Maria Helena Peruch

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS USUARIOS E PREVALENCIA

DE USO CRONJCO DE BENZODIAZEPI'NICOS DISPENSADOS

PELAS FARMACIAS PUBLICAS MUNICIPAIS DE CRICIUMA-
SC

Dissertacdo  submetida ao
Programa de Pés Graduacédo
em Farmacologia da
Universidade Federal de Santa
Catarina para a obtencdo do
Grau de Mestre em
Farmacologia no Programa de
Mestrado Profissional
Orientadora: Prof. Dr2. Thereza
Christina Monteiro de Lima

Floriandpolis
2018



Ficha de identificagio da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragdo Automatica da Biblioteca Universitana da UFSC.

Peruch, Maria Helena

Perfil epidemiclégico dos usudrics e prewval&ncia
de usc crfnico de benzodiazepinicos dispensados pelas
farmicias piblicas municipais de Cricidma - EC /
Maria Helena Peruch ; orientadora, Dr®. Thereza
Christina Monteiro de Lima, 201B.

&4 p.

Dissertagdo (mestrado profissional) -
Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de
Ciéncias Bioclégicas, Programa de Pds-Craduacdo em
Farmacologia, FlorianfSpolis, 2018B.

Inclui referéncias.

1. Farmacoclogia. 2. Benzodiazepinicos. 3. Perfil
EpidemiolSgico. 4. Cuidado Farmacutico. 5. Eadde
Fiblica. I. Monteiro de Lima, Dr®. Thereza
Christina . II. Uniwversidade Federal de Santa
Catarina. Programa de Pds-Graduacic em Farmacologia.
III. Titulo.










AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela minha vida, a familia e os amigos
que colocou em meu caminho. Por me permitir sentir seu amor e
sua forca me amparando em todas as situacfes. Nas situacdes
alegres em que me lembro de agradecer por tudo o que sou e
que tenho e, nas dificeis, em que posso ser capaz de aprender e
evoluir.

Agradeco a minha mée, Leslie, e a minha avé, Gema, pela
dedicacdo e amor incondicionais em todos 0os momentos; pela
educacao que me foi dada e por todo o esforco que fizeram por
mim desde sempre.

Agradeco ao meu amor, Leonardo, por compreender meus
momentos de auséncia durante os meus dias e noites de estudo.
Por ser uma base firme em que posso me apoiar, pela seguranca
que me faz sentir, por me fazer aprender a amar e ser uma
pessoa melhor.

Agradeco também aos meus colegas do Mestrado
Profissional, pelas experiéncias compartiihadas e por contribuir
para meu crescimento. Pelas discussGes produtivas e as
“viagens” que me fizeram uma pessoa diferente da qual entrei.
Pelas nossas manhés e tardes de sextas-feiras e pelos nossos
cafés da manha e da tarde. Foi muito bom conhecer e conviver
com cada um.

Agradeco imensamente aos farmacéuticos, funcionarios e
estagiarios das farmacias Central, 24 h Prospera e Policlinica do
Rio Maina, que me ajudaram convidando o0s pacientes a
participarem da minha pesquisa. Apesar da rotina exaustiva de
trabalho, ndo mediram esforgos para me auxiliar.

Meus sinceros agradecimentos a Professora Thereza que
me aceitou desde o primeiro contato, num momento em que eu
nem sabia ao certo a proposta do curso; mas me orientou com
paciéncia e entusiasmo até o fim.

Agradeco a todos os professores do Mestrado Profissional
pela qualidade do trabalho de cada um e por me ensinarem a
pensar diferente e evoluir de alguma forma. Por acolher nossas
experiéncias profissionais e nos ajudarem a construir um
raciocinio critico capaz de melhorar o local onde atuamos.






RESUMO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao utilizados, principalmente, para o
tratamento de insénia e ansiedade. Eles apresentam um bom peffil
de seguranca e estdo associados a poucos efeitos adversos (EAS)
guando comparados a outros hipno-sedativos. Assim, seu uso é
considerado seguro desde que eles sejam indicados por um curto
periodo de tempo. A utilizacdo prolongada de BZDs esta associada
ao desenvolvimento de dependéncia ao medicamento e com perda
de efichcia devido a tolerdncia aos efeitos terapéuticos. Esta
farmacodependéncia gera importantes prejuizos sociais e
econdmicos para o individuo e representa um importante problema
no contexto da saude publica. Em vista disso, o principal objetivo
desta pesquisa foi caracterizar o perfil epidemiolégico dos usuarios
dos BZDs dispensados pelas farméacias do SUS de Criciima (SC) e
estimar a prevaléncia de uso crénico para propor estratégias de
reducdo do consumo prolongado de diazepam e clonazepam (0s
BZDs que compfem a Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais de Cricima- SC). O presente trabalho € um estudo
observacional transversal com abordagem quantitativa descritiva.
Foram utilizadas variaveis sociodemograficas e farmacoterapéuticas
para compor um questionario aplicado aos usuarios de BZDs das
farmacias da atencdo bésica do local do estudo. Os usuarios de
BZDs séo, na maioria, mulheres, com idade entre 46 e 60 anos,
casadas, com baixa escolaridade e renda mensal. A prevaléncia de
uso prolongado de diazepam ou clonazepam foi de 88,4% (£10%;
IC: 95%). O género feminino foi o0 Unico preditor que se mostrou
positivamente associado ao uso prolongado (OR: 4,48; IC 95%:1,13-
17,73). Em vista deste cenério de alta prevaléncia de uso
prolongado, apontamos sugestdes de atuacao do farmacéutico para
prevencdo e reducdo do uso crdnico. Dentre elas, servicos de
cuidado farmacéutico aos usuarios iniciais de BZDs a fim de educar
0s pacientes e prevenir 0 uso cronico. Também sugerimos agfes de
acompanhamento  farmacoterapéutico para tratamento da
dependéncia dos usuarios cronicos num contexto multiprofissional
de cuidado em saude.

Palavras-chave: Receptores de GABA-A. Perfil de Saude. Atencao
Farmacéutica. Saude Publica. Transtornos Relacionados ao Uso de
Substancias.






ABSTRACT

Benzodiazepines (BZDs) are mainly used for the treatment of
insomnia and anxiety. They have a good safety profile and are
associated with few adverse effects (AEs) when compared to
other hypno-sedatives. Thus, their use is considered safe
provided they are indicated for a short period of time. Prolonged
use of BZDs is associated with the development of drug
dependence and loss of efficacy due to tolerance to therapeutic
effects. This drug-dependence generates important social and
economic damages for the individual and represents an important
problem in the context of public health. Therefore, the main
objective of this study was to characterize the epidemiological
profile of BZD users dispensed by Cricidma SUS pharmacies and
to estimate the prevalence of chronic use to propose strategies to
reduce the prolonged consumption of diazepam and clonazepam
(BZDs which compose the Municipal Relationship of Essential
Medicines of Cricima- SC). The present work is an observational
cross - sectional study with quantitative descriptive approach.
Sociodemographic and pharmacotherapeutic variables were used
to compose a questionnaire applied to users of BZDs from
primary care pharmacies at the study site. The users of BZDs are
mostly women, aged between 46 and 60 years, married, with low
schooling and monthly income. The prevalence of prolonged use
of diazepam or clonazepam was 88.4% (+ 10%, CIl: 95%). The
female gender was the only predictor that was positively
associated with prolonged use (OR: 4.48; 95% CI: 1.13-17.73). In
view of this scenario of high prevalence of prolonged use, we
point out suggestions of the pharmacist's action to prevent and
reduce chronic use. Among them, pharmaceutical care services
to the initial users of BZDs in order to educate patients and
prevent chronic use. We also suggest pharmacotherapeutic
follow-up actions to treat dependence of chronic users in a
multiprofessional context of health care.

Keywords: Receptors, GABA-A. Health Profile. Pharmaceutical
Care. Public Health. Substance-Related Disorders
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1 INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) constituem os farmacos
sedativo-hipnoticos mais largamente utilizados. As substancias
sedativas (ansioliticos) reduzem a ansiedade e exercem um
efeito calmante. J4 os hipnéticos produzem sonoléncia e
estimulam o inicio e manutencdo do sono. Os efeitos hipnoticos
envolvem uma depressao mais pronunciada do Sistema Nervoso
Central (SNC) do que a sedagdo e estes efeitos sé&o
dependentes da dose utilizada do BZD (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014).

A busca por substancias usadas para induzir o sono, obter
sedacdo e alivio para as tensfes cotidianas sempre acompanhou
0 homem, desde a Antiguidade. Na década de 1950, embora os
barbitlricos fossem largamente utilizados para esses fins, os
problemas associados com seu uso ja eram reconhecidos, como
a capacidade de produzir tolerdncia e causar dependéncia.
Como alternativa, em 1957 foi sintetizado o primeiro BZD, o
clordiazepoxido, lancado comercialmente em 1960 (BERNIK;
SOARES; SOARES, 1990). A partir dai, com alteracdes
estruturais na molécula original do farmaco, mais de 1000
compostos BZDs chegaram a ser sintetizados, incluindo
flurazepam, flunitrazepam, clonazepam e diazepam (LADER,
2011).

Muitos representantes dessa classe terapéutica tiveram
grande sucesso de vendas e 0s BZDs passaram a substituir os
ansioliticos e hipnéticos mais antigos. O diazepam, por exemplo,
foi introduzido no mercado em 1963 e tornou-se rapidamente
muito popular (WICK, 2013). A prescricdo de BZDs atingiu um
pico entre 1978 e 1979, com 0s norte-americanos consumindo
2,3 bilhdes de comprimidos de diazepam por ano nesse periodo
(LADER, 2011).

No Brasil, de acordo com o Boletm de
Farmacoepidemiologia do Sistema Nacional de Gerenciamento
de Produtos Controlados (SNGPC) de 2011, os BZDs lideravam
a lista dos cinco psicotropicos mais consumidos em todos o0s
anos analisados durante o periodo de 2007 a 2010.
Adicionalmente, em 2013, o clonazepam aparecia em nono lugar
entre todos os medicamentos mais vendidos do pais (BRASIL,
2013 a).
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Além do uso predominante para o tratamento da ansiedade
e insbnia, os farmacos dessa classe também s&o utilizados
clinicamente para relaxamento muscular, melhora de
espasticidade causada por patologias do SNC e epilepsia
(GRIFFIN IIl et al, 2013; LICATA; ROWLETT, 2008). Também
tém uso aprovado para tratamento da sindrome de abstinéncia
ao alcool e, por suas propriedades amnésicas e ansioliticas, sédo
Uteis como adjuvantes da anestesia em procedimentos cirdrgicos
(MICROMEDEX, 2017).

Os BZDs exercem suas acOes terapéuticas através da
modulagdo positiva do &cido gama-aminobutirico (GABA), o
principal neurotransmissor inibitério do cérebro (OLSEN;
SIEGHART, 2008; JANN; KENNEDY; LOPEZ, 2014). O GABA,
ao ligar-se no seu receptor do subtipo A (receptor GABA-A)
provoca um influxo de cloreto para o interior do neurdnio,
produzindo hiperpolarizacdo e consequente inibicdo do potencial
de acao, processos que caracterizam o seu efeito depressor no
SNC. Os BZDs possuem um sitio especifico de ligacdo nos
receptores GABA-A diferente do local de ligagdo do GABA, por
isso estes farmacos sdo chamados de moduladores alostéricos.
A ligacdo do BZD em seu sitio especifico no receptor GABA-A
provoca uma mudanca de afinidade aparente na ligacdo entre o
GABA e seu receptor, aumentando a frequéncia da abertura do
canal de cloreto. Isso explica a acdo dos BZD em reforcar o
efeito depressor do SNC na presenca do GABA (FARZAMPOUR;
REIMER; HUGUENARD, 2015; GRIFFIN Il et al, 2013).

Os receptores GABA-A sdo compostos por cinco
subunidades proteicas, sendo que foram identificados pelo
menos 16 genes que as codificam. As diferentes subunidades
(a1-6, B1-3, y1-3, O, €, 6, M) podem arranjar-se em inUmeras
combinacdes para compor diversas isoformas do receptor GABA-
A (OLSEN; SIEGHART, 2008). Como mostra a figura 1, o local
especifico de ligagcdo dos BZDs esta na interface a /y e a
farmacologia dos BZDs pode ser determinada, pelo menos em
parte, pela capacidade de interacdo dos diferentes BZDs com os
diferentes subtipos a que formam o receptor (REYNOLDS et al.,
2012;CRESTANI; MOHLER; RUDOLPH, 2001).

Experimentos em animais concluiram que a subunidade a1
esta relacionada com as respostas sedativa e anticonvulsivante,
assim como pelo efeito amnésico produzido pelos BZDs.
Enquanto as subunidades a2, a3 e a5 mostraram-se envolvidas
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com as respostas miorrelaxante, ansiolitica e anticonvulsivante,
além do prejuizo motor gerado pelo uso dos BZDs (RUDOLPH et
al., 1999; BENSON et al., 1998).

Espago extracelular

Espago intraceular Q

Figura 1: Esquema representativo do receptor GABA-A, evidenciando o
influxo de cloreto para interior da célula, o local especifico de ligagédo
dos benzodiazepinicos entre as subunidades a e y e o local de ligagéao
do neurotransmissor GABA (acido gama-aminobutirico). Fonte:
Adaptado de Neurotransmissores, drogas e doencas mentais.
http://neuromed94.blogspot.com.br/2011

Canal iénico

Apesar dos avangos na compreensdo da farmacologia dos
BZD e da busca por compostos seletivos, os farmacos em uso
clinicamente se ligam de forma relativamente ndo seletiva aos
diferentes receptores GABA-A. E provavel que as indicacdes
clinicas particulares dos diferentes BZDs n&o estejam
relacionadas exclusivamente com a interacdo com as diferentes
subunidades a. Desta forma, as respostas clinicas e a
preferéncia de uso de determinado BZD para uma indicagéo
especifica sdo atribuidas também as suas caracteristicas
farmacocinéticas e/ou formula¢c8es farmacéuticas (ATACK, 2005;
2011).


http://neuromed94.blogspot.com.br/2011

14

1.1 FARMACOCINETICA DOS BZDs: CLONAZEPAM E
DIAZEPAM

Os BzDs apresentam caracteristicas fisico-quimicas
distintas, principalmente em relagdo a solubilidade lipidica. A
lipossolubilidade determina diretamente a taxa de absorcdo e a
difusdo para os tecidos, o que implica em um perfil
farmacocinético caracteristico para cada medicamento. O perfil
farmacocinético € um dos determinantes para a aplicabilidade
clinica dos diferentes agentes desta classe terapéutica (RISS et
al., 2008).

O tempo de meia-vida (t ¥2) dos BZDs ou de seus
metabolitos ativos é usado para categorizar a sua duragédo do
efeito. Assim, eles podem ser subdivididos em farmacos com
acéo curta (t ¥2 menor que 6 h), intermediaria (t ¥2 menor entre 6
h e 20 h) e longa (t 2 maior que 20 h) (DELL'OSSO; LADER,
2013). Teoricamente, os BZDs de acdo curta, sdo preferidos para
uso como hipnoticos/sedativos, pois o efeito da droga é restrito a
noite, evitando que os pacientes tenham “ressaca” no dia
seguinte como evento adverso importante. Quando a terapia de
manutencdo € necessaria para a ansiedade ou tratamento da
epilepsia, os de acdo longa sdo escolhidos, pois a concentracdo
plasmatica eficaz do farmaco pode ser mantida sem a
necessidade de doses frequentes (RISS et al., 2008;
DELL’OSSO; LADER, 2013).

Entre os medicamentos de ag&o longa estéo o diazepam e
0 clonazepam. As caracteristicas farmacocinéticas destes dois
farmacos seréo abordadas mais detalhadamente, pois eles sédo o
foco do presente trabalho. Como exposto adiante, eles sdo os
BZDs que constam na Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME) do local do estudo (Cricima-SC).

O diazepam, quando administrado por via oral, apresenta
elevada biodisponibilidade, proxima a 100%. Leva em média de
30 a 90 min para atingir o pico de concentracdo plasmatica e é
extensamente ligado a proteinas plasmaticas, com somente 1 a 4
% do farmaco sob a forma livre (RISS et al., 2008; AMERICAN
SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2004)

Ele é metabolizado principalmente pelas enzimas
hepaticas do sistema do citocromo P450, CYP 2C19 e CYP 3A4,
sendo que muito pouco do farmaco inalterado é eliminado na
urina (AMERICAN  SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM
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PHARMACISTS, 2004). Como representado na figura 2, por
reacdo de desmetilagdo é formado o seu principal metabdlito
ativo, o N-desmetildiazepam (ou nordazepam). Este metabdlito
também sofre reacdo quimica, sendo hidroxilado e formando
como produto o oxazepam, o0 qual possui atividade similar ao
diazepam. Na segunda fase da metabolizacdo, o oxazepam é
conjugado com &cido glicurbnico para permitir sua eliminacao
renal (SILVA, 2013).

/
v

| N-desmetildiazepam | @
/
/

’ Sy
Oxazepam
— - P ACido
@ @ glicuronico

h
\E

Acido Eliminagdo

glicuronico
glicuronico

Clonazepam .| 7-amino-clonazepam | . | 7-acetamido-clonazepam
redugdo

Figura 2: Esquema representativo das reagfes de metabolizacdo do

clonazepam e diazepam. Fonte: Adaptado de Benzodiazepine Pathway,

Pharmacokinetics. https://www.pharmgkb.org/pathway/PA165111375

Durante a primeira reacdo de metabolismo, além do N-
desmetildiazepam outro metabdlito ativo é formado em menor
guantidade, o temazepam. Este também sofrera acéo
enzimética para formar o oxazepam. Entretanto, os principais
compostos ativos encontrados ap6s administracdo do farmaco
sdo o diazepam e o N-desmetildiazepam uma vez que o
oxazepam e o temazepam sdo conjugados e excretados quase a
mesma taxa com que sdo gerados. Assim como o diazepam,
muitos outros BZDs possuem esse perfil de biotransformacéo
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com formacdo de metabdlitos farmacologicamente ativos
(MANDRIOLI; MERCOLINI; RAGGI, 2008; RISS et al., 2008).

O t ¥z de eliminacao do diazepam € maior que 48 h, e o N-
desmetildiazepam, seu primeiro metabdlito ativo, possui t ¥2 de
cerca de 200 h (MICROMEDEX, 2017; AMERICAN SOCIETY OF
HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2004). Em vista desse peffil
metabolico complexo, diversas substancias tém potencial
interacdo farmacocinética com diazepam (SILVA, 2013).

O clonazepam, por sua vez, quando administrado por via
oral, possui biodisponibilidade de cerca de 90%. O pico da
concentracdo plasmatica é alcancado entre 1 h a 4 h apds sua
administracdo, sendo a fracdo de ligacdo as proteinas
plasméaticas de aproximadamente 85% (AMERICAN SOCIETY
OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS, 2004).

A figura 2 mostra que o farmaco é metabolizado por uma
reacdo de nitro-reducdo formando o metabdlito 7-amino-
clonazepam. Este, subsequentemente, é glicuronizado para ser
eliminado ou é acetilado a 7-acetamido-clonazepam, sendo que
ambos o0s metabdlitos formados nao possuem atividade
farmacoldgica importante (OLIVERA et al.,, 2007). O t % de
eliminacéo da droga é de 30 h a 40 h (MICROMEDEX, 2017).

1.2 EFEITOS ADVERSOS (EAS)

Os BzZDs tém efeitos acentuados no desempenho
psicomotor, tanto no uso agudo quanto cronico, prejudicando a
capacidade de executar tarefas, desde as mais simples até
aguelas que necessitam atencdo (LADER, 2011). Os BZDs
também podem produzir excitacdo paradoxal em menos de 1%
até 20 % dos casos, efeito caracterizado por ansiedade
aumentada, excitacdo aguda e hiperatividade. Essa ampla faixa
de ocorréncia depende da populacdo analisada, sendo que o
risco é maior entre pessoas com transtornos de personalidade e
usuarios de alcool (DEL’OSSO; LADER, 2013).

Uma revisédo sistematica de estudos observacionais (2015)
encontrou uma associacao positiva entre o uso de BZD e o risco
de deméncia (OR= 1,24 - 2,30). Este risco aumenta com
tratamentos prolongados e com uso de BZD de t % longa
(BILLIOTI DE GAGE; PARIENTE; BEGAUD, 2015). Entretanto,
até o0 momento ndo ha evidéncias de que o uso de BZDs por um
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periodo de até 3 meses esteja relacionado com um aumento do
risco de deméncia (PARIENTE et al, 2016).

Diversos trabalhos apontam que o uso destes farmacos
por idosos esta relacionado com um risco maior de acidentes,
quedas e fraturas devido a maior propensdo a sedacgéo
excessiva e ao comprometimento psicomotor nessa faixa etéria.
O uso de BZDs de acédo prolongada aumenta em duas vezes o
risco de queda, sendo este fato demonstrado ndo s6 com 0 uso
regular de BZD de t % longa, mas também com 0 seu uso
ocasional (BERDOT et al., 2009; LANDI et al., 2005; BULAT et
al., 2008). Entretanto, uma meta-analise sobre os EAs de BZDs
na populagéo idosa mostrou que dois eventos relevantes para os
idosos, queda e confusdo mental, foram observados para o
tratamento com BZDs de acdo curta ou intermediaria, mas nao
foram evidenciados com uso dos farmacos de acdo longa
(BASILE, 2014).

Bachhuber e cols. (2016) mostraram que mesmo 0 uso
ocasional destes farmacos pode envolver riscos a salde da
populacdo em geral. O nimero de mortes por overdose de
medicamentos controlados nos EUA em 2013 chegou a 22.767
casos, sendo que cerca de 31% deles estavam relacionados aos
BZDs. Um dos principais motivos para os episodios fatais € o uso
combinado com outros depressores do SNC, principalmente o
alcool ou os analgésicos opioides. Estes Ultimos estao envolvidos
em cerca de 75% das mortes por overdose junto com BZDs. A
este respeito, entre 1996 e 2013, a mortalidade por overdose
envolvendo estes farmacos aumentou em mais de quatro vezes
nos EUA (BACHHUBER et al.,2016).

Com o uso prolongado de BZDs, ocorre tolerdncia ao
desenvolvimento de alguns EAs. A sedacdo e a perda da
capacidade psicomotora diminuem com o uso crénico, porém, o
prejuizo a execucdo de tarefas repetitivas simples persiste por
até um ano com o uso continuado de BZDs. Igualmente, em
testes de atencédo, o prejuizo demonstrado mantém-se entre os
usuarios crbnicos, mesmo apés longos periodos de uso do
medicamento (LADER, 2011).

Em resposta aos riscos associados ao uso de BZDs,
diversas diretrizes e consensos ndo recomendam a sua
utiizacdo para tratamentos prolongados (ver proximo item),
especialmente entre os individuos idosos (ASSOCIACAO
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MEDICA BRASILEIRA, 2013; OLFSON; KING; SCHOENBAUM,
2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

1.3 USO PROLONGADO DE BZDs E PROBLEMAS
ASSOCIADOS

H& controvérsia sobre o critério de tempo que define o uso
prolongado de BZDs. Existe um parametro que considera “uso
prolongado” o tratamento com duragdo maior que 12 semanas
(ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA, 2013). Alguns autores
sugerem que a utilizacdo do BZD por, pelo menos, 120 dias ao
longo de um ano caracterize esse padrdo de consumo (OLFSON;
KING; SCHOENBAUM, 2015). J4 Kurko e cols. (2015), em
revisdo sistematica sobre o consumo cronico de BZD, afirmam
que a definigdo mais comum para “uso prolongado” é o uso do
medicamento por, pelo menos, 6 meses durante um ano e que
este é o critério adotado pela OMS.

Na verdade, a prescricdo de BZDs é considerada uma
pratica segura, associada com poucos efeitos adversos e um
bom perfil de seguranca, desde que eles sejam indicados por um
curto periodo de tempo (PARR et al., 2006).

A utilizacao prolongada de BZDs esta associada com risco
de dependéncia ao medicamento e com perda de eficacia devido
ao desenvolvimento de tolerancia (ANTHIERENS et al., 2007;
KURKO et al., 2015).

O abuso é um padréo de uso de substancia psicoativa que
causa dano a salde. Para efeitos de diagnostico, a Classificacéo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados
a Saude (CID-10) propde critérios que permitem diferenciar o
abuso (uso nocivo) e a dependéncia. Para caracterizar uso
nocivo e abusivo, as diretrizes diagnésticas requerem que um
dano real tenha sido causado a saude fisica ou mental do
usuario e que, ao mesmo tempo, o individuo ndo preencha os
critérios diagnoésticos para dependéncia, para transtorno psicotico
induzido por drogas ou para outro transtorno relacionado ao uso
de drogas (BRASIL, 2014).

A dependéncia tem como caracteristica central a falta de
controle do impulso que leva o individuo a usar uma droga, de
forma continua ou periddica, para obter prazer (BRASIL, 2014).
Existem diferentes critérios para o diagnostico da “dependéncia a
substancias” como os do Manual Diagnéstico e Estatistico de
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Transtornos Mentais (DSM-V) e da CID-10 (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2008). No Brasil, o Sistema Unico de
Saulde (SUS) adota os critérios de dependéncia do CID-10
(BRASIL, 2016). Segundo ele, o diagnéstico definitivo de
dependéncia sé pode ser feito se trés ou mais dos seguintes
critérios tiverem sido detalhados ou exibidos em algum momento
dos Ultimos 12 meses:
1. Forte desejo ou senso de compulsdo para
consumir a substancia;
2. Dificuldades em controlar 0
comportamento de consumir a substancia,
em termos de inicio, término e niveis de
consumo;
3. Estado de abstinéncia fisiolégica, quando
0 uso da substancia cessou ou foi reduzido,
como evidenciado por sindrome de
abstinéncia caracteristica para a substancia,
ou o uso da mesma substancia com a
intencdo de aliviar ou evitar sintomas de
abstinéncia;
4. Evidéncia de tolerancia, de tal forma que
doses crescentes da substéncia psicoativa
sdo requeridas para alcancar efeitos
originalmente produzidos por doses mais
baixas;
5. Abandono progressivo de prazeres e
interesses alternativos, em favor do uso da
substancia psicoativa, aumento da
guantidade de tempo necessério para obter
ou ingerir a substancia ou para se recuperar
de seus efeitos;
6. Persisténcia no uso da substancia, a
despeito de evidéncia clara de
consequéncias manifestamente nocivas, tais
como: danos ao figado, por consumo
excessivo de bebidas alcodlicas; estados de
humor depressivos, consequentes a periodos
de consumo excessivo da substancia; ou
comprometimento do funcionamento
cognitivo, relacionado a droga. (BRASIL,
2016).
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No entanto, o preenchimento de alguns pontos deve ser
desconsiderado para substancias que tém indicacao terapéutica,
como é o caso dos BZDs (BRASIL, 2016). A tolerancia e a
sindrome de abstinéncia sdo exemplos destes pontos, ainda que
seja obrigatério o preenchimento de outros critérios para
caracterizar a dependéncia (BRASIL, 2016; AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

A sindrome de abstinéncia é referida como um conjunto de
sintomas de gravidade variavel que ocorrem devido a abstinéncia
absoluta ou relativa de uma substéncia psicoativa consumida de
modo prolongado (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2008). Caracteriza-se pelo desenvolvimento de uma alteracédo
comportamental problemética com envolvimento de aspectos
fisiolégicos e  cognitivos  (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). No caso de abstinéncia aos BZDs, os
sintomas mais frequentes sdo: insdnia, irritabilidade, ansiedade,
fotossensibilidade e desejo de consumir a substancia (fissura).
Em casos mais graves, despersonalizacdo, desrealizacdo e
crises convulsivas podem ocorrer (ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA, 2013).

O inicio dos sintomas da sindrome de abstinéncia ocorre a
partir de 2 a 3 dias da retirada de farmacos com ¥ curta, e de 5 a
10 dias apos a interrupcdo de substancias com %2 longa (SOYKA,
2017). A evolucao da sindrome dura de uma a duas semanas,
em média. No entanto, usuarios crénicos podem apresentar um
quadro de sindrome de abstinéncia protraida, o qual pode durar
alguns meses, com continuidade de dificuldades cognitivas,
ansiedade, irritabilidade e alteracbes de humor menores
(ASSOCIA(;AO MEDICA BRASILEIRA, 2013).

Ja a tolerancia refere-se a necessidade de quantidades
progressivamente maiores do medicamento para atingir o efeito
desejado ou o efeito é acentuadamente menor com 0O usO
continuado da mesma quantidade da substancia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O desenvolvimento de
tolerdncia aos BZDs ocorre com 0 uso crdnico, mas nao se aplica
igualmente a todos os efeitos dos farmacos. E descrito que a
tolerancia ocorre rapidamente para o efeito sedativo, enquanto
gue a perda da eficacia para acdo ansiolitica parece ndo ocorrer
ou ser muito mais lenta (VINKERS; OLIVIER; 2012; NUTT, 2005;
LICATA; ROWLETT, 2008).
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1.3.1 Tratamento do abuso e dependéncia aos BZD

O tratamento dos pacientes dependentes de BZDs inclui
estratégias heterogéneas, embora existam protocolos claros e
baseados em evidéncias (SOYKA, 2017). No geral, o método
mais eficaz para o tratamento da sindrome de abstinéncia aos
BZDs é a Reducado Gradual da Dose (RGD), a qual demonstra
ser a forma mais préatica, econdbmica e com menores riscos para
0s usuarios. A RGD tem até 6 vezes mais chances de levar a
interrupcdo do uso dos BZD (OR = 5,96; IC 95%: 2,08-17,11).
Com a utilizacdo de psicoterapia breve, a chance é de 4 vezes
(OR = 4,37; IC 95%: 2,28-6,40). Porém, em casos selecionados,
de abuso de grande quantidade de comprimidos ou de drogas de
t ¥ curta, pode ser recomendavel a substituicdo por BZD de
meia-vida longa. Assim, quando o paciente é dependente de um
BZD de t ¥2 muito curta, como é o caso do midazolam, triazolam
ou de BZDs injetaveis, a indicac@o de substituicdo por BZDs de t
% longa (em especial, diazepam, clonazepam e clordiazepéxido)
passa a ser mais indicada (ASSOCIACAO MEDICA
BRASILEIRA, 2013).

Por uma perspectiva clinica, para os pacientes sem
motivacdo para retirada e aqueles com episddio depressivo
grave ou outro transtorno mental importante, a estabilizacdo da
doenca de base deve ser garantida antes de iniciar o tratamento
de abstinéncia aos BZDs (SOYKA, 2017).

No geral, o tratamento para a dependéncia aos BZDs por
meio da RGD é uma abordagem que pode levar de semanas a
meses. As recomendac¢fes para RGD variam em reduzir a dose
inicial do BZD em 50% a cada semana ou em reduzir a dose
diaria entre 10% e 25% a cada 2 semanas. No total, um periodo
de 4 a 6 ou 4 a 8 semanas é adequado para retirada na maioria
dos pacientes. No caso especifico de disturbios do sono, existem
evidéncias de boa qualidade indicando a psicoterapia como uma
abordagem possivel, com as técnicas de terapia cognitivo-
comportamental. Também existe evidéncia de um nivel
moderado da efichcia do tratamento com farmacos
antidepressivos, anti-histaminicos e técnicas e educacdo sobre
higiene do sono, entre outros (SOYKA, 2017).

A higiene do sono consiste em uma intervengdo
psicoeducacional que, embora ndo seja considerada eficaz como
monoterapia, € parte integrante da terapia cognitivo-
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comportamental voltada para a insénia. Essa técnica orienta os
pacientes a evitarem que fatores externos ou ambientais gerem
efeitos nocivos ao sono e consiste de recomendacdes que
incluem: evitar o uso de substancias estimulantes préximas ao
horario de dormir, como a ingestdo de cafeina; ndo consumir
bebidas alcodlicas, j4 que estas podem causar fragmentacéo do
sono, sono nao reparador, além de desenvolver o risco de
dependéncia; praticar exercicios fisicos regularmente, porém
somente até trés horas antes do horario de dormir, levando-se
em conta o aumento da temperatura corporal; evitar barulho, luz
excessiva e temperaturas elevadas no ambiente de dormir;
garantir conforto da cama e do ambiente; evitar comer em
excesso antes de deitar-se. Essas medidas séo Uteis tanto no
tratamento como na prevencao de dificuldades de iniciar o sono
e de despertares noturnos frequentes. Como sao estratégias
benignas e sem efeitos colaterais, devem ser instituidas de forma
universal (ASSOCIA(;AO BRASILEIRA DO SONO, 2013).

1.3.2 Abuso e dependéncia aos BZD e implicagdes para
salde publica

Face ao perfil relativamente benigno de eventos adversos,
quando comparados aos barbitiricos e outros hipnético-
sedativos, os BZDs passaram a ser amplamente utilizados desde
seu desenvolvimento (NUTT, 2005). Somente no comec¢o da
década de 80, quando se demonstrou que metade dos usuarios
cronicos de BZDs apresentava sindrome de abstinéncia, é que a
visdo do perfil de seguranca da classe mudou significativamente
(ALMEIDA; DRACTU; LARANJEIRA, 1996).

Independentemente do critério a ser adotado para a
dependéncia aos BZDs e dessa condicdo ser formalmente
diagnosticada conforme os parametros do CID-10, o fato é que o
consumo prolongado e os problemas decorrentes deste padrao
de utilizacdo configuram questdes preocupantes no contexto da
salde publica no Brasil e no mundo (CHARLSON et al., 2009;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1996;: FIRMINO et al.,
2011).

A dependéncia a substancias sedativas, hipnéticas ou
ansioliticas geram situagdes com prejuizos sociais e econdbmicos
importantes para o individuo como faltas ou fraco desempenho
no trabalho; faltas, suspensGes ou expulsbes da escola ou
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negligéncia dos filhos e afazeres domésticos. Observam-se
também contato limitado com a familia ou com os amigos, a
esquiva do trabalho ou da escola, a interrup¢ao de passatempos,
da pratica de esportes ou jogos e 0 uso recorrente de sedativos,
hipnéticos ou ansioliticos ao conduzir automoveis ou ao operar
maquinas apesar de capacidade comprometida pelo uso de tais
substancias (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Um curso possivel para a dependéncia comeca quando um
individuo obtém o medicamento com receita médica, comumente
para o tratamento de ansiedade, insbnia ou devido a diversas
queixas somaticas. A medida que a tolerancia se desenvolve, ha
aumento gradual na dose e na frequéncia da autoadministracao.
A pessoa provavelmente ird continuar a justificar o uso com base
em seus sintomas originais de ansiedade ou insbnia, mas o
comportamento de busca pela substancia se torna mais
proeminente e ela passa a se consultar com diversos médicos
para obter um estoque suficiente do medicamento (O'BRIEN,
2005; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Neste contexto, a prescricdo de BZD passa a ser motivo de
revoltas e tabus no dia a dia das unidades de saude, com
usuarios implorando por renovacao de receitas e médicos muitas
vezes contrariados em fazé-lo. Enfrentar esta pandemia deve ser
uma responsabilidade compartilhada entre os profissionais da
equipe de saude (BRASIL, 2013b).

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil epidemiol6gico dos usuarios dos BZDs
dispensados pelas farméacias do SUS de Criciima (SC) e estimar
a prevaléncia de uso crbnico para propor estratégias de reducéo
do consumo prolongado de diazepam e clonazepam.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 Conhecer as caracteristicas sociodemograficas dos
usuarios para se estabelecer uma possivel associacéo entre elas
e 0 uso prolongado de clonazepam e diazepam.

2.2.2 Estimar a prevaléncia de uso prolongado de BZD entre
usuarios atendidos pelo SUS.
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2.2.3 Conhecer a indicacdo inicial do uso de diazepam e
clonazepam.

2.2.4 ldentificar quais especialidades médicas mais prescrevem
estes medicamentos.

2.2.5 Estimar a proporcdo de receitas de diazepam e
clonazepam atendidas pelas farméacias publicas que provém de
consultas do SUS e de consultas particulares.

2.2.6 ldentificar os pacientes que desejam descontinuar 0 uso
destes medicamentos.

2.2.7 Propor estratégias, no ambito da atencdo farmacéutica,
para melhorar a abordagem dos usuarios a fim de conscientiza-
los sobre os efeitos adversos, tolerancia e dependéncia, tendo
como enfoque diminuir a prevaléncia de uso prolongado.

3. MATERIAL E METODOS
3.1 CARACTERIZACAO E LOCAL DO ESTUDO

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo
observacional transversal com abordagem quantitativa descritiva
(RICHARDSON, 1999). Tracando-se o perfil epidemiol6gico dos
usuarios de clonazepam e diazepam, pode-se investigar se
existe associacao entre as caracteristicas sociodemograficas e o
uso de BZDs em nivel local e comparar os resultados com os de
outros trabalhos ja publicados. Além disso, buscou-se estimar a
prevaléncia de uso prolongado destes farmacos entre os
usuarios das farmacias publicas municipais.

O local do estudo foi a cidade de Criciima, a maior da
regido sul de Santa Catarina. O municipio possui 206.918
habitantes e os servigos de salde publica municipal organizam-
se em cinco Distritos Sanitarios (figura 3) que abrangem 51
Unidades Basicas de Saude, sendo que destas, 36 contam com
equipes de Estratégia Saude da Familia (ESF), e cinco séo
consideradas Unidades Referéncia em Saude (URS) como a
URS 24 horas Boa Vista; a URS 24 horas Prospera; a Policlinica
Rio Maina; o Centro de Especialidades em Saude (CES) e a
URS Santa Luzia (CRICIUMA, 2009; IBGE, 2016).

Neste contexto da organizacdo dos servicos de salde
municipal, a dispensacdo de medicamentos sujeitos a controle
especial regulada pela Portaria MS n°344/1998 (BRASIL, 1998),
incluindo a classe dos BZDs, acontece nas farmacias da Unidade
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de Referéncia em Salde 24 h Préspera, na Policlinica do Rio
Maina e na Farmacia Central no CES e, em vista disso, os dados
do presente estudo foram coletados nestas trés farmacias.

Farmécia 24 h
Préspera

Farmécia Central

Farmécia
Paliclinica
Rio Maina

2 B
A

(- ;1{}:
Py “S‘vg%‘}’
T

Regional Rio Maina

Regional Santa Luzia
Regional Boa Vista

I ECON

[]

Regional Centro

. Regional Préspera

Figura 3: Mapa da cidade de Cricidma com a representacdo das cinco
regides nas quais os servicos de salde se dividem e a indicacdo das
farméacias publicas onde ocorre a dispensacdo de medicamentos
sujeitos a Controle Especial. No detalhe, mapa de Santa Catarina
destacando a localizagdo da cidade. Fonte: Adaptado de Cricilma
(2009).

Os BZDs que compdem a Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME) e que, portanto, sao
padronizados pelo Municipio, sdo o clonazepam na apresentacéo
de comprimido de 2 mg e solugéo oral de 2,5 mg/mL, este Ultimo
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reservado ao uso pediatrico; e o diazepam nas apresentacdes de
comprimidos de 5 mg ou 10 mg.

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO, VARIAVEIS E COLETA DE
DADOS

A coleta de dados foi realizada no periodo de 03 de julho a
31 de agosto de 2017 por meio de entrevista realizada pela
prépria pesquisadora com aplicagdo de um questiondrio
adaptado de Nordon e cols (2009) (Apéndice A).

Os dados sociodemogréficos considerados na entrevista
foram: sexo, idade, situacdo conjugal, escolaridade e renda
familiar mensal. Em relagdo as varidveis farmacoterapéuticas,
foram utilizadas questdes para analisar o tempo de uso dos
BZDs, dose utilizada diariamente, indicacao inicial, especialidade
do médico prescritor e uso de outros medicamentos psicoativos.
Adicionalmente, para fins de conhecimento e realizacdo de
futuras estratégias locais de atencdo farmacéutica aos usuarios
de BZDs, os entrevistados foram questionados sobre tentativas
prévias ou a intencdo de interromper ou reduzir 0 uso do
medicamento.

Para determinar o tamanho da amostra, considerou-se o
célculo de prevaléncia, utilizando-se a estimativa de proporcao,
através do sitio do Laboratério de Epidemiologia e Estatistica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o Paulo
(www.lee.dante.br).

Este célculo exige que se assuma um valor ja disponivel
na literatura para a prevaléncia pesquisada. Inicialmente,
considerou-se uma prevaléncia de 66% de uso prolongado de
BZD entre a populagdo adulta usuéaria destes farmacos e um erro
relativo de 10% da prevaléncia esperada, totalizando um N de
198 individuos. No entanto, o valor considerado para prevaléncia
foi revisto, pois este dado variou muito nos trabalhos analisados
(FIRMINO et al., 2011; KURKO et al., 2015; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996; NEUTEL, 2005; ISACSON et al., 1992).
Assumiu-se, entdo, uma nova estimativa de 56% encontrada por
Firmino e cols. (2011), por se tratar de um dado do Brasil com
uma populacdo semelhante a do presente estudo, usuaria do
servico de saude publica municipal. O erro também precisou ser
reconsiderado para que o nimero de individuos ficasse dentro de
um valor possivel para a realizacdo de entrevistas. Entao,
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admitindo-se erro absoluto de até 10% e um nivel de
significancia de 5%, encontrou-se o novo N de 95 individuos.

Foi utilizada a amostragem né&o probabilistica a esmo. No
entanto, como se assumiu que as caracteristicas da populagéo
acessivel entrevistada fossem semelhantes as da populagéo total
atendida nas farmacias, foi possivel considerar os resultados
equivalentes aos de uma amostragem probabilistica (REIS,
2008).

No momento da dispensacao, os usuarios de clonazepam
e/ou diazepam com 18 anos de idade ou mais, que aguardavam
0 atendimento nas trés farmacias citadas foram convidados a
responder a entrevista. Foram excluidos os individuos presentes
nos locais, mas que buscavam o medicamento para outras
pessoas.

3.3 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, fez-se andlise descritiva dos dados com a
distribuicdo de frequéncia das varidveis sociodemogréficas para
tracar o perfil epidemiol6gico da amostra. Utilizou-se o teste do
qui-quadrado de aderéncia para verificar se a frequéncia da
variavel sexo na amostra analisada ajustava-se a conhecida em
trabalhos anteriores.

As demais variaveis constantes do questionario foram
utiizadas para descrever as caracteristicas relacionadas a
farmacoterapia. A prevaléncia de uso prolongado foi calculada
considerando-se a utilizacdo do BZD por mais de 6 meses de
acordo com os critérios da OMS previamente descritos.

Para calcular a dose média de BZD utilizada, converteu-se
a dose de clonazepam para a Dose Equivalente de Diazepam
(DED). A equivaléncia entre os BZDs é uma informacéao limitada,
pois € baseada em evidéncias de baixa qualidade, opinido de
especialistas e na observagdo clinica. Encontrou-se grande
divergéncia nas fontes consultadas (ASHTON, 2002; MANTHEY
etal., 2011a; SOUTH AUSTRALIA, 2014; MILLER; GOLD, 1998),
mas para facilitar a interpretacdo sobre o consumo, ajustamos a
dose de clonazepam para a DED. Consideramos a conversao
mais citada pelos autores e, assim, admitimos a conversdo de
0,25 mg de clonazepam para cada 5 mg de diazepam.

A analise bivariada, através do teste do qui-quadrado de
Pearson, foi empregada para analisar a associacdo entre as
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variaveis demograficas e o uso prolongado. O nivel de
significAncia considerado foi de p<0,05. As variaveis que se
mostraram associadas foram incluidas na analise multivariavel,
utilizando-se a regressao logistica binaria para calcular o
OddsRatio (OR), conforme o modelo de analise escolhido.

O software utilizado para analise dos dados foi SPSS
versao 22 (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).

3.4 ASPECTOS ETICOS

Os individuos que aceitaram participar da pesquisa foram
orientados sobre os objetivos do trabalho e assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B).

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa/ Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa
(CEP/Conep) através da base de registros de pesquisa
envolvendo seres humanos na  “Plataforma  Brasil”
(www.saude.gov.br/plataformabrasil), tendo sido aprovado sob o
ndamero CAAE 63089316.3.0000.0121.

4 RESULTADOS

Dos 95 individuos entrevistados, 62 (65,3%) eram
mulheres, o que demonstra que a distribuicdo de frequéncia por
sexo na amostra é semelhante a frequéncia prevista (x°= 0,023;
p>0,05). Assim, para a realizagdo do X° de aderéncia,
considerou-se que, entre os usuarios de BZDs, a maioria é de
mulheres na proporcdo de 2:1, como descrito na literatura
(NOTO et al., 2002; BRASIL 2005).

A idade foi categorizada em trés faixas (18-45 anos; 46-
60 anos e acima de 61 anos), sendo que os mais jovens (11)
representam 11,6% dos individuos, os mais velhos (39) sédo 41,0
% e a maioria (45) das pessoas tem entre 46-60 anos (47,4%). O
sexo feminino foi mais frequente em todas as trés faixas etarias
(figura 4).

Quanto a situacdo conjugal, a maior parte (49) dos
individuos era casada, representando 51,6% da amostra.
Divorciados (22), vidvos (16) e solteiros (8) correspondem a
23,2%, 16,8% e 8,4% da amostra, respectivamente (figura 5).
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Figura 4: Idade dos entrevistados segundo 0 sexo entre usuarios de
benzodiazepinicos na rede publica de saude do municipio de Criciima,

SC, Brasil.
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Figura 5: Situagdo conjugal dos entrevistados entre usuarios de
benzodiazepinicos na rede publica de saide do municipio de Criciima,

SC, Brasil.
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A maioria dos entrevistados (58,9%) possuia ensino
fundamental incompleto e a renda familiar mensal mais frequente
(44,2%) foi a faixa entre 1 e 2 salarios minimos. Os demais
dados de escolaridade e renda estdo mostrados na Tabela 1.

O clonazepam e o diazepam eram utilizados por 77,9%
(74) e 22,1% (21) dos individuos, respectivamente. Nenhum
usuério declarou utilizar os dois farmacos concomitantemente.

Tabela 1: Renda familiar mensal e escolaridade dos entrevistados entre
usuarios de benzodiazepinicos na rede publica de salde do municipio
de Cricilima, SC, Brasil.

Renda familiar mensal N %
Até 1 SM* 24 25,3
1-2 SM 42 44,2
3-4 SM 21 22,1
4-5 SM 5 53
Acima de 5 SM 3 3,2
Total 95 100,0
Escolaridade
Fundamental incompleto 56 58,9
Fundamental completo 21 22,1
Médio 15 15,8
Superior 3 3,2
Total 95 100,0

*SM: Salario Minimo

A dose utilizada de BZD, calculada como DED, foi em
média, 43,7 mg (DP 29,0); sendo que a dose maxima encontrada
foi de 160 mg e a minima de 6 mg. A figura 6 demonstra a moda
das doses usadas, destacando-se a dose de 40 mg, utilizada por
mais da metade (48) dos entrevistados.

Quanto as indicacbes, 62,1% (59) dos individuos
comecaram a usar o medicamento para insénia; 5,3% (5) para
ansiedade; 11,6% (11) relataram uso para condi¢des associadas
de insbnia e ansiedade (Ins/Ans); e 21,1% (20) por outros
motivos (figura 7).

Ainda com relagdo ao inicio do tratamento com
clonazepam/diazepam, os clinicos gerais foram os responsaveis
pela maior parte (41), o que corresponde a 43,2% das
prescri¢cdes iniciais. Os psiquiatras iniciaram 35,8% (34) e os
neurologistas 4,2% (4) dos tratamentos. Outras especialidades
aparecem com 9,5% (9); enquanto 7,4% (7) dos entrevistados
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ndo se recordavam de quem havia sido a indicacdo de iniciar a
terapia com BZDs (figura 8).
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Figura 6: Consumo de benzodiazepinicos, calculado como DED
(ajustada por conversao da dose de clonazepam em dose equivalente
de diazepam), pelos usuarios de benzodiazepinicos na rede publica de
saude do municipio de Criciima, SC, Brasil.
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Figura 7: Indicag@es iniciais de uso do clonazepam e diazepam entre
usuarios de benzodiazepinicos na rede publica de saide do municipio
de Criciuma, SC, Brasil.
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Figura 8: Proporcéo das especialidades médicas que indicaram o inicio
do tratamento com clonazepam ou diazepam entre usuarios de
benzodiazepinicos na rede publica de saude do municipio de Criciima,
SC, Brasil.

Com relacdo a origem das Notificacbes de Receitas B
(NRB) que foram apresentadas para a dispensacdo nas
farmacias, 90,5% (86) provém de consultas do SUS e somente
9,5% (9) foram originadas de consultas particulares (Figura 9).
Para obtencdo da NRB, 47 individuos, ou seja, cerca da metade
dos usudrios (49,5%), relataram a pratica de “renovacgao da
receita” sem passar por avaliagdo médica (Figura 10).

Os EAs atribuidos ao uso de clonazepam/diazepam foram
relatados por apenas 10,5% (10) dos usuarios, sendo que sete
queixas consistiam de “perda de memoria” ou “esquecimento”. O
guestionamento relacionado aos EA nao foi respondido por 5,3%
(5) dos entrevistados por se tratar do primeiro uso do
medicamento. Excluindo-se estes usuarios iniciais, 57,8% (52)
relataram desejo de parar de usar a substéncia. Destes, 61,5%
(32) ja tentaram interromper o uso ou diminuir a dose enquanto
38,5% (20) ndo demonstraram essa vontade (Tabela 2).
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Figura 9: Origem da Notificacdo de Receita B apresentadas para a
dispensacao dos medicamentos entre os usuarios de benzodiazepinicos

na rede publica de saide do municipio de Cricima, SC, Brasil.
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O Consulta médica
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Figura 10: Forma de obtencdo da Notificacdo de Receita B declarada
pelos usuérios de benzodiazepinicos na rede publica de salude do

municipio de Criciima, SC, Brasil.
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Tabela 2: Relato de efeitos adversos, desejo de parar de usar o
medicamento e tentativa prévia de interromper ou diminuir o uso de
clonazepam/diazepam entre os usuarios de benzodiazepinicos na rede
publica de saude do municipio de Criciima, SC, Brasil.

Relato de Efeitos adversos N %
Sim 10 10,5
Nao 80 84,2
N&o se aplica 05 53

Total 95 100,0

Desejo de parar de usar N %
Sim 52 57,8
Nao 38 42,2

Total 90 100,0

Tentativa de interromper o

Lo N %

uso ou diminuir a dose
Sim 32 61,5
N&o 20 38,5

Total 52 100,0

A maioria dos entrevistados (63), 0 que corresponde a
66,3% da amostra, relatou que faz uso continuo de outras
substancias psicotropicas, além dos BZDs. Destes, 24 individuos
(38,1%) declararam wusar dois ou mais medicamentos
psicotropicos além dos BZDs, enquanto 39 (61,9%) utilizavam
somente mais um farmaco psicoativo além do BZDs. Os
medicamentos citados com maior frequéncia em associacdo com
os BZDs foram os antidepressivos, seguidos pelos antipsicoticos.
Anticonvulsivantes, substancias indutoras de sono, como
zolpidem (Z), analgésicos opioides e anti-histaminicos também
foram citados. Houve 3 relatos de uso de outros medicamentos
psicoativos que os individuos nao recordavam o nome. A
frequéncia de todas as substancias citadas € observada na figura
11.

A prevaléncia de uso prolongado de BZDs encontrada na
populacdo em estudo foi de 88,4% (84). Assim, apenas 11,6%
(11) dos individuos usavam clonazepam ou diazepam por menos
de 6 meses e, destes, apenas 5 eram usuarios iniciais, cuja
primeira dispensa foi no momento da coleta de dados (Figura
12).
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Figura 11: Frequéncia de outros medicamentos psicotropicos usados
em associacdo com benzodiazepinicos citados pelos usuérios de
benzodiazepinicos na rede publica de saude do municipio de Criciima,
SC, Brasil.

Figura 12: Prevaléncia de uso prolongado (tratamento com duracao
superior a seis meses) entre 0s usudarios de benzodiazepinicos na rede
publica de satide do municipio de Criciima, SC, Brasil.
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Como mostra a tabela 3, as variaveis que se mostraram
associadas ao uso prolongado de BZDs foram idade e sexo. A
diferenca entre as mulheres que faziam uso crénico (69,0%) foi
estatisticamente significativa se comparada aos homens com
esse padrao de uso (31,0%) (x* = 4,583; p<0,05). Com relagéo &
idade, o uso prolongado foi de 9,6% na faixa etaria de 18-45
anos, e 45,2% nas outras duas faixas consideradas (x° = 6,437;p
<0,05).

As variaveis associadas ao uso prolongado na andlise
bivariada foram testadas em um modelo de regresséao logistica
binaria. O modelo hierarquico, contendo as variaveis sexo e
idade, foi o que melhor se ajustou e foi significativo (x*=11,83;
p=0,008). O sexo foi um previsor significativo para 0 uso
prolongado de BZD (OR= 4,48; IC95%= 1,13-17,73); porém, a
idade néo (p>0,05).

N&o houve associagdo significativa entre o tipo de BZD
utilizado e o uso crénico (X°= 1,469; p>0,05). Também n&o houve
diferenca entre a forma de obtencado da receita, consulta médica
ou “renovagdo da receita’”, e o uso prolongado (x’= 2,689;
p>0,05) (Tabela 4).
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Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas e associagdo com uso
prolongado de benzodiazepinicos entre usuarios de benzodiazepinicos
na rede publica de saude do municipio de Cricilima, SC, Brasil.

Uso prolongado Andlise Andlise
Sim Nao Bivariada Multivariavel
(N=84) (N=11) (Valor de
P*) OR Valor
(c de p
95%***)
Sexo 0,032 0,033
Feminino 58 (69,0%) 4 (36,4%) 4,48
(1,13-
17,73)
Masculino 26 (31,0%) 7 (63,6%)
Idade 0,040 0,08
18-45 8 (9,6%) 3 (27,3%)
46-60 38 (45,2%) 7 (63,6%)
Acima de 61 38 (45,2%) 1(9,1%)
Situacao 0,219
conjugal
Divorciado 18 (21,4%) 4 (36,4%)
Vidvo 16 (19,0%) 0 (0,0%)
Casado 42 (50,0%) 7 (63,6%)
Solteiro 8 (9,6%) 0 (0,0%)
Escolaridade 0,302
Fundamental 52 (61,9%) 4 (36,4%)
incompleto
Fundamental 17 (20,2%) 4 (36,4%)
completo
Médio 12 (14,3%) 3 (27,2%)
Superior 3 (3,6%) 0 (0,0%)
Renda Mensal 0,680
Até 1 SM* 20 (23,8%) 4 (36,4%)
1-2 SM 39 (46,4%) 3 (27,3%)
3-4SM 18 (21,4%) 3(27,3%)
4-5 SM 4 (4,8%) 1 (9,0%)
Acima de 5 SM 3 (3,6%) 0 (0,0%)

*SM: Salario minimo

** Calculado pelo Qui-Quadrado de Pearson
***|C 95%: Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 4: Variaveis farmacoterapéuticas testadas em relagdo ao uso
prolongado de  clonazepam/diazepam  entre  usuarios de
benzodiazepinicos na rede publica de saide do municipio de Criciima,
SC, Brasil.

Uso prolongado Valor de
Sim N&o p*
(N=84) (N=11)

Medicamento 0,226
Clonazepam 67 (79,8%) 7 (63,6%)
Diazepam 17 (20,2%) 4 (36,4%)

Obtencdo da Receita 0,101
Consulta médica 47 (56,0%) 9 (81,8%)
Renovacéo da receita 37 (44,0%) 2 (18,2%)

* Calculado pelo Qui-Quadrado de Pearson
5 DISCUSSAO

A prevaléncia de uso prolongado entre os usuarios de
BZDs encontrada por este estudo foi de 88,4% (+10%; IC= 95%),
valor maior que o observado nos estudos internacionais
consultados (KURKO et al., 2015; NEUTEL, 2005; SJOSTEDT et
al., 2017). Em comparacdo com estudos brasileiros, o valor de
prevaléncia foi maior que o observado por Firmino e cols (2011),
e semelhante ao encontrado por Alvim e cols (2017) e por Silva,
Batista e Assis (2013)

Alvim e cols (2011), em estudo com idosos residentes na
cidade de Juiz de Fora (MG) encontraram 85,5% de prevaléncia
de uso crbénico de BZDs. O critério de tempo foi o mesmo
utilizado pelo nosso estudo, porém, ha de se interpretar com
cautela esta semelhanca, uma vez que a populacdo idosa tende
a utilizar mais medicamentos do que a populagdo adulta em
geral, como foi o caso da nossa analise.

Da mesma forma, Silva, Batista e Assis (2013) observaram
prevaléncia de 84% de uso de BZD por mais de 6 meses, porém,
em estudo desenvolvido junto aos pacientes ambulatoriais de
uma Clinica de Psiquiatria de Hospital Universitario no municipio
de Jodo Pessoa (PB).

Na pesquisa conduzida num contexto mais semelhante ao
do presente trabalho, entre os usuarios de BZDs do servigo de
salide publica do municipio de Coronel Fabriciano (MG), Firmino
e cols. (2011) encontraram prevaléncia de cerca de 56% de uso
prolongado de BZDs.
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Dados da Pesquisa Nacional de Saude da Populacdo do
Canada apontaram 48,4% de prevaléncia de uso prolongado
entre os adultos usuarios de BZDs (NEUTEL, 2005). Em um
cenario um pouco mais restrito, somente com os usuarios de
BZDs com comorbidades psiquiatricas e diagnostico de
depresséo, ansiedade ou insdnia, encontrou-se uma prevaléncia
de 27,3% de uso prolongado, a partir de um levantamento do
banco de dados de salde publica da Suécia (SJOSTEDT et al.,
2017).

Kurko e cols. (2015), em uma revisdo sistematica que
incluiu 41 levantamentos de banco de dados, verificaram uma
proporc¢ao relativa de uso prolongado entre os usuarios de BZDs
que variou de 6% a 76% (média de 24%; IC 95%=13-36%). As
estimativas foram maiores quando analisados os estudos que
incluiam apenas os idosos, com prevaléncia de 47% (IC 95%=
31-64%) de uso prolongado. Os mesmos autores encontraram
evidéncia robusta da associagdo entre 0 uso prolongado e a
idade dos usuarios de BZDs (KURKO et al., 2015).

Também Sjostedt e cols. (2017), ao compararem a faixa
etaria mais jovem (25-44 anos) da populagdo em estudo com a
idade mais elevada (85 anos ou mais) encontraram um OR de
3,04 (IC 95% = 2,46-3,77), mostrando que as chances de uso em
longo prazo aumentam com a idade mais elevada.

Em estudo sobre a prevaléncia anual de uso de BZD pela
populacdo norte-americana, Olfson, King e Schoenbaum (2015)
relataram que o percentual de uso de BZDs em longo prazo
aumentou com a idade, de 14,7% para a faixa etaria de 18-35
anos para 31,4% entre os mais velhos (acima de 65 anos).
Manthey e cols. (2011b) calcularam um incremento de 3% na
chance de uso crbénico de BZD a cada ano de vida, ao estudarem
os fatores determinantes do inicio e da continuacdo de uso de
BZDs no Estudo Holandés de Depresséao e Ansiedade (NESDA).

Contrastando estes dados, no presente trabalho, nao
encontramos associacdo significativa entre a idade dos
entrevistados e o uso prolongado de clonazepam/diazepam (p=
0,08), considerando as trés faixas etarias nas quais a idade foi
categorizada. Uma razao provavel para a variavel idade néo ter
sido previsora do uso prolongado na populacdo em estudo foi a
forma da coleta de dados. Como se entrevistou apenas 0s
usuarios de BZDs que estavam presentes nas farmacias no
momento da dispensacdo e ndo se considerou um respondente
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préximo, assim, possivelmente muitos usuéarios de BZDs com
idade avancada e dependente de cuidados de saude ndo foram
incluidos. Isso pode ter levado a uma distorcdo nos dados
referentes a idade.

Na populagdo analisada n&o evidenciamos associagdo
entre 0 uso prolongado de BZDs e a renda familiar ou a
escolaridade (p=0,680 e 0,602, respectivamente). Em oposto,
Sjostedt e cols. (2017), relataram que individuos com renda
média e baixa, de acordo com os critérios considerados pelo
estudo, tiveram 30% maior probabilidade de fazerem uso
prolongado (OR = 1,30, IC 95%: 1,15-1,46) do que aqueles com
maior renda. O mesmo foi visto para o critério de escolaridade, ja
que as pessoas com ensino médio completo ou incompleto
tiveram maior chance de utilizagdo em longo prazo de BZD
quando comparados aos individuos com educacdo de nivel
superior (OR = 1,25, IC 95%=1,15-1,38).

Na populacédo estudada pelo presente trabalho, a situacéo
conjugal foi uma caracteristica que ndo se manteve
significativamente associada ao uso prolongado de BZD (p =
0,219); o mesmo resultado foi encontrado por Manthey e cols.
(2011b) com os participantes do Estudo Holandés de Depresséao
e Ansiedade (NESDA). Em contraponto, um estudo com a
populacéo italiana revelou uma associagéo positiva da “viuvez”
com o uso geral e o padrdo de uso cronico de BZDs (MAGRINI et
al., 1996).

Os resultados do presente estudo apontaram que o género
foi a Unica caracteristica local que se manteve associada ao uso
crénico de BZDs, sendo que,na populacdo em estudo,as
mulheres tém cerca de 4,5 vezes mais chances de fazer uso
prolongado do que os homens (OR= 4,48; 1IC95%= 1,13-17,73).
Este resultado contrasta com o encontrado por outros autores,
que estudaram grupos de pacientes com depresséo e ansiedade;
e depressao, ansiedade e insdnia, respectivamente (MANTHEY
et al.,, 2011b; SJOSTEDT et al., 2017). Nestes trabalhos, ficou
demonstrado que o género ndo estava associado ao uso de
BZDs em longo prazo.

Kurko e cols. (2015), em uma revisdo sistematica sobre
uso prolongado de BZDs, encontraram resultados mistos nos
trabalhos considerados quanto a associacdo entre género e 0
uso de BZDs em longo prazo.
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Ja no Brasil, os dados do “ll Levantamento Domiciliar
Sobre o Uso de Drogas Psicotrépicas no Brasil” (2005) apontam
para um predominio nitido de uso de BZDs para o sexo feminino,
cerca de 2 a 3 vezes maior, quando comparado ao masculino na
populacdo em geral. Entre 0s usudrios de BZDs considerados
dependentes destes farmacos encontrou-se também uma
prevaléncia cinco vezes maior entre as mulheres (BRASIL,
2005).

O fato das mulheres mostrarem-se mais preocupadas com
a propria saude (ANDRADE et al., 2002), somado as mudancas
consideraveis no papel da mulher na sociedade, tais como o
acumulo de tarefas decorrentes da realizacdo de atividade
profissional — em func@o do aumento da participa¢cdo no mercado
formal de trabalho —, além do cuidado da familia e do domicilio,
podem ter contribuido para ampliar os problemas de saulde
mental na populacdo feminina (SENICATO; LIMA; BARROS,
2016). Estes sao motivos possiveis para explicar o maior
consumo de BZDs entre o sexo feminino e a associagdo entre
género e 0 uso em longo prazo, na populacdo analisada pelo
presente trabalho.

No presente estudo, evidenciamos que a insbnia foi a
principal causa para o uso de BZDs (62,1%), seguida da
associacao de insdnia e ansiedade (11,6%). A insbnia e a
ansiedade também foram as principais indicacdes de uso dos
BZDs encontrada por Simon e Ludman (2006), ao analisarem o
uso de BZDs pela populacdo idosa no contexto da atengdo
primaria a saude em Washington, EUA. Corroborando nossos
dados, encontrou-se que o uso de BZDs em longo prazo é mais
provavel como hipnético do que como ansiolitico (DONOGHUE;
LADER, 2010).

Quanto ao consumo de BZDs, a DED média encontrada
pelo estudo, 43,7 mg, é considerada uma alta dosagem. Um
Consenso de especialistas definiu que doses maiores que 20 mg
por dia em DED para pacientes com 65 anos ou mais e 40 mg ou
mais para pacientes mais jovens sdo definidas como doses
diarias altas (SOUMERAI et al., 2003). Além disso, a média de
uso foi maior que 4 DDD (Dose Diaria Definida). A DDD é a dose
de manutencdo média utilizada diaria para um medicamento
usado na sua principal indicagdo em adultos. No caso do
diazepam, a DDD é de 10 mg (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).
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Bramness e Sexton (2011), em relatorio sobre a
comercializagdo de BZDs na Noruega, calcularam um consumo
médio de 0,3 DDD.O consumo revelado pelo presente estudo
também é bem maior que o encontrado em um estudo de coorte
do Japdo, sobre os fatores associados com a continuagdo e
interrupcdo das prescricdbes de BZDs. No artigo citado, tendo
como referéncia a dose de diazepam, apenas 3,7% da populacao
considerada consumia BZDs em dose maior que 1 DDD. A
maioria (46,1%) utilizava uma dosagem de BZD entre 0,1 e 0,5
DDD (TAKESHIMA et al., 2016).

Relacionamos o consumo de altas doses de BZDs
revelado pelos nossos dados, entre outros motivos, ao tempo de
uso. Considerando que os BZDscausam tolerancia, acreditamos
que o periodo prolongado de tratamento ao qual a maioria dos
pacientes que entrevistamos é submetida possa ser a principal
razdo para o uso de doses cada vez maiores para a busca do
efeito farmacoldgico inicial dos BZDs. Além disso, o fato de
metade dos pacientes obterem NRBs sem passar por consulta
médica, possivelmente, contribui indiretamente para este
consumo elevado, uma vez que a facilidade do acesso a
obtenc¢do do medicamento aumenta o uso prolongado.

No nosso levantamento, 66,3% dos pacientes relataram
uso continuo de outras substancias psicotropicas, além dos
BZDs. No servi¢co de saude publica de Coronel Fabriciano (MG),
Firmino e cols. (2011) também verificaram que mais da metade
dos pacientes que receberam prescri¢cdo de BZDs utilizavam pelo
menos mais um psicotropico. Embora seja comum a necessidade
de associacdo de medicamentos no manejo de doencgas mentais,
esse UuUso esta associado ao aumento de interacBes
medicamentosas, principalmente os efeitos aditivos de
depressédo do SNC provocados pelos farmacos (FIRMINO et al.,
2011). Em vista da falta de avaliagdo médica referida por cerca
de metade dos entrevistados pelo nosso estudo, a associagao de
psicotropicos torna-se preocupante.

Nossos resultados apontam que os clinicos gerais sdo os
maiores responsaveis pelo inicio do tratamento com BZDs
(43,2%). Nordon e Hibner (2009), em estudo de revisdo sobre a
prescricdo de BZDs por clinicos gerais na atencdo primaria,
mostraram que 0 motivo mais citado e comum para essa pratica,
em todos os artigos analisados,foiafalta de tempo, o que
impediria que os médicos clinicos gerais fornecessem outras
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orientacdes, também importantes, para as queixas de insbnia e
ansiedade dos seus pacientes.

Sirdifield e cols. (2013) realizaram uma revisdo sistemética
de estudos qualitativos explorando as experiéncias e percepcdes
dos médicos da atencdo primaria sobre a prescricdo de BZDs.
Eles relatam que os clinicos expressam preocupacdo quanto ao
acesso de seus pacientes as alternativas de tratamento aos
BZDs. Ademais, uma barreira para o processo de mudanca dos
médicos quanto a prescricdo de BZDsé a necessidade de maior
tempo para tratar os problemas (psicossociais) dos pacientes
através de tratamentos alternativos (e a falta de remuneracgédo por
estes tratamentos). Os autores relatam também a visdo desses
médicos de que a prescricdo de BZDs é uma solucdo de "agdo
rapida" tanto para o paciente como para 0s proprios médicos.

Analisando a percepcdo dos médicos e dos usudrios de
BZDs quanto a prescricdo continua desses medicamentos, Parr
e cols. (2006), relatam que a continuacdo da prescrigcdo era
comum e, possivelmente, relacionada com a falta de tempo dos
clinicos ou a falta de vontade para realizarem uma abordagem
mais ampla no sentido de estimular a interrupcdo de uso dos
BZDs. Esta relutancia também foi relacionada ao reconhecimento
de que, ao longo prazo, 0s usuarios provavelmente ja seriam
dependentes de BZDs e uma tentativa de intervengéo seria inGtil
j& que o0s pacientes ndo demonstravam motivacdo para
mudancas. Houve também o relato dos médicos de néo
guestionarem a prescri¢do de outros colegas clinicos gerais.

Acreditamos que estes motivos relatados no trabalho de
Parr e cols. (2006), somados a nossa observacdo de um nimero
de pacientes muito maior que a oferta de consultas médicas no
municipio de Criciibma e, no SUS de forma geral, sao
determinantes para a pratica de renovacdo de NRBs sem
avaliacdo. Apesar de essa atividade ser observada com muita
frequéncia na rotina dos profissionais de salde, ndo existe, na
literatura consultada, trabalhos com grande numero de
participantes revelando dados que esclarecam e dimensionem
essa prética. Lins de Souza, Opaleye e Noto (2013), em
pesquisa qualitativa sobre padrbes de uso indevido de BZDs
entre mulheres, relatam que, entre as 33 entrevistadas, 25
referiram obter a receita com um médico de referéncia sem a
necessidade de passar em uma consulta todas as vezes para
conseguir a prescricdo. Além disso, duas pacientes afirmaram
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nunca ter tido acompanhamento e que adquiriam o0s
medicamentos com parentes, médico amigo/conhecido, ou
amigo/familiar que trabalha em locais onde possuem acesso facil
ao BZD ou a prescricoes.

A prescricdo de BZDs como ansioliticos e hipnéticos de
uso continuo é uma questdo preocupante para profissionais de
saude, pacientes e 6rgdos reguladores (DONOGHUE; LADER,
2010). Segundo Parr e cols. (2006), os pacientes usuarios de
BZDs relataram que os medicamentos ajudam a manter as
emocles, 0s pensamentos sob controle e reduzem o impacto
negativo de circunstancias desagradaveis ocorridas em suas
vidas. No entanto, uma preocupacdo relatada por parte dos
usuarios foi que os médicos ndo sugeriram a possibilidade de
interrupcdo do uso de BZD, além da percepcao de que o0s
farmacéuticos forneceram orientagdes limitadas quanto ao uso
desses medicamentos (PARR et al., 2006).

Apenas 10,5% dos nossos usuarios entrevistados
atribuiram EAs ao uso de clonazepam/diazepam, sendo mais
frequente a “perda de memdria” ou “esquecimento”. No grupo de
mulheres entrevistadas por Lins de Souza, Opaleye e Noto
(2013), menos da metade relatou percepcdo de risco frente ao
seu consumo de BZDs. As que fizeram alguma referéncia aos
riscos citaram a possibilidade de causar dependéncia,
“problemas na memoéria”, diminuigdo/alteracdo de reflexos na
direcao de veiculos e incoordenacéo motora.

A falta de esclarecimento parece facilitar a cronificacdo do
uso de BZDs, uma vez que o usuario ndo avalia os riscos aos
quais se submete. (ORLANDI; NOTO, 2005). Acreditamos que a
falta de orientagbes dos farmacéuticos e médicos sobre os EAs
dos BZDs é um fator determinante para que os pacientes nao
figuem atentos aos sinais desagradaveis que possam sentir e
nao consigam relaciona-los ao uso de BZDs.

Uma pesquisa realizada em Curitiba (PR) apontou que
somente 13% dos adultos entrevistados durante a aquisicdo de
BZDs referiu ter recebido do médico as orientacdes principais
sobre os EAs dos BzZD, consideradas pelos autores como as
mais importantes (diminuicdo da atencéo, interacdo com alcool e
risco potencial de dependéncia), enquanto 19% dos individuos
néo receberam nenhuma orientacdo (AUCHEWSKI et al., 2004).

No contexto do nosso estudo, 57,8% dos entrevistados
relataram desejo de parar de usar a substancia, revelando uma
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importante demanda que pode ser atendida pela assisténcia
farmacéutica. Somado a isso, o fato da maioria dos usuarios
(90,5%) obterem suas NRBs através do SUS sao, a nosso ver,
uma vantagem para a aplicacdo de estratégias de racionalizacédo
do uso desses farmacos. Considerando que o sistema de saude
do municipio de Criciuma utiliza prontuério eletrdnico, ao qual os
profissionais de saude tém acesso, € possivel, por exemplo, que
o farmacéutico registre as orientacdes dadas aos usudarios no
momento da dispensacao de BZDs. Assim, os médicos e demais
profissionais do SUS que assistem determinado paciente podem
ter conhecimento das informacfes que ele ja recebeu e podem
incentivar e iniciar uma RGD quando possivel, numa abordagem
multiprofissional iniciada pela assisténcia farmacéutica, a
exemplo do sugerido por Peruch e Maragno (2017).

Uma importante estratégia multiprofissional para reduzir o
uso de BZDs provém da Holanda. Em primeiro lugar, os médicos
clinicos gerais tentaram limitar o nimero de novos individuos a
gquem prescreviam um BZD. Ja no contexto da assisténcia
farmacéutica, os pacientes identificados como usuarios iniciais,
aqueles que estavam retirando algum BZD pela primeira ou
segunda vez na farmacia, eram orientados pelo farmacéutico
numa tentativa de prevenir o uso crbnico. O estudo analisou
dados de consumo de BZD dos anos de 1998 a 2008, sendo que
em 2001 a intervengdo comecou a ser implantada. A prevaléncia
de uso de BZDs por faixa etaria diminuiu de forma constante ao
longo do tempo e, para ambos 0s sexos, a taxa de reducdo de
uso de BZDs tornou-se significativamente maior apés o ano de
2001 (BIJLSMA et al., 2013).

Outra experiéncia com o0s usuarios de BZDs mostrou
resultados significativos em reduzir o uso prolongado. Em
farmacias comunitarias de Montreal, Canad4, Tannenbaum e
cols. (2014) testaram, entre adultos com 65 anos de idade ou
mais e que faziam uso prolongado de BZDs, uma intervengé&o de
educacao direta que descrevia os riscos do uso destes farmacos
e um protocolo de RGD. O grupo controle consistia de usuarios
de BZDs atendidos da forma habitual nas farmécias. Os
resultados mostram que a cessacdo completa de uso de BZDs
foi alcancada por 40 participantes dos 148 (27%) do grupo
intervengdo, comparado com 7 dos 155 (5%) participantes do
grupo controle. Assim, houve uma probabilidade 8 vezes maior
de alcancar a interrupcdo entre aqueles pacientes que



46

receberam a intervencdo em comparagdao com O grupo que ndo
recebeu (OR= 8,1; IC95%, 3,5-18,5). Além disso, os autores
discutem que a educacdo direta ao paciente, sem o envolvimento
inicial do médico, provavelmente promove a adesdo a
interrupgdo do uso de BZDs e permite que 0 usuario de
medicamentos seja um sujeito atuante para iniciar discussdes
sobre 0 gerenciamento de sua terapia medicamentosa
(TANNENBAUM et al., 2014).

No entanto, devemos ressaltar que as limitacbes do
presente estudo provém de trés questdes que consideramos as
principais: o autorrelato; o viés de memodria; e a forma e o local
onde foram coletados os dados. A respeito desta Ultima questéo,
pode-se considerar a possibilidade de mascaramento nas
respostas de alguns entrevistados principalmente nas perguntas
sobre “o desejo de diminuir ou interromper o uso de BZDs”,
“tentativas prévias de interrupcado” e a forma de obtengdo da
NRB. Levantamos essa possibilidade visto que as entrevistas
foram realizadas dentro das farmacias onde os participantes
costumam retirar seus medicamentos periodicamente de forma
gratuita. Assim, temos que considerar que alguns respondentes
possam ter ficado receosos sobre a continuacdo da obtencéo de
suas receitas e/ou medicamentos, apesar do esclarecimento
sobre os objetivos da pesquisa, no momento do convite para a
participacdo. Ademais, o fato de ndo considerarmos um
respondente préximo, mas somente usarmos neste trabalho os
usuarios de medicamentos que estavam presentes nas farmacias
no momento da dispensacdo, pode, como ja colocado
anteriormente, ter causado distorcdo no perfil de idade dos
usuarios de BZD.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os usuarios de BZDs atendidos pelas farmacias publicas
de Cricilima, SC, sao, na maioria, mulheres, com idade entre 46
e 60 anos, casadas, com baixa escolaridade e baixa renda
mensal.

Consideramos que o uso prolongado de BZDs no local é
preocupante, uma vez que a prevaléncia revelada pela nossa
pesquisa foi maior do que todas as demais consultadas na
literatura. Na populacdo de estudo, a Unica caracteristica que se
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mostrou positivamente associada ao uso cronico de BZDs foi o
género feminino.

Os principais motivos que levaram as pessoas a iniciarem
0 uso de clonazepam ou diazepam foram a insbnia e a
ansiedade. Além disso, os clinicos gerais foram os responsaveis
pelo inicio do tratamento na maior parte dos casos.

As NRBs retidas nas farmacias publicas provém quase
totalmente de atendimentos do SUS. Porém, cerca da metade
dos pacientes declarou que ndo necessitou passar por consulta
médica para obtencdo da prescricdo. Apesar da falta de
orientagdo gerada por essa pratica, a maior parte dos usuarios
de BZDs revelou desejo de parar de usar o medicamento e
relatou tentativas anteriores de interrup¢éo do uso ou diminuicao
da dose de BZDs.

Nossos dados revelam um cenario preocupante, porém,
apontam também algumas possibilidades de mudancga através da
atuacdo do profissional farmacéutico para esta demanda néo
atendida de pacientes dispostos a interromper o uso de
clonazepam/diazepam.

Sabendo-se que o método mais eficaz para o tratamento
da dependéncia aos BZDs é a RGD, recomendamos, como uma
estratégia para diminuir o uso crénico, o acesso ao medicamento
clonazepamna apresentacdo de gotas. Esta apresentagéo consta
na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, mas, no
municipio de Cricilma ela é disponibilizada apenas para uso
pediatrico. Entendemos que a ampliagdo do acesso ao
medicamento aqueles pacientes submetidos a algum
acompanhamento médico ou farmacéutico de RGD, facilitaria e
incentivaria a interrup¢do do uso, uma vez que as gotas podem
ser facilmente reduzidas a cada semana do tratamento enquanto
os comprimidos disponiveis atualmente precisam ser partidos e o
ajuste de dose torna-se mais complexo.

Entretanto, juntamente com a inclusdo da apresentacéo do
clonazepam na forma de gotas na REMUME, é extremamente
necessario que os profissionais atuantes nas farmacias do SUS
trabalhem voltados aos servigcos de cuidado farmacéutico aos
pacientes. Neste ambito, podem-se destacar dois pontos que, em
longo prazo, acreditamos melhorar o cenario atual.

Primeiro, recomendamos que todos os farmacéuticos
atuantes no SUS, mesmo aqueles das farmacias que néao
dispensam BZDs, realizem uma dispensacao orientada para os
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riscos de uso destes medicamentos. Assim, o0 paciente seria
alertado basicamente sobre a tolerancia em longo prazo, o risco
de dependéncia, os EAs e as interagbes dos BZDs com outros
farmacos. Essa pratica, se tomada como rotina na dispensacao,
beneficiaria os usuarios iniciais, que muitas vezes nao tém
conhecimento sobre os riscos do uso prolongado e passariam a
ser mais atentos para relacionar sinais desagradaveis aos EAs
do seu tratamento com BZDs. Esta abordagem poderia ser
utilizada para prevencgéo do uso crénico.

Em segundo lugar, os farmacéuticos, ao identificarem os
pacientes que ja fazem uso prolongado, devem iniciar uma
abordagem de cuidado que possibilite uma tentativa de
interrupcdo ou diminuicdo do uso do BzZD. Esse caminho
transpassa varias etapas que, a nosso ver, podem ser iniciadas
pela assisténcia farmacéutica, mas que precisam estar inseridas
dentro de uma estratégia de cuidado multiprofissional. Assim, o
farmacéutico inicialmente alertaria estes pacientes sobre varios
aspectos: riscos de uso prolongado, a forma de RGD, medidas
de higiene do sono, entre outras. Além disso, deve-se fazer o
registro dessas orientagfes para que outros profissionais de
salde possam ter acesso. E necessario também que se
estabeleca parceria com os médicos, principalmente clinicos
gerais, para que eles possam ser sensibilizados e avaliem o
risco/beneficio do tratamento com BZDs de cada paciente
individualmente. Ademais, a consolidacdo de acordos de
colaboracdo entre os farmacéuticos e médicos com rela¢éo ao
incentivo de reduzir o uso crénico de BZDs significa que cada
profissional possa auxiliar o paciente dentro de seus limites
legais de atuacdo, considerando a responsabilidade legal pela
prescricdo de medicamentos controlados.

Além disso, sabendo-se que a psicoterapia pode auxiliar os
pacientes usuarios cronicos de BZDs, entendemos que o
encaminhamento do servico de assisténcia farmacéutica ao
servico de pscicologia incrementaria a reducdo do uso cronico.
Essa possibilidade de encaminhamento, considerando apenas 0s
pacientes submetidos ao acompanhamento de RGD, ou seja,
agueles que ja passaram por avaliacdo médica anteriormente,
poderia concretizar o cuidado multiprofissional e integrado que se
busca. Isto também poderia significar uma economia de tempo
para o paciente que ja se encontra motivado no tratamento de
dependéncia aos BZDs; e uma economia de despesas para o
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sistema de salude uma vez que ndo seria necessaria uma nova
consulta médica para que ele encaminhe o0 paciente ao
psicoélogo.

Por fim, acreditamos que estas acbes aplicadas
conjuntamente, a inclusdo de uma apresentagcdo de BZD que
facilite a RGD e a implantacao de acdes de cuidado farmacéutico
em parceria com outros profissionais de salde, possam prevenir
0 uso crbnico de BZDs e aumentar a eficacia dos tratamentos de
interrupgdo do uso.

Apesar da abrangéncia local que caracteriza o0 presente
trabalho e das sugestdes de praticas de prevenc¢éao e reducao do
uso crbénico de BZDs serem pensadas para nossa realidade,
acreditamos que as propostas apresentadas aqui também
possam ser aplicadas em outros cendrios. Ainda que a
responsabilidade legal pela prescricio de BZDs seja dos
profissionais médicos, €& dever do farmacéutico manter os
pacientes informados sobre os beneficios e riscos de seu
tratamento, orienta-los sobre os EAs, as desvantagens do
tratamento prolongado e ser motivador de mudangas que
melhorem a qualidade de vida dos pacientes. Assim, trabalhando
em conjunto com outros profissionais de salde, o farmacéutico
poderia implantar essas praticas sugeridas também em outros
cenarios de atuagdo onde seja possivel trabalhar para o cuidado
integrado ao paciente.
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APENDICE A- Formulario utilizado para a coleta de dados

Formulario para coleta de dados do Projeto “PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS
USUARIOS E PREVALENCIA DE USO CRONICO DE CLONAZEPAM E DIAZEPAM
DISPENSADOS NAS FARMACIAS PUBLICAS MUNICIPAIS DE CRICIUMA- SC”
Mestrado Profissional em Farmacologia — UFSC

Nome usuério:

Nome do respondente (caso houver):

Endereco:

Telefone: ()

Variaveis sociodemogréficas

Sexo: ()F( )M ‘ Idade:

Situacao conjugal: ( ) solteiro ( ) casado ( ) vidvo ( ) divorciado

Escolaridade:( ) ndo sabe ler e escrever
() fundamental incompleto

() fundamental completo- até 82 série
() médio — até 3° ano do 2° grau

() superior - faculdade

Renda familiar mensal: ( ) até 1 salario minimo (SM)
()1-2SM

()3-4SM

( )4-5SM

() Maior que 5 SM

Variaveis farmacoterapéuticas

Qual BZD faz uso: () clonazepam ( ) diazepam __ mg

Quantidade de clonazepam ao dia: cp

Quantidade de diazepam ao dia: ___cp

H& quanto tempo vocé usa este (s) medicamento? ( ) meses ( ) anos

Para que o médico lhe deu este medicamento?
() ndo consegue dormir

() ansiedade

() outros:

Quem lhe deu este medicamento pela primeira vez: Dr(a)

Quem lhe dé& a receita atualmente: Dr(a)
() consulta agendada na UBS

() renovagéo da receita na UBS

() médico particular

() CAPS

Origem dareceita: ( ) SUS ( ) Particular

Faz uso de outros medicamentos psicoativos (antidepressivos ou ansioliticos)? ()
S () N Quais?

Este medicamento Ihe causaalgum mal? ( )S( )N

Sente vontade de parar deusar? ( )S( )N

Ja tentou parar de usar ou diminuiradose? ( )S ( )N

Adaptado de Nordon et al (2009).
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APENDICE B =Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
utilizado nas entrevistas

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FARMACOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL
DE SANTA CATARINA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) , na qualidade de participante, a
ingressar na pesquisa “Perfil epidemiologico dos usuarios e prevaléncia de
uso crénico de benzodiazepinicos dispensados pelas farmacias publicas
municipais de Criciuma”.
JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS: O motivo que nos
leva a estudar o uso de benzodiazepinicos em nosso municipio é a
observacéo, na pratica, do alto consumo destes medicamentos e 0s riscos
associados com o seu uso prolongado. Os objetivos principais deste projeto
sdo: conhecer os usuarios destes medicamentos, saber a quanto tempo
usam clonazepam e/ou diazepam e identificar os pacientes que estejam
dispostos a diminuir seu uso. Sabe-se que estes medicamentos constam da
lista de Controle Especial, sdo conhecidos como “medicamentos de tarja
preta” (controlados pela Portaria 344/ 1998 da ANVISA) e, portanto,
necessitam de receita médica e notificacdo (receita azul) para serem
dispensados. Apesar disso, sem o adequado acompanhamento de duracéo
e eficacia do tratamento, o seu uso pode se prolongar para além do que é
recomendado, ja que eles podem causar dependéncia. Por isso, € essencial
que os farmacéuticos tenham conhecimento dos usuarios destes
medicamentos para que possam, em momento oportuno e em conjunto com
outros profissionais, praticar agcbdes gerais de educacdo em salde e
aconselhamento visando o0 estimulo a diminuicdo do uso de
clonazepame/ou diazepam, de acordo com o risco/beneficio de cada caso.
Os dados utlizados no trabalho serdo coletados por meio de um
guestionario, com perguntas as quais vocé ira responder para que se
esclarecam as questfes que o estudo busca alcancar.
DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: a participagéo no estudo tem
um risco minimo, ja que a participacao se limita a responder as perguntas
de um questionario. Entretanto, pode-se considerar o desconforto pelo
cansaco ou aborrecimento ao responder aos questionamentos e um
possivel constrangimento ao admitir-se uma situagdo de dependéncia aos
medicamentos.Tentaremos reduzir esses riscos com a aplicacdo do
guestionario de forma breve, clara e objetiva, nas salas administrativas das
farmacias. Assim o participante ndo responderd as perguntas no mesmo
espaco em que outras pessoas estdo aguardando atendimento. O beneficio




para o participante sera o conhecimento do servigo de atengéo farmacéutica
que pode ser dispensada especificamente aos pacientes usudarios de
benzodiazepinicos, e de modo geral, a sua contribuicdo para qualificar o
atendimento a todos os usuarios das farmacias publicas.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em
qgualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para recusar-se a participar,
retirar 0 seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo ira4
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

A pesquisadora ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais

de sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participagdo ndo sera
liberado sem a sua permissao. Vocé nao sera identificado(a) em nenhuma
publicagdo que possa resultar deste estudo. Uma via deste consentimento
informado serd arquivada no Programa de Pés-Graduacdo em
Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina e outra via sera
dada a vocé.
CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR
EVENTUAIS DANOS: A legislagdo brasileira ndo permite que vocé tenha
qualquer compensacéo financeira pela participagdo em pesquisa e ndo ha
previsdo de nenhuma despesa advinda da sua participacdo na pesquisa,
pois o questionario sera aplicado no momento em que vocé j4 estiver se
deslocado até as farmécias para retirada de seu medicamento. Mesmo
assim, caso alguma despesa extraordinaria associada a pesquisa venha a
ocorrer, vocé serd ressarcido nos termos da lei, pela pesquisadora através
de recursos préprios.

Havendo danos de qualquer natureza decorrente da sua
participacdo na pesquisa, sera garantida a indenizacdo por parte dos
pesquisadores, de acordo com a legislacdo vigente e amplamente
consubstanciada.

Como vocé respondera as perguntas apos o seu atendimento na
farmécia e conforme ordem de chegada normal do servico, ndo havera risco
de o estoque do medicamento acabar por conta do tempo perdido com a
entrevista, nem de aguardar mais para ser atendido.

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:

“Declaro que tenho conhecimento e cumprirei as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, conforme
exigéncias contidas nos itens IV.3 da Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude.”

DADOS DO PESQUISADOR RESPONSAVEL PELO PROJETO DE
PESQUISA:

Nome completo: Maria Helena Peruch

Doc. de Identificacdo RG: 4367513

Endereco completo: Rodovia Pedro Manoel da Silva 121 — Cricidma - SC
Endereco de e-mail: maria.peruchsc@gmail.comTelefones: (48)3444-7156
ou (48)3403-7440
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IDENTIFICACAO E CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE:
Nome completo
Doc. de Identificacdo

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO:

“Declaroque,em ___ /| | na cidade de Criciima, concordei
em participar, na qualidade de participante do projeto de pesquisa intitulado
“Perfil epidemioldgico dos usuarios e prevaléncia de uso cronico de
benzodiazepinicos dispensados pelas farmacias publicas municipais de
Criciuma”, apés estar devidamente informado sobre os objetivos, as
finalidades do estudo e os termos de minha participag&o. Assino o presente
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias, que serdo
assinadas também pelo pesquisador responsavel pelo projeto, sendo que
uma via se destina a mim (participante) e a outra ao pesquisador.” As
informacdes fornecidas aos pesquisadores serdo utilizadas na exata medida
dos objetivos e finalidades do projeto de pesquisa, sendo que minha
identificacdo serd mantida em sigilo e sobre a responsabilidade dos
proponentes do projeto. N&do receberei nenhuma renumeracéo e nao terei
qualquer 6nus financeiro (despesas) em funcdo do meu consentimento
espontaneo em participar do presente projeto de pesquisa.
Independentemente deste consentimento, fica assegurado meu direito a
retirar-me da pesquisa em qualquer momento e por qualquer motivo, sendo
que para isso comunicarei minha decisdo a um dos proponentes do projeto
acima citados.Em caso de duvidas poderei chamar a estudante Maria
Helena Peruch nos telefones (48)3403- 7440 ou (48)-3444- 7156 ou o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Catarina,
sito a Rua Desembargador Vitor Lima n° 222 sala 401, bairro Trindade,
Florianopolis, SC, Telefone (48)3721-6094, e-
mail:cep.propesq@-contato.ufsc.br.

(Assinatura do Participante)

(Assinatura do Pesquisador)




