracteristicas (sexo, idade, estado civil, classe farmacolégica) nesses
individuos mundo afora, pelo menos na atencao primaria.

6.3 ELABORAGAO DAS CARTILHAS PARA OS USUARIOS

O terceiro objetivo do nosso trabalho é a elaboracdo de um
manual ou cartilha para os usuarios mais frequentes de antidepressivos
no servico, com orientacdes sobre o tratamento, e também para os
profissionais que atendem esses pacientes na farmacia. No entanto,
alguns resultados que obtivemos das entrevistas realizadas com esses
usuarios nos fez perceber que esse manual deveria ser adaptado e
repensado a partir da nossa ideia inicial. Trés pontos da entrevista foram
importantes para a definicdo do manual: o tempo de tratamento, a
aderéncia ao tratamento e a percepcao da eficicia do tratamento pelos
pacientes. Primeiro, encontramos que 75% dos usuarios faz uso do
antidepressivo por um ano ou mais o que pode indicar, entre outras
coisas, que o tratamento retorna resultados ou que esses pacientes estdo
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carecendo de reavaliagdo e acompanhamento, somado a isso, 88% dos
pacientes afirmou que seu tratamento é por tempo indeterminado.
Segundo, 85% dos individuos é aderente ou moderadamente aderente ao
tratamento, demonstrando que a maioria dos pacientes esta adaptado ao
uso do farmaco antidepressivo. Terceiro, 96,8% dos pacientes afirmou
ter percebido considerdvel melhora dos sintomas com o uso do
antidepressivo. Os resultados descritos acima nos levam a crer, em
resumo, que 0s usuarios de antidepressivos do municipio estdo bem
adaptados ao tratamento, pois a aceitabilidade € boa e existe a percepcao
por parte do usudrio de que o medicamento esta sendo bom.

Por outro lado, seria um equivoco acreditar, com base nesses
resultados, que esses usuarios ndo necessitam de nenhum tipo de
orientacdo ou acompanhamento, pelo contrario, o tempo de uso bastante
prolongado, isto &, cronico desses farmacos merece atencéo especial da
equipe de salde para acompanhamento mais detalhado dos resultados ou
até mesmo para uma orientacdo sobre descontinuacdo. Destacamos que
56,4% dos usuarios afirmaram ter tentado parar de tomar o
medicamento pelo menos uma vez por estar se sentindo bem, sem
acompanhamento médico e ndo obteve sucesso. E partindo desse ponto
de vista, acreditamos que um manual abordando crencas e mitos em
relacdo a farmacos antidepressivos, uso crbnico e tratamentos ndo
farmacoldgicos seria mais Util e esclarecedor, ao invés de um manual
com orientacdes de uso correto, entretanto, as informagdes necessarias
para a construcdo desse manual seriam objeto de um estudo com
enfoque diferente do trazido por nés.

Deixamos como sugestdo um estudo mais aprofundado sobre as
percepcBes desses usudrios em relacdo ao seu tratamento com
antidepressivos e seu nivel de entendimento sobre as varias opgdes
existentes, formulando perguntas tais como: se existe a vontade de
descontinuar a medicacdo, se ha conhecimento sobre todas as
alternativas de tratamento hoje existentes (além da terapia
medicamentosa), se 0 paciente tem interesse em conhecer outros
tratamentos, que ndo o farmacolégico, além de crengas e preconceitos
que precisam ser identificados e desmistificados.
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7 CONCLUSAO

A comparacdo entre o perfil de usuarios de antidepressivos
tracado através da revisao sistematica da literatura com o perfil tracado
dos usudrios da amostra estudada nos permite afirmar que esses sao
semelhantes na atencdo primaria a salude, ou seja, um municipio de
pequeno porte, no interior do estado de Santa Catarina, possui as
principais caracteristicas dos usuarios e de prescricdo proximas do
observado em varias partes do mundo, demonstrando que esse perfil
parece ser homogeéneo.

A maioria desses usuarios sdo mulheres, com idade
significantemente acima dos 40 anos e casadas. O principal motivo para
0 uso do antidepressivo nos estudos incluidos é a depressao, os farmacos
mais utilizados sdo 0s ISRS e os prescritores desses farmacos na maioria
dos estudos sdo clinicos gerais. O fato das prescricbes de farmacos
antidepressivos e 0 diagndstico de transtornos depressivos e de
ansiedade na atencdo priméria serem feitos predominantemente por
médicos clinicos gerais, nos demonstra 0 qudo importante é o
treinamento e aperfeicoamento desses profissionais.

Especificamente em relacdo ao municipio estudado, alguns
resultados encontrados carecem de maior investigacdo, como o alto
percentual de mulheres como usuarias de antidepressivos
(significantemente acima do que a literatura relata) e o ndmero
expressivo de agricultores como consumidores desses farmacos.

Em relacdo as hipdteses iniciais do trabalho, podemos afirmar
gue todas se confirmaram, isto &, esperavamos que a maioria dos
usuarios de antidepressivos no municipio estudado fossem mulheres
acima dos quarenta anos, os prescritores mais frequentes 0os médicos
clinicos gerais, a maioria das prescricdes advindas do SUS, a maioria
dos usudarios em uso crénico e a classe farmacoldgica mais consumida
nas farmacias publicas sendo os ISRS.

O tempo de tratamento nesses usuarios nos indica 0 uso
cronico, ja que 75% dos entrevistados fazem uso do antidepressivo por
um ano ou mais, resultado que nos fez olhar para uma questdo muito
importante e pouco discutida, talvez o principal ponto desse trabalho,
gue é o uso cronico dos antidepressivos. Poucos trabalhos abordam a
questdo do tempo de tratamento necessario, quando, como e se deve
ocorrer a descontinuagdo. Assim, acreditamos que orientacGes nesse
sentido aos pacientes e profissionais de salde, seriam mais Uteis, mas
para isso serd necessario um estudo maior e mais detalhado dessas
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questdes. Dessa forma, sugerimos mais estudos sobre o tratamento em
longo prazo com farmacos antidepressivos.

Colocamos como perspectiva futura, a intencdo de melhorar
alguns aspectos identificados através desse trabalho no local de estudo,
como a criacdo e insercdo de grupos de apoio a usuarios de
antidepressivos na atuacdo do NASF. Adicionalmente, existe a
necessidade de chamar a atencdo dos pacientes e profissionais de salde
para a questdo do uso em longo prazo desses farmacos e discutir
alternativas para que o consumo ocorra de modo racional.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Perfil do consumo de farmacos antidepressivos na Atencao
Basica a Salde em um municipio do Oeste Catarinense”

Prezado (a) Senhor(a):

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar da
pesquisa “Perfil do consumo de farmacos antidepressivos na Atencdo
Basica a Saide em um municipio do Oeste Catarinense”, a ser realizado
nas Unidades Basicas de Saude Clévis José Fluck e CAIC no municipio
de Maravilha/SC. O objetivo da pesquisa é tracar um perfil dos usuérios
de medicamentos antidepressivos no Servico Publico de Saude do
municipio de Maravilha/SC e montar um protocolo de atendimento nas
farmécias publicas do municipio, voltada para este publico especifico.
Esta pesquisa esta associada ao projeto de mestrado profissional de
Patricia Prevedello, do Programa de Pés-graduacdo em Farmacologia da
Universidade Federal de Santa Catarina.

Sua participacdo é muito importante e ela se daria da seguinte
forma: o (a) senhor (a) serd convidado (a) a uma sala privativa na
farmacia da Unidade Basica, onde estardo presentes sé o (a) senhor (a) e
0 pesquisador. Neste local serdo realizadas perguntas pré-estabelecidas
sobre o seu tratamento com medicamentos e a forma como o (a) senhor
(a) os utiliza. Este procedimento levara aproximadamente 10 minutos, e
0 (a) senhor (a) poderd permanecer sentado confortavelmente durante
este tempo.

Esclarecemos que sua participacdo € totalmente voluntéria,
podendo o (a) senhor (a): recusar-se a participar, ou desistir a qualquer
momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa
e sem que precise apresentar qualquer justificativa ou explicagdo.
Esclarecemos, também, que quaisquer informagdes obtidas a partir de
nosso contato serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e
serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo
a preservar a sua identidade. Esclarecemos ainda, que o (a) senhor(a)
ndo pagara e nem serd remunerado(a) por sua participacdo. No entanto,
garantimos que se houver alguma despesa extraordinaria, decorrente da
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pesquisa, esta sera ressarcida nos termos da lei. Ainda, caso o (a) senhor
(a) tenha algum prejuizo material ou imaterial em decorréncia da
pesquisa, podera solicitar indenizacdo, de acordo com a legislacdo
vigente.

Os pesquisadores declaram através deste, que cumprirdo todo o
disposto na Resolucdo n°466/12 do Conselho Nacional de Salde, que
aprova diretriz e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo
seres humanos.

Os beneficios esperados desta pesquisa sdo: conhecer melhor os
usuarios de medicamentos antidepressivos no municipio, como estes
medicamentos estdo sendo utilizados, quais sdo o0s antidepressivos mais
utilizados, por qual especialidade médica estdo sendo prescritos e para
quais doencas. Com estas informacGes, saberemos mais a respeito das
pessoas que utilizam estes medicamentos e assim, poderemos melhorar
0 atendimento nas farmacias publicas, pois saberemos quais sdo as
principais dividas que as pessoas que tomam esses medicamentos tém e
assim prestar um atendimento mais efetivo. Quanto aos riscos, 0s
procedimentos aplicados por esta pesquisa ndo oferecem risco a sua
integridade moral, fisica, mental ou efeitos colaterais. No entanto, como
citado anteriormente, precisaremos de aproximadamente 10 minutos de
sua atengdo, se o (a) senhor (a) consentir. As informagdes obtidas
através da coleta de dados serdo utilizadas para alcangar o objetivo
acima proposto, e para a composicdo do relatério de pesquisa,
resguardando sempre sua identidade, e somente 0s pesquisadores terdo
acesso as suas informacdes, no entanto, sempre existe a remota
possibilidade da quebra do sigilo, mesmo que involuntario e néo
intencional, cujas consequéncias serdo tratadas nos termos da lei.

Caso o(a) senhor(a) tenha ddvidas ou necessite de maiores
esclarecimentos poderd contatar a pesquisadora: Patricia Prevedello,
residente na Av. Sete de Setembro, 330 — Centro, ou no endereco onde
sera realizada a entrevista na Av. Euclides da Cunha, 60, Centro, em
frente a Prefeitura Municipal, ou pelos fones: (49) 3664-1107/ 9114-
2800 (celular) ou pelo email patiprev@hotmail.com, ou procurar o
Comité de FEtica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, situado no seguinte endereco:
Reitoria Il, Rua Desembargador Vitor Lima n° 222, 4° andar, sala 401,
Trindade, Florian6polis/SC, telefone (48) 3721-6094, e-mail:
cep.propesg@contato.ufsc.br.
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Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor,
sendo uma delas devidamente preenchida, assinada e entregue ao (a)
senhor(a)

Maravilha, ___ de de 2016.

Pesquisador Responséavel

RG::

Eu, (NOME
POR EXTENSO DO SUJEITO DE PESQUISA), RG
n° , li este documento (ou tive este documento lido

para mim por uma pessoa de confianga) e obtive dos pesquisadores
todas as informagdes que julguei necessarias para me sentir esclarecido
e optar por livre e espontanea vontade participar da pesquisa.

Assinatura (ou impressdo
dactiloscopica):

Data:
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APENDICE B - Roteiro de entrevista semiestruturada aos usuarios

UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA
CURSO DE MESTRADO PROFISSIONAL

DATA:

1. NOME DO (S) MEDICAMENTO (S) (ANTIDEPRESSIVO) E
CONCENTRACAO:

2.UTILIZA OUTROS MEDICAMENTOS? ( )SIM () NAO

SE SIM, SABE INFORMAR QUAIS?

INFORMACOES PESSOAIS:
3.SEXO: ()FEM ( )MASC
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4. FAIXA ETARIA:

()15a18 ()18a20 ()20a30 ()30a40 ()40a50
()50a60 () Acimade 60

5. QUAL SUA ESCOLARIDADE? (Até que série vocé estudou?)
() Ensino fundamental incompleto () Ensino fundamental completo
() Ensino médio incompleto () Ensino médio completo

() Superior incompleto () Superior completo ( ) Pds-graduado

6. PROFISSAO:

7. RESIDENCIA: () Zona Urbana () Zona Rural

8. QUAL SUA SITUACAO CONJUGAL ATUAL? ( ) Casado/a ou
com companheiro/a

() Solteiro/a ou sem companheiro/a ( ) Separado/a ( ) Viuvo/a

INFORMAGCOES SOBRE A TERAPIA MEDICAMENTOSA:

9. NA MAIORIA DAS VEZES, ONDE VOCE OBTEM O
MEDICAMENTO?

( ) Farmacia do posto de saude ( ) Compro

10. SE RETIRA NO POSTO DE SAUDE, QUANDO O
MEDICAMENTO ESTA EM FALTA VOCE:

( ) Compra o medicamento ( ) Fica sem tomar até chegar
(') Nunca faltou

11. QUEM PRESCREVEU ESSE MEDICAMENTO (especialidade
médica)?

(') Clinico geral ( ) Ginecologista/Obstetra ( ) Psiquiatra

( ) Cardiologista
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(') Neurologista ( ) Geriatra () Outros Citar:

12. VOCE CONSULTOU NO POSTO DE SAUDE? () Sim () N&o
13. A CONSULTA FOI REALIZADA ATRAVES:
( ) do SUS () Convénio médico particular () Particular

14. VOCE SABE PARA QUE O MEDICO PRESCREVEU ESSE
MEDICAMENTO?

()Sim () Né&o
15. SE SIM, PARA QUE?

16. HA QUANTO TEMPO FAZ USO?

17. ATE QUANDO SERA O TRATAMENTO?
( ) Uso continuo/ tempo indeterminado
( ) Uso determinado (periodo) ( ) Néo sei

18. SENTIU ALGO ESTRANHO DESDE QUE INICIOU O
TRATAMENTO COM ESTE MEDICAMENTQO?

() Sim ( ) Nao

19. SE SIM, O QUE?

20. PARA TOMAR O MEDICAMENTO, O QUE VOCE USA PARA
ENGOLIR OU DILUI-LO? (ex: suco, leite, dgua)

21. COMO VOCE USA? (posologia, manhé, tarde ou noite)
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22. VOCE TOMA O MEDICAMENTO TODOS OS DIAS NO
MESMO HORARIO?

() Sim () Nao

AVALIACAO DE ADESAO TERAPEUTICA:

1.VOCE JA ESQUECEU DE TOMAR O SEU MEDICAMENTO?
() Sim () Nao

2. MESMO LEMBRANDO, VOCE JA DEIXOU DE TOMAR O SEU
MEDICAMENTO:

()Sim () Nao

3. VOCE ALGUMA VEZ PAROU DE TOMAR O SEU
MEDICAMENTO, QUANDO SE SENTE BEM?

()Sim () Nao

4. VOCE ALGUMA VEZ _PAROU DE TOMAR O SEU
MEDICAMENTO, QUANDO NAO SE SENTIU BEM?

()Sim () Néao
NIVEL DE ADESAO:

OPINIAO:

NA SUA OPINIAO, O MEDICAMENTO ANTIDEPRESSIVO
UTILIZADO POR VOCE, ESTA CONTRIBUINDO PARA A
MELHORA DA SUA DOENGA ( VOCE ESTA SE SENTINDO
MELHOR COM ESTE TRATAMENTO)?

( )Sim ( )Nao
POR QUE?




