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RESUMO

A depressdo é uma doenca grave que prejudica o desempenho e a qualidade de
vida. Aparentemente, ndo existe causa especifica para a existéncia da depresséao,
entdo sugere-se que Varios fatores possam contribuir para o seu aparecimento,
elencando os fatores somaticos, genéticos e ambientais envolvidos nesse processo;
destacando-se, ainda, distirbios na funcdo hipotalamica e da capacidade de
neurotransmissdo. O acréscimo da utilizacdo dos antidepressivos se da pelo fato do
surgimento de novas medicacbes, das novas classes, com ampliagdo das
indicacdes terapéuticas, assim como pelo diagnéstico feito na populacdo em geral. A
fim de evitar as complicagbes decorrentes de doencas preexistentes e interacdes
com outras drogas previamente utilizadas pelos pacientes, € necessario ter
conhecimento dos possiveis efeitos adversos do medicamento a ser utilizado, sendo
um fator responsavel e importante no monitoramento do efeito do medicamento.
Diante destes fatos, mostra-se a importancia de se conhecer e avaliar o0s
medicamentos antidepressivos mais prescritos e suas principais interacées, bem
como a especialidade médica que mais prescreve esta classe, devido ao aumento
do consumo de antidepressivos pela populacdo. E, também, o sexo dos usuérios
desta classe de medicamentos, com o objetivo de alertar a populagdo e profissionais
da area da saude sobre o uso racional e adequado dos antidepressivos. O objetivo
deste estudo foi analisar as prescricbes de Medicamentos Sujeitos a Controle
Especial, da Lista C1, mais especificamente a classe dos medicamentos
antidepressivos, dispensados em uma drogaria do centro do municipio de Cachoeira
do Sul/RS, no periodo de janeiro a junho do ano de 2015. O presente estudo foi uma
pesquisa observacional, quantitativa e retrospectiva, caracterizando-se em um
estudo transversal. Foram analisadas 647 prescricbes de antidepressivos, sendo o
sexo feminino responsavel por 74%, o citalopram com 20,10% sendo o
antidepressivo mais utilizado, e a especialidade médica que mais prescreveu esta
classe de farmacos foi o clinico geral (27,2%), o que se deve ao fato da populacao
ter um acesso mais facilitado a esses profissionais. A classe dos Inibidores Seletivos
da Recaptacéo de Serotonina (ISRS) foi a classe dos antidepressivos mais prescrita
e dispensada, com 75,3%, devendo-se ao fato de ser a classe dos medicamentos
antidepressivos mais bem tolerada e relativamente nova comparada as outras
classes. Aponta-se que mesmo 0s antidepressivos ndo sendo medicamentos que
gue consistam em dependéncia e grandes tolerancias, deve-se levar em conta, o
fato do farmacéutico acompanhar o paciente durante o seu tratamento, a fim de
evitar efeitos adversos, utilizacdo incorreta, uso prolongado, efeitos adversos,
interacbes medicamentosas, promovendo 0 uso racional e consequentemente uma
melhor qualidade de vida para o paciente.

Palavras chave: antidepressivos, interacédo farmacolégica, prescrigéo.



ABSTRACT

Depression is a serious disease that impairs the performance and quality of life.
Apparently, there is no specific cause for the existence of depression, so it is
suggested that several factors may contribute to its appearance, listing somatic,
genetic and environmental factors involved in this process; highlighting also
disturbances in the hypothalamic function and neurotransmission capacity. The
increased use of antidepressants is partly because of the emergence of new
medications, new classes, with extension of the therapeutic indications, as well as
the diagnosis made in the general population. In order to avoid the complications
arising from preexisting conditions and interactions with other drugs previously used
by patients, it is necessary to be aware of possible adverse effects of the drug to be
used, as a responsible and important factor in monitoring the effect of the drug.
Given these facts, it shows the importance of knowing and assessing the most
prescribed antidepressant drugs and their main interactions, as well as the medical
specialty that most prescribing this class, due to increased consumption of
antidepressants by the population. And also the gender of the users of this class of
drugs, in order to alert the public and health professionals about the rational and
appropriate use of antidepressants. The aim of this study was to analyze the
provisions of Drugs Subject to Special Control List C1, specifically the class of
antidepressant medications, dispensed in a drugstore the center of the city of
Cachoeira do Sul / RS, in the period from January to June of the year 2015. this
study was an observational research, qualitative and quantitative and retrospective,
featuring in a cross sectional study. 647 prescriptions for antidepressants were
analyzed, with females accounting for 74%, citalopram with 20.10% being the most
widely used antidepressant, and medical specialty that most prescribed this class of
drugs was the general practitioner (27.2%), which is due to the fact that the
population have easier access to these professionals. The class of Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors Serotonin (SSRI) class of antidepressants most
prescribed and dispensed, with 75.3% being due to the fact that the class of
antidepressant drugs better tolerated and relatively new compared to other classes. It
points out that even the antidepressants not being drugs that consisting of
dependence and large tolerances should take into account the fact that the
pharmacist accompany the patient during their treatment in order to avoid adverse
effects, misuse, prolonged use, adverse effects, drug interactions, promoting the
rational use and consequently a better quality of life for the patient.

Keywords: antidepressants, drug interaction, prescription.
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1 INTRODUCAO

A depressdo é um transtorno mental que prejudica o individio, causando a
alteracdo das suas atividades normais, no trabalho, na escola ou até em lidar com o
cotidiano, podendo ser recorrente ou ser de longa duracdo. Nas formas mais graves,
a depressdo pode levar ao suicidio. J& nas formas mais leves, pode-se fazer um
tratamento ndo medicamentoso, com orientacdo de profissionais da saude. E, nas
formas moderadas ou graves, além do acompanhamento psicologico, ha a
necessidade da utilizacdo de farmacos. Muitas vezes pode ser de facil diagnésico e
também pode ser tratado por profissionais ndo especialistas comprometidos com a
saude primaria (WHO, 2015).

Um dos fatores que predispdem um individuo a depressdo é o estresse. Na
maior parte, o estresse tem precedido os episddios de depressado, cerca de 60%,
principalmente os de origem psicossocial (JOCA; PADOVAN; GUIMARAES, 2003).
Todos os seres humanos ao longo da vida experimentam o sentimento de
depressdo. O problema esta relacionado a profissionais da saude que nao séo
especializados em saude mental, podendo ndo conceder um diagndstico preciso,
sem a distincdo adequada dos sentimentos de depressdo normal e o patolégico,
sendo que neste Ultimo o tratamento médico torna-se indispensavel (ROMEIRO;
FRAGA; BARREIRO, 2003).

Nas ultimas décadas tem-se verificado grande acréscimo no consumo do
grupo de medicamentos psicoestimulantes, destacando-se os antidepressivos. Fato
esse, que pode ser explicado através do crescimento dos diagndsticos de doencas
depressivas, no qual se tem uma indicacdo terapéutica maior, bem como o
desenvolvimento e surgimento de novos principios ativos dessa classe (GARCIAS et
al., 2008).

Os farmacos antidepressivos possuem diferentes mecanismos de acao,
provocando o aumento dos niveis de neurotransmissores, 0 que proporciona a
estabilizacao e normalizagao das emocgoes (KICK; HOFFMANN, 2013).

De acordo com o Boletim Brasileiro de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude
(BRATS, 2012; RIBEIRO et al., 2014), a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
prevé para o ano de 2020, que a depressdo aparecerd como o0 segundo maior

agravo de saude publica e transtorno de incapacidades. Estima-se que
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aproximadamente 121 milhdes de pessoas serdo acometidas pela depressao, sendo
gue menos de 25% destas, terdo acesso a tratamentos efetivos.

Salienta-se que para um tratamento possa obter resultado satisfatério, deve-
se saber o tipo e a gravidade da depressao, suas comorbidades, em especial as
relacionadas a outras doencas neurologicas e psiquiatricas; da resposta do paciente
ao tratamento, bem como dos efeitos adversos decorrentes do tratamento
medicamentoso; e ainda, a necessidade do paciente receber uma clara e objetiva
orientacdo para sua completa adeséo ao tratamento (SCALCO, 2002).

A problemética do uso inadequado de medicamentos se deve a fatores como:
0 aumento da utilizacdo de medicamentos, ao envelhecimento da populacdo, a
medicalizacdo da sociedade e pelo mercado apelativo da industria farmacéutica.
Sendo que se torna necessaria a intervencao profissional, tendo em vista que, a
utilizacdo inadequada de psicotrépicos provoca tolerancia, dependéncia e inUmeras
reacOes adversas, que consequentemente, podem causar sérios danos a saude dos
individuos (NETTO; FREITAS; PEREIRA, 2012).

Com base na ampla prescricdo de antidepressivos (GARCIAS, et al., 2008;
BRATS, 2012) e as interagbes recorrentes devido ao uso dessa classe
farmacoldgica, objetiva-se com esse estudo, avaliar as quantidades dispensadas
dessas especialidades farmacéuticas, verificando-se a existéncia da prevaléncia da
sua utilizacdo por pacientes de acordo com 0 sexo, bem como sua prescricdo por
parte da classe médica.

Neste contexto, destaca-se a importancia de se avaliar as possiveis
interagcbes causadas por antidepressivos prescritos concomitante com outros
farmacos em um mesmo receituario, evitando o aparecimento de reacdes adversas,
resultando em uma resposta adequada ao uso do medicamento, bem como,
promover uma melhor adesdo e seguranga com o tratamento farmacolégico. Sendo,
ainda, de grande importancia o conhecimento da classe mais prescrita de
medicamentos antidepressivos, bem como a especialidade médica que mais a
prescreve, verificando também, a incidéncia do sexo que mais utiliza essa classe

farmacolodgica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar as prescricbes de antidepressivos contidos em receituarios de
medicamentos sujeitos a controle especial (Lista C1), dispensados em uma drogaria

do municipio de Cachoeira do Sul/RS no periodo de janeiro a junho do ano de 2015.

2.2 Objetivos especificos

v ldentificar qual a especialidade médica responsavel pelo maior nimero de
prescricdes de medicamentos antidepressivos.

v' Identificar quais os antidepressivos sao mais prescritos.

v Verificar as possiveis interacdes de antidepressivos com outros farmacos
prescritos em um mesmo receituario.

v’ Verificar o sexo das pessoas que mais utilizam farmacos antidepressivos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

De acordo com a WHO (2014), cerca de 400 milhdes de pessoas de todas as
idades sofrem de depressdo em todo o mundo, sendo que se caracteriza por um
transtorno mental comum, como uma das principais causas de incapacidade,
apresentando-se mais predominantemente em mulheres do que em homens. A
depressdo esta entre as principais preocupacdes de saude publica em todo o
mundo, causando incapacidade significativa (IONESCU; ROSENBAUM; ALPERT,
2015).

A depressdo € considerada a quarta doenca mais presente no mundo,
havendo uma estimativa de que aproximadamente 121 milhdes de pessoas sao
afetadas com transtornos mentais, dos quais todos 0s casos podem ser tratados, e
aproximadamente 70 a 80% dos casos sao tratados com sucesso (KICH,;
HOFMANN, 2013).

A prevaléncia de depressdo no Brasil segundo Molina (2012), na populacéo
em geral ao longo da vida é de aproximadamente 17%. Estudos apontam que a
prevaléncia da depressao no Brasil possui uma taxa maior comparada ao percentual
de paises com renda média. Nos Estados Unidos, por si sO, um total de US$ 200
bilhGes sdo gastos anualmente em depressdo, superando 0S gastos em cancer e
diabetes. Em 2012, estimava-se que 16 milhdes de pessoas estavam vivendo com a
depresséo nos Estados Unidos (IONESCU; ROSENBAUM; ALPERT, 2015).

O numero de jovens com idade inferior a 20 anos de idade com depresséo se
elevou, sendo que a prevaléncia entre a populagdo jovem estudantil € maior do que
na populacéo geral, chegando a 8,3%, sendo, portanto, os estudantes universitarios,
alvo de muitos estudos sobre transtornos mentais (ISTILLI et al., 2010).

O alto consumo dos antidepressivos deve-se ao fato de diagnosticos
equivocados, como 0s pacientes acometidos com outras doengas como a
hiperatividade, ansiedade, distarbios obsessivos compulsivos, distirbios do péanico,
que mesmo assim fazem a utilizacdo sem o diagnéstico de depressédo (KICH;
HOFFMANN, 2013).

As comorbidades prejudicam o diagnoéstico de depressédo, pois a equipe de
saude tem dificuldade em reconhecé-la, pois falta atencdo com a saude mental na

saude priméaria. Existe uma grande deficiéncia no diagndstico e tratamento da
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depressao, onde estudos mostram que 50% a 60% dos casos de depressao nao sao
detectados ou ndo recebem o tratamento adequado, mesmo com recursos de facil
utilizacdo nos ambulatérios gerais, tanto no rastreamento como no diagndstico
(MOLINA et al., 2012).

O consumo exacerbado deve-se aos programas e praticas preventivas
ineficientes, aos diagndsticos e a clinica médica conduzidos de maneiras
inadequadas, o que resulta no aparecimento de reacdes adversas, doses elevadas,
interacOes graves, levando a riscos de mortalidade e morbidade, além de elevar os
custos a saude publica (NETTO; FREITAS; PEREIRA, 2012). E imprescindivel que
se conheca todos os medicamentos previamente utilizados pelo paciente, para que
seja indicado o melhor antidepressivo, diminuindo as possiveis interacfes, efeitos
adversos, e evitando complicacdes com doencas pré-existentes, pois esses fatores
podem também alterar o efeito do medicamento (MAGGIONI, 2008).

A prescricdo, comunicacao, dispensacao, administracdo e acompanhamento
clinico sdo etapas envolvidas na utilizacdo de medicamentos, portanto é um ato
complexo, principalmente se quando se trata de pessoas idosas. A prescricdo € a
etapa inicial que previne de maneira geral, uma grande parcela de eventos
adversos, interacdes potencialmente perigosas (GORZONI; FABBRI; PIRES, 2012).

Ha uma grande preocupacédo dos profissionais da salde com relacdo a falta
de adesdo ao tratamento medicamentoso, incluindo fatores relacionados ao uso
racional do medicamento. Estudos apontem que varia de 40% a 90% a adeséo ao
tratamento antidepressivo, com média de 65%, sendo que a maior taxa de
interrupgéo do tratamento ocorre ainda no primeiro més de uso, por isso, faz-se
necessario encorajar, orientar e acompanhar o paciente nas primeiras semanas de
tratamento dando-lhe o suporte necessario para que o mesmo ndao abandone o
tratamento (BRATS, 2012).

3.1 Depressao
A depressao € uma doenca grave que prejudica o desempenho e a qualidade

de vida, geralmente é reincidente e remitente na maioria dos pacientes, esse retorno

dos sintomas deve-se a provavel perda da efetividade do antidepressivo, pois
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aproximadamente 10 a 30% dos pacientes possuem recuperacao incompleta, com
distimia e persisténcia dos outros sintomas (BRATS, 2012).

Os critérios de diagnoéstico dos distirbios de humor estdo em constante
aperfeicoamento, e todas as informacfes sobre estes distirbios mentais estao
relacionadas no Manual de Diagndstico e Estatistica dos Disturbios Mentais (DMS-
IV) (ROMEIRO; FRAGA; BARREIRO, 2003).

Os transtornos depressivos podem acometer diversas faixas etarias, em
ambos os sexos e em diferentes fases da vida (pds-parto, associada a uma doenca,
abuso de substancias, entre outros), sao tratados com diversos tipos de terapias, por
isso, é indispensavel que haja orientacdo adequada ao paciente, pois a depressao
nao deve ser tratada somente com farmacos antidepressivos (BRATS, 2012).

Porto (1999) afirma que enquanto sintoma, a depressao pode surgir em
diversos quadros clinicos, como o transtorno de estresse pos-trauméatico, deméncia,
esquizofrenia, alcoolismo, doencas clinicas, entre outras, podendo ainda ocorrer
como resposta a situacfes estressantes, ou a circunstancias sociais e econémicas
adversas. Enquanto sindrome, a depresséao inclui ndo apenas alteracbes do humor
(tristeza, irritabilidade, falta da capacidade de sentir prazer, apatia), mas também
uma gama de outros aspectos, incluindo alteracbes cognitivas, psicomotoras e
vegetativas (sono, apetite). Conforme o histérico da depresséo, ela é classificada de
varias formas, entre os quadros mencionados na literatura atual encontram-se:
transtorno depressivo maior, melancolia, distimia, depressdo integrante do
transtorno bipolar tipos | e II, entre outras.

A depressdo pode ser de longa duracdo ou recorrente, acarretando na
diminuicdo da capacidade das pessoas em atuar na vida cotidiana, sendo que a
forma mais grave da doenca pode levar o individuo a cometer suicidio. Os sintomas
mais comuns de depressao incluem componentes emocionais como aflicdo, apatia,
sentimento de culpa e inadequacgéo, pessimismo, baixa autoestima, e componentes
biolégicos como o retardo na velocidade dos pensamentos e agéo, perda da libido,
distarbios do sono e perda de apetite, cansaco e falta de concentracdo (KICH,
HOFFMAN, 2013; WHO, 2014).

Aparentemente, ndo existe causa especifica para a existéncia da depressao,
entdo, sugere-se que varios fatores possam contribuir para o seu aparecimento,

elencando os fatores somaticos, genéticos e ambientais envolvidos nesse processo;
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destacando-se, ainda, distirbios na funcdo hipotalamica e da capacidade de
neurotransmisséo (BRATS, 2012).

Os disturbios afetivos podem ser influenciados pela hereditariedade, embora
os fatores ambientais sejam o0s desencadeantes para a manifestacao clinica.
Fatores como alteragbes da estrutura familiar, 0 aumento da urbanizacéo, fatores
sazonais, as mudancas do papel feminino, especialmente a inclusdo desta na
sociedade como for¢ca de trabalho, o que justifica o fato da mulher estar mais
propensa a transtornos mentais (MAGGIONI et al., 2008). A incapacitacdo funcional
e 0 comprometimento da saude fisica do paciente se apresentam como um dos
atores recorrentes dos transtornos afetivos (MOLINA, 2012).

Existe uma relacdo direta de transtornos depressivos em pacientes que ja
possuem patologias ou doencas crbnicas, 0 que acaba levando a esses pacientes
fazerem a utilizacdo inadequada desse farmaco, refletindo uma pior qualidade de
vida, aumentando como um todo a morbimortalidade (CAMPIGOTTO et al., 2008).

A depressao esta entre as doencas cronicas mais frequentes na vida dos
idosos, além de outras comorbidades, faixa etaria essa que representa um dos
maiores consumidores destes farmacos, ressaltando que a aceleracdo do
envelhecimento da populacao brasileira seja um dos motivos responsaveis pela
crescente utilizacdo de antidepressivos, decorrente, também, da caréncia de
pesquisas na area de geriatria, aumentando os desafios a serem enfrentados pela
assisténcia farmacéutica no Brasil (FILHO et al., 2014).

JOCA e colaboradores (2003) afirmam que o estresse quando muito intenso e
repetido, diminui o nimero e a funcédo de receptores 5-HT1A no hipocampo, um
efeito possivelmente mediado por glicocorticéides. Em humanos, a depressao maior
estd associada com diminuicdo de 5-HT1A, portanto, 0 prejuizo da
neurotransmissao serotoninérgica hipocampal causado por exposi¢ao a estressores
severos dificultaria a adaptacdo ao estresse cronico e predisporia ao
desenvolvimento de depressdao em humanos. Os medicamentos antidepressivos
com o0 uso prolongado aumentam a neurotransmissao serotoninérgica, o0 que
reverteriam este quadro.

A hipétese para os transtornos depressivos tem sido explicada por mais de
trés décadas, pela disfuncdo na transmissdo monoaminérgica, que propfe que a

7

depressdo é uma consequéncia da reducdo de aminas biogénicas cerebrais,
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diminuindo a neurotransmissdo de serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e
dopamina (DA). Essa hipotese se reforca, através do conhecimento do mecanismo
de acdo dos antidepressivos, baseada principalmente no aumento da disponibilidade
dos neurotransmissores na fenda sinaptica. Além dos estudos realizados para
descobrir a etiologia da depressdo, que ainda é incerto, e a hipétese da teoria
monoaminérgica, estudos ganham enfoque na participacdo do sistema imune e

endacrino no processo (VISMARI, ALVES, PALERMO-NETO, 2008; BRATS, 2012).

3.1.1 Tratamento da Depresséo

Para administrar a depresséo, devem-se incluir aspectos psicossociais, assim
como a identificacdo de fatores estressantes, como problemas financeiros,
dificuldades no trabalho ou abuso fisico ou mental e, também, as fontes de apoio,
como a familia e os amigos, sendo a participacdo e inclusdo no meio social de
grande importancia para a recuperacdo dos pacientes acometidos pela doenca. A
depresséo leve a moderada pode ser tratada com a psicoterapia, ja a depressao
moderada a grave, deve ser tratada com farmacos antidepressivos. Entretanto, ndo
se configura como primeira linha de tratamento para casos de depresséo ligeira. O
tratamento farmacolégico com antidepressivos deve ser utilizado com cautela em
adolescentes e néo se deve fazer a uso em criancas (WHO, 2014).

Cada paciente apresentard& um monitoramento diferente no tratamento,
sendo, por esse fato, indispensavel a atuacado de uma equipe multiprofissional para
adequar corretamente o0 paciente ao tratamento correspondente ao seu nivel de
agravo. Assim, a farmacoterapia ndo consiste, isoladamente, uma alternativa
facilitadora das relacfes interpessoais ou resolutiva dos conflitos intrinsecos dos
pacientes. Quando o antidepressivo for realmente necessario, a avaliagdo cuidadosa
do paciente e a escolha do medicamento adequado baseado no seu perfil de
eficacia, seguranca e custo devem ser considerados, contribuindo para seu uso
racional (BRATS, 2012).

Existem instituicdes no Brasil, que visam apoio, assisténcia e reintegracao
social para pessoas com transtornos mentais. Entre essas instituicbes encontram-se
os Centros de Atencdo Psicossociais (CAPS), assim como os Nucleos de Atencéo

Psicossocial (NAPS), os Centros de Referéncia em Saude Mental (CERSAMS), entre
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outros, que surgem com 0 objetivo de proporcionar atendimento as pessoas com
transtornos mentais, oferecendo cuidados clinicos e reabilitacdo psicossocial
(ARRUDA; MORAIS; PARTATA, 2012).

3.2 Tratamento Medicamentoso da Depresséao

Para o tratamento da depressdo que necessite a utilizacdo de farmacos
antidepressivos, se espera que este promova uma melhora do estado depressivo do
paciente, diminuindo aos poucos 0s principais sintomas. Existe cinco estados para o
tratamento da depressédo com a utilizacdo dos farmacos: a resposta que indica 50%
na reducdo dos sintomas; a remissdo, quando os sintomas ndo mais existem; a
recuperacdo, quando a remissdo dura de seis a doze meses; recaida, quando o
paciente piora antes da remissao completa; e recorréncia quando o paciente adquire
novamente os sintomas apoés a recuperacdo completa (MAGGIONI et al., 2008).

Os farmacos psicotrépicos afetam o comportamento e humor, sendo que para
o tratamento de enfermidades mentais € uma escolha indispensavel. Ha a
necessidade de controle especial na disponibilizacdo desses farmacos, pois podem
causar dependéncia fisica e psiquica (ARRUDA; MORAIS; PARTATA, 2012).

O maior objetivo para utilizacdo de farmacos psicoativos visa a modificacdo
do comportamento, humor e emoc¢des. Sendo que um caminho € para o alivio das
enfermidades mentais e o outro que modifica o0 comportamento normal, produzindo
estados alterados de sentimentos com propésitos religiosos, cerimoniais ou
recreacionais (ANDRADE; ANDRADE; SANTOS, 2004).

A terapia medicamentosa ndo € determinada somente pelo diagnéstico
psiquiatrico, pois € necessario um julgamento clinico consideravel na determinacao
de quais drogas sdo necessérias para determinado paciente em uma situacdo
particular. A Unica forma de tratamento que um psiquiatra sozinho pode administrar
simultaneamente a uma série de centenas de pacientes € o0 tratamento
medicamentoso, contudo a farmacoterapia tem limitacdes claras no tratamento dos
distarbios psicolégicos. Esses medicamentos ndo podem modificar diretamente
influéncias hereditarias, relacionadas a estruturas familiares ou situacdes
socioeconémicas de um individuo, podem somente modificar a reacdo do paciente

ao seu meio ambiente e seu funcionamento emocional e intelectual, mas o
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comportamento em curso vai continuar sendo determinado em grande parte pelas
repostas aos estimulos que permanecem (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).

Em 1960, surgiu o primeiro grupo de farmacos para o tratamento da
depresséao, foi a classe dos antidepressivos triciclicos (ADTSs), tendo os prototipos
imipramina e amitriptilina. Também em 1960, o segundo grupo foi lancado, os
Inibidores da monoamino oxidase (IMAO), com o farmaco iproniazida. Estes dois
grupos de antidepressivos, o0s antidepressivos triciclicos e o0s inibidores da
monoamino oxidase, foram designados de antidepressivos de primeira geracao.
Surgiram-se moléculas que ndo se encaixavam nos dois grupos da primeira
geracao, portanto, foram criados os antidepressivos de segunda geragcao, chamados
também de atipicos ou novos antidepressivos. Somente em 1987, o primeiro
farmaco da classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) foi
lancado no mercado, a Fluoxetina, que foi aprovada pelo 6rgdo de vigilancia em
saude, Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos (CAMPIGOTTO et
al., 2008; SILVA, 2010).

Por muitos anos, o tratamento da depressdo foi dificultado, pois os
antidepressivos triciclicos (ADTs) e os inibidores da monoamino oxidase (IMAOS)
foram os medicamentos disponiveis no mercado. Contudo, apresenta muitos efeitos
adversos, o que refletiu em uma pequena adesédo ao uso de farmacos dessa classe
terapéutica. Nenhum antidepressivo esta livre de efeitos adversos, portanto o efeito
seletivo de alguns farmacos na concentracdo de serotonina, norepinefrina e/ou
dopamina interfere na frequéncia e intensidade de reacdes adversas, como as:
gastrointestinais, emocionais, motoras, metabdlicas, entre outras. Os efeitos
adversos mais comuns sdo: constipacao, diarreia, tontura, dor de cabeca, insbnia,
nausea, vomito, disfuncbes sexuais e sonoléncia (BRATS, 2012).

Existe um periodo de laténcia no tratamento com farmacos antidepressivos,
de pelo menos duas semanas, 0s quais fazem adaptacdes farmacodinamicas, sendo
que a reducao dos sintomas comeca a ser expressiva a partir da quarta semana de
uso. Visando minimizar os riscos e maximizar a resposta terapéutica, € necessario
garantir a adesao do tratamento pelo paciente, com doses terapéuticas toleradas
pelo mesmo. O paciente deve ser acompanhamento orientado por profissionais da

salde como o médico e o farmacéutico, bem como o tratamento ser individualizado,
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levando em consideracdo as comorbidades e as possiveis interacdes (BRATS,
2012).

A interrupcdo subita dos antidepressivos pode desencadear uma sindrome
tipo resfriado, com nauseas, pesadelos, aceleracdo da frequéncia cardiaca, dores,
calafrios sem febre em dois a quatro dias; por isso a retirada deve ser feita
diminuindo gradativamente a dosagem. As posologias séo ajustadas a idade, devido
a diferenca de metabolismo entre jovens, adultos e idosos (MAGGIONI et al., 2008).

Os farmacos antidepressivos sao divididos nas seguintes categorias:

v Antidepressivos Triciclicos (ADTSs);
v" Inibidores da Monoamino Oxidase (IMAO);
v Inibidores seletivos da captacdo (ou Recaptacao) da Serotonina (ISRS);

v Antidepressivos Atipicos;

Inibidores da Recaptacao de Serotonina e de Noradrenalina (IRSN);

Antidepressivo Serotonérgico e Noradrenérgico Especifico (ANASE);

Inibidores da Recaptacao de Noradrenalina e Dopamina (IRND);

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN) (SILVA,
2010; KICH; HOFFMAN, 2013).

O surgimento de novas medicacfes, provavelmente é um fator predisponente
para 0 aumento do consumo de antidepressivos, além da ampliacdo de indicacfes
terapéuticas, bem como com o crescimento do diagndstico das doencas depressivas
na populacdo em geral, em especial na populacdo mais jovem. A classe de
antidepressivos mais utilizados no tratamento de jovens, incluindo os estudantes, é a
dos Inibidores seletivos da receptacdo de serotonina (ISRS) devido a sua acgao
seletiva apresentar um perfil mais toleravel de efeitos colaterais. A adesdo ao
tratamento ainda € prejudicada pelo tempo de laténcia que o medicamento possui
para o inicio dos seus efeitos terapéuticos e o surgimento dos efeitos colaterais logo
no inicio do tratamento. Nesse contexto, os profissionais da saude, desempenham
papel fundamental na orientacdo do usuario de antidepressivos, visando uma terapia
medicamentosa segura e efetiva (RIBEIRO et al., 2014).

E importante salientar que os antidepressivos ndo possuem dependéncia ou
tolerancia, possuem um periodo de laténcia, que varia de duas a trés semanas para
seu efeito surgir. O ideal é que se faca um tratamento de pelo menos seis meses,

mas ocorre de pacientes fazerem o uso por um ano, para prevenir recaidas. Outras
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pessoas utilizam por varios anos ou até mesmo pelo resto da vida (MAGGIONI et al.,
2008).

Conforme Fleck e colaboradores (2009), a remissdo completa dos sintomas
deve ser a meta para o tratamento antidepressivo, pois 0s sintomas permanentes da
depressdo estdo associados a maiores riscos de suicidio, maior risco de recaida,
aumentando o consumo dos servi¢cos de saude, piorando a qualidade de vida e pior

funcionalidade do paciente.
3.2.1 Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos (ADT) foram originados pelo composto
iminodibenzil, sintetizado em 1891, os quais seus derivados foram testados somente
em 1940, como possiveis anti-histaminicos. O derivado imipramina (Figura 1), foi
utilizado em tratamentos para esquizofrenia, e Kuhn, percebeu seus efeitos
benéficos nos sintomas depressivos. Em 1957, foi apresentada no Il Congresso
Internacional de Psiquiatria, na Suica, onde seus efeitos secundarios e indicagdes ja
estavam bem estabelecidos. Sua descoberta teve consequente diminuicdo das
terapias utilizando eletroconvulsivantes (ECT), os quais séo utilizados hoje em dia
para tratamentos com resisténcia a farmacoterapia ou contra indicacdes ao
medicamento (SILVA, 2010).

Figura 1 - Férmula estrutural da imipramina
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Fonte: SABIN; FERRAQ; FURTADO, 2004.

Os ADTs registrados no Brasil sdo: amitriptilina (Figura 2), clomipramina, imi-

pramina, maprotilina e nortriptilina. Os antidepressivos triciclicos sdo menos
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utilizados na pratica clinica. Poucas evidéncias sugerem que a classe seja preferivel
em casos de depresséo grave (MAGGIONI et al., 2008; BRATS, 2012).

Figura 2 - Férmula estrutural da amitriptilina
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Fonte: SABIN; FERRAO; FURTADO, 2004.

3.2.1.1 Farmacodinamica

O mecanismo de agdo dos ADTs atua bloqueando a recaptacdo de 5-HT e
NA, aumentando a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica,
sendo alguns com predominio na atividade noradrenérgica (como a desipramina,
nortriptiina e maprotilina) e outros da serotoninérgica (como a amitriptilina,
clomipramina e imipramina). Também atuam, em menor proporcao, no transporte de
dopamina. Podem bloquear o0s receptores colinérgicos, muscarinicos e
histaminérgicos, responsaveis pela maioria dos efeitos adversos (MAGGIONI, et al.,
2008; BRATS, 2012).

3.2.1.2 Farmacocinética

Os ADT sao rapidamente absorvidos ap6s sua administracdo, possui uma
ligagdo as proteinas plasmaticas alta, de aproximadamente 90%, geralmente com
absorcdo completa até 4 horas. Seu metabolismo hepético é via CYP3A4, 2D6, 1A2
e 1C19, sofrem consideravel metabolismo de primeira passagem, aproximadamente
50%, portanto, possui baixa disponibilidade. A meia vida de eliminacdo € de 20 a 30
horas, permitindo uma Unica administracdo diaria, que deve ser realizada a noite
pelos efeitos anticolinérgicos provocados, como a sedacdo. O equilibrio plasmatico é

atingido a partir do quinto dia, portanto em torno de uma semana apoés o inicio do
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tratamento. Destaca-se que muitos dos metabdlitos sdo ativos e lipofilicos,
armazenando-se no organismo, 0 que exige cautela quando ha administracédo
concomitante com outros farmacos (MAGGIONI et al., 2008; SILVA, 2010;
BRATS, 2012).

3.2.1.3 Efeitos adversos

Os ADTs sédo perigosos quando utilizados em grande quantidade, sendo
passivel de ocorrer tentativas de suicidio. Os efeitos anticolinérgicos sdo os mais
frequentes, englobando constipacdo, xerostomia (boca seca), visao turva, sedagao,
retencdo urinaria, desconforto epigastrico, constipacdo, tontura, taquicardia,
palpitacbes. Como outros efeitos, tem-se o ganho de peso (devido aos efeitos anti-
histaminicos); arritmias (devido ao prolongamento do intervalo QT); hipotenséo
ortostética (devido ao bloqueio dos receptores a1-adrenérgicos); reducdo do limiar
convulsivo e alteracdes cognitivas, efeitos esses potencialmente prejudiciais em
idosos que consiste em uma populacdo mais fragil e que muitas vezes apresenta
comorbidades (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; MAGGIONI et al., 2008;
SILVA, 2010; BRATS, 2012).

Destaca-se que, em muitos casos, pode ocorrer ainda disfungdo sexual,
devido aos efeitos noradrenérgicos e serotoninégicos. Os pacientes devem ser
continuar a terapia mesmo com a presenca de efeitos adversos, pois estes véao
diminuindo conforme a utilizacdo do farmaco, fazendo-se ajustes nas doses para
atingir o nivel terapéutico. Efeitos cardiovasculares mais comuns séo: hipotensao
ortostatica, taquicardia sinusal e possivel desenvolvimento de arritmias, possuem
efeitos centrais como fraqueza e fadiga, além de confusdo ou delirio devido aos
efeitos atropinicos dos ADTs (MAGGIONI et al., 2008; BRATS, 2012).

3.2.1.4 InteragOes medicamentosas da classe

Niveis plasmaticos dos ADT s&o diminuidos quando ocorre a administracao
com barbituricos, pois ocorre inducédo enzimatica do sistema microssémico hepatico.
Portanto, desaconselha-se a utilizacdo de barbitdricos em paciente que utilizam

ADT. Alguns neurolépticos como: clorpromazina, perfenazina, haloperidol e
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levomepromazina, possuem inibicdo da metabolizagdo dos ADTs, com consequente
aumento dos niveis plasmaéticos (SILVA, 2010).

A Tabela 1 apresenta algumas drogas que modificam os niveis plasmaticos
dos ADTs:

Tabela 1 - Drogas que modificam niveis plasmaticos dos antidepressivos
triciclicos

DIMINUEM AUMENTAM
Alcool Cloranfenicol
Barbitdricos Corticosteroides
Carbamazepina Dissulfiram
Contraceptivos orais Fluoxetina
Fumo Meperidina
Glutetimida Metilfenidato
Hidrato de cloral Morfina

Neurolépticos

Fonte: SILVA, 2010.

A administracdo conjunta de ADTs e antiparkinsonianos pode levar a
potencializacédo de efeitos atropinicos. Sintomas de sindrome anticolinérgica podem
ocorrer, como: ansiedade, agitacdo, desorientacdo, disartria, comprometimento de
memoria, alucinacbes, mioclonias, convulsdes, taquicardia, arritmias, midriase,
elevacdo da temperatura corporal, obstipacdo intestinal e retencdo urinaria. A
carbamazepina pode aumentar o metabolismo de imipramina, doxepina e
amitriptilina, reduzindo em 42% a 50 % os niveis plasmaticos; ADTs reduzem o
limiar convulsigeno e podem comprometer o efeito de barbitdricos; os niveis
plasmaticos da fenitoina podem ser elevados pela imipramina, mas nao por
nortriptilina ou amitriptilina (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.2.2 Inibidores da Monoamina Oxidase

Foi a primeira classe de antidepressivos utilizada, descoberta quase que

simultaneamente com o protétipo dos ADT, a imipramina. Os primeiros IMAO
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utilizados para tratar a depresséo foram a fenelzina e a tranilcipromina. A iproniazida
foi sintetizada para tratamentos da tuberculose, portanto provocava euforia e
hiperatividade em alguns pacientes, mas também em 1957, foi descrito os beneficios
da iproniazida nos pacientes deprimidos. Por muitos anos os inibidores da
monoamino oxidase (IMAO) de primeira geracao, tiveram seu uso limitado, pois
eram inespecificos quanto inibicho das monoamino oxidase MAO-A e MAO-b,
consequentemente, possuiam efeitos adversos graves, como crises hipertensivas,
necrose hepatica aguda e diversas interacdes com outras drogas. Ja nos ultimos
anos foi desenvolvido inibidores especificos em relagdo aos subtipos de MAO,
possuindo efeitos reversiveis, com efeitos adversos menos graves (ROMEIRO;
FRAGA; BARREIRO, 2003; SILVA, 2010; BRATS, 2012).

A tabela Il apresenta os principais IMAOs e suas caracteristicas quanto a

seletividade e reversibilidade.

Tabela 2 - Principais IMAO e suas caracteristicas

N&o seletivos Seletivos para Seletivos para
MAO-A MAO-B
Irreversiveis Iproniazida Clorgilina L-Deprenil
Pargilina

Isocarboxazida
Fenelzina

Tranilcipromina

Reversiveis Almoxatona Moclobemida
Brofaromina
Toloxatona
Cimoxatona
Harmalina

Amiflamina

Fonte: SILVA, 2010.
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3.2.2.1 Farmacodinamica

Seu mecanismo de acdo ocorre com a inibicdo da enzima monoamina
oxidade (MAO), que é responsavel pela degradacao de 5-hidroxitritofano (5-HT), NA
e DA. A monoamina oxidase (MAQO) apresenta-se na forma da isoenzima MAOa,
responsavel por metabolizar 5-HT e NA e; MAODb, feniletilamina, juntamente com a
MAOa degrada a DA (BRATS, 2012).

3.2.2.2 Farmacocinética

Sdo bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, sofrem biotransformacéao
hepatica rapida por oxidacdo e possivelmente tém metabdlitos ativos. A distribuicdo
no organismo acontece de acordo com a localizacdo da MAO, pela composicao
lipidica tissular, por isso possui maior concentracdo no figado, coracdo e cérebro.
Sua meia vida é de algumas horas, sendo eliminados rapidamente do plasma. O
inicio da acdo se da entre 7 a 10 dias, mas pode levar de 4 a 8 semanas para ter um
efeito pleno. O periodo para que a sintese e atividade da MAO retornem ao normal é
de 10 a 20 dias, por estar sujeita a ligacao irreversivel dos IMAO. A atividade da
MAO volta aos niveis normais logo apos suspensdo de um IMAO reversivel
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

3.2.2.3 Efeitos adversos

Os IMAO irreversiveis possuem versos efeitos adversos, sendo que os efeitos
toxicos podem ser manifestados em poucas horas. Observa-se insonia, agitacdo e
irritabilidade como efeitos no sistema nervoso central. Efeitos comuns sao
observados, como: secura da boca, constipacdo, retencdo urinaria, impoténcia e
ejaculacdo precoce. Apesar de possuirem efeitos hipotensores, ndo apresentam
riscos cardiacos. Como reacdo toxica, tem-se a reacdo do queijo, que € a
hipertenséo arterial e cefaleia com aparecimento subito. A sindrome hipertensiva é
causada pela presenca em excesso de tiramina plasmatica, que ocorre pela

ingestdo alimentar de alimentos que possuem alto teor dessa amina, como a
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cerveja, queijos, vinhos, figado de galinha, leveduras, chocolates, entre outros
(SILVA, 2010).

Dos IMAOs reversiveis, somente a moclobemida € disponivel no Brasil, e sua
incidéncia e gravidade dos efeitos adversos sdo baixas, possuindo uma boa
tolerabilidade a esta droga. Sao contra indicados os IMAO para hipertensos e
pacientes com historico de acidentes vasculares, também ndo convém o consumo
por aqueles que antecedem insuficiéncia hepatica, ictericia, pela sua
hepatotoxicidade potencial (SILVA, 2010).

3.2.3.4 Interagdes medicamentosas da classe

Os IMAO podem alterar a metabolizacdo de barbitdricos, da aminipirina, da
acetanilida, da cocaina, e da meperidina. Sdo também capazes de potencializar a
acdo de compostos como a anfetamina, das aminas simpatomiméticas utilizadas no
tratamento das alergias e dos agentes anticolinérgicos no tratamento de Parkinson.
Na tabela lll, estdo representados os efeitos causados pelos IMAO quando utilizados
com outras drogas (SILVA, 2010).

Tabela 3 - Interacdes que ocorrem entre os IMAO classicos e outras drogas ou
constituintes dietéticos

Substancia Efeito da inibicdo da MAO

Certas aminas e precursores das aminas Potencializacdo dos efeitos pressores

(ex: tiramina, triptamina, dopamina, L-

dopa)
Drogas simpatomiméticas (ex: Potencializacdo dos efeitos pressores e
anfetaminas, efedrina, fenilefrina, hiperpiréticos, como hipertenséo,

metaraminol, finilpropanolamina e ADT)  agitacao, febre, convulsdes, coma

Reserpina, metildopa Conversao da resposta hipotensora em
resposta hipertensora

Cafeina, teofilina Converséao da hipocinesia e resposta
hipotérmica em hipercinesia, agitacéo e
resposta hipertérmica

Insulina, clorpropamida, tolbutamida Potencializagéo da resposta
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hipoglicémica
Analgésicos narcoticos Interacdo toxica com agitacdo, tremor,
fasciculacédo, hiperreflexia, hiperpirexia

e, raramente, coma e morte

Fonte: MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010.
3.2.3 Inibidor Seletivo da Recaptacéo de Serotonina

Os representantes dos Inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(ISRS) registrados no Brasil sdo: fluoxetina (Figura 3), paroxetina, sertralina,
fluvoxamina, citalopram e escitalopram (Figura 4). Desses medicamentos, a
sertralina e a paroxetina, sdo 0s mais potentes inibidores de receptacdo. Os ISRS
tém sido a classe dos antidepressivos mais utilizados, pois permite uma maior
seguranca, além de ser bem tolerado, mesmo em altas doses possui baixa
toxicidade e minimos efeitos anticolinérgicos (xerostomia, constipacéo, visdo turva)
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999; ANDRADE; ANDRADE; SANTOS, 2004;
BRATS, 2012).

Figura 3 - Férmula estrutural da fluoxetina
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Fonte: SILVA, 2010.
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Figura 4 - Férmula estrutural do citalopram e seu enantiémero escitalopram,
respectivamente.

Fonte: SOARES, 2006; SILVA, 2010.

Em 1988, a fluoxetina foi langada pela industria Eli Lilly, sendo o primeiro
ISRS disponivel no mercado mundial, iniciando uma nova era de medicamentos
mais seguros e eficazes para o tratamento da depressdo (NASCIMENTO;
MOREIRA; FREITAS, 2013).

Esses farmacos apresentam mais vantagens em relacdo aos antidepressivos
convencionais, pois, por possuir uma meia vida longa e serem administrados uma
vez ao dia, contribuem para uma melhor adeséo ao tratamento, ainda pode-se usar
em transtorno obsessivos-compulsivo (TOC), de panico, de ansiedade generalizada,
de ansiedade social, e bulimia. Ainda possuem baixo risco de toxicidade se ingeridos
em altas doses e possuem menos efeitos anticolinérgicos que os ADT (SILVA,
2010).

A fluoxetina vem sendo o farmaco antidepressivo mais prescrito no Brasil e no
mundo. Um dos fatores que pode estar associado a sua utilizacdo exacerbada,
deve-se aos indicios de atuar sobre a perda de peso durante varios meses apds o
inicio do tratamento, elencado como uma reacdo adversa, e sendo
inconvenientemente utilizada para este fim (ANDRADE; ANDRADE; SANTOS, 2004,
CARLINI et al., 2009).

3.2.3.1 Farmacodinamica

A acdo antidepressiva dos ISRSs € seletiva bloqueando a recaptacéo

neuronal de serotonina pelo sistema nervoso central, nos receptores 5-HT1, 5-HT2 e
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5-HT3, aumentando a concentracdo de serotonina na fenda singptica. Possuem
menos efeitos anticolinérgicos que o0s convencionais, pois possui pouca afinidade

pelos receptores histaminérgicos, alfa-1-adrenérgicos e muscarinicos (SILVA, 2010).

3.2.3.1 Farmacocinética

O pico plasmaético ocorre de 3 a 8 horas ap0s sua administracdo. Possuem
ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadamente 95%. A fluvoxamina tem
ligagdo de 80%, enquanto o citalopram de 50%, variando a meia vida de 15,6
(fluvoxamina) e 15 dias (fluoxetina). Todos podem ser administrados em dose Unica
diaria, ja que a meia vida de eliminacao varia de 20 a 30 horas. S&o absorvidos de
forma lenta e completa pelo trato gastrointestinal e a ingestdo com alimentos néo
interfere na absorcdo destes farmacos e o metabolismo é predominantemente
hepatico, via CYP 2D6 e CYP 2C19. Em geral, os efeitos adversos sao relacionados
a farmacodindmica. Os mais comuns sao gastrointestinais, cefaleia, falta de
coordenacao, alteracdes em sono e nivel de energia. Em alguns casos podem
ocorrer disfuncdo sexual e hiponatremia (SOARES, 2006; CARLINI et al., 2009;
SILVA, 2010; BRATS, 2012).

Por serem metabolizados primeiramente no figado, todos os ISRSs afetam
enzimas que metabolizam o citocromo P450, podendo comprometer o metabolismo
de outras drogas metabolizadas por este sistema (MORENO; MORENO; SOARES,
1999).

3.2.3.3 Efeitos adversos

Seus efeitos adversos mais comuns provém do préprio bloqueio desta
recaptacdo sao os gastrointestinais: nauseas, diarreia, vomitos, dispepsia, anorexia,
insbnia, perda da libido, faléncia do orgasmo. Estes medicamentos podem causar
sindrome serotoninérgica, devido principalmente, ao uso de mais de duas
medicacbes, aumentando a atividade serotoninérgica no sistema nervoso central.
Tal sindrome cursa com altera¢des cognitivas, autonémicas e neuromusculares, que
sao mais prolongadas e mais graves que os efeitos adversos habituais (MAGGIONI
et al., 2008).
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Possuem baixo risco de toxicidade quando administrados em altas doses, sédo
relativamente mais seguros em pacientes com forte potencial para uso excessivo de
substéancias (ideacéao suicida) (SILVA, 2010).

3.2.3.4 Interagdes medicamentosas da classe

Todos os ISRS inibem a CYP2D6, e a paroxetina, a fluoxetina e a fluvoxamina
sdo as mais potentes, por isso tem um grande potencial de interacdo
medicamentosa, pois promove a inibicdo da oxidagdo de outras drogas no sistema
enzimatico do figado. A fluvoxamina se utilizada com aminas terciarias, teofilina,
cafeina, propranolol, diazepam, alprazolam, clozapina e varfarina pode provocar a
elevacdo dos niveis plasmaticos desses farmacos. A fluoxetina inibe as enzimas
CYP 2D6 e 2C19, o que pode levar ao aumento dos niveis plasmaticos de ADT e
neurolépticos. Deve-se evitar a utilizacdo de fluoxetina e terfenadina, pois a
norfluoxetina inibe a CYP3A4, aumentando as concentraces de terfenadina, que
em altas doses é cardiotdxica. O citalopram, escitalopram e sertralina, além de
inibirem a CYP 2D6, ndo apresentam interagdes farmacocinéticas significativas, por
isso sdo mais tolerados e seguros em pacientes que fazem a utilizacdo de varios
medicamentos (SILVA, 2010).

A fluoxetina e principalmente a paroxetina, sdo inibidores potentes do
CYP2D6, o que pode aumentar desproporcionalmente as concentracdes
plasmaticas de farmacos metabolizados por esse CYP quando é feito o aumento da
dose dos mesmos. A fluvoxamina inibe diretamente o CYP1A2 e o CYP2C19, e a
fluoxetina e a fluvoxamina inibem o CYP3A4, que estes CYPs estdo envolvidos no
metabolismo dos ADTSs, e a utilizacdo de ISRSs e ADTs pode resultar num aumento
da exposicao dos antidepressivos triciclicos (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

3.2.4 Antidepressivos Atipicos
Os antidepressivos atipicos formam um grupo heterogéneo, possuem acdes

que ndo se enquadram nas teorias monoaminérgicas das doencas afetivas. Nao

possuem mecanismo de agdo comum e atuam principalmente como antagonistas
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nado-seletivos dos receptores pré-sinapticos. As principais reacdes adversas destas
drogas sdo: nauseas, tontura, sonoléncia, tremor, agitacdo, aumento da pressao
arterial, taquicardia, boca seca, constipacdo, retencdo urinaria e sudorese
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SCALCO, 2002; MAGGIONI et al., 2008).

3.2.4.1 Inibidores da Recaptagao de Serotonina e de Noradrenalina

A venlafaxina, que € uma feniletilamina € a primeira representante deste
grupo de antidepressivos (IRSN); a duloxetina, o milnaciprano e a trazodona
também representam esta classe (SILVA, 2010; BRATS, 2012).

3.2.4.1.1 Farmacodinamica

A venlafaxina € um potente inibidor da recaptacdo de serotonina (5-HT) e de
noradrenalina (NA), com baixa atividade sobre a dopamina (DA). A duloxetina inibe a
recaptacédo de 5-HT e de NA, com atividade equilibrada entre as duas monoaminas.
O milnaciprano € inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, ndo possui
afinidade com receptores colinérgicos (muscarinicos), alfa-1-adrenérgicos,
histaminérgicos H1, dopaminpergicos D1 e D2 e receptores benzodiazepinicos e
opiodides (SILVA, 2010; BRATS, 2012).

A trazodona possui atividade antagonista de receptores alfa-1-adrenérgicos e
anti-histaminicos, mais associadas a seus efeitos colaterais. Em longo prazo ocorre
a dessensibilizacdo e diminuicdo no nimero de receptores beta-adrenérgicos e 5-
HT2A (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.2.4.1.2 Farmacocinética

A venlafaxina possui boa absor¢cdo no trato gastrointestinal. O pico de
concentracédo e metabdlito ativo ocorre aproximadamente de 2,4 e 4,3 horas, apos a
dose Unica e via oral. Sua administragdo com alimentos néo influencia na sua agéo.
Possui uma baixa ligacdo as proteinas plasmatica, aproximadamente 30%. O
milnaciprano € de rapida absor¢cdo com niveis plasméticos atingidos entre 30

minutos e 2 horas apos sua ingestdo. Possui meia vida de 8 a 10 horas, atingindo
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concentracdes de equilibrio de 2 a 3 dias, quando administrados duas vezes ao dia.
Possuem alta biodisponibilidade (>85%), com baixo teor de ligacdo as proteinas
plasmaticas de 13%. A trazodona é bem absorvida pelo trato gastrointestinal e se
ingerida as refeicdes, ou imediatamente apds, pode haver aumento na quantidade
absorvida, reducéo na concentragdo maxima e aumento no tempo necessario para
atingir pico plasmético, o qual é atingido em duas horas. Apresenta alta ligagdo a
proteinas plasmaticas (cerca de 90%) e sofre hidroxilacdo hepatica. Sua meia-vida &
de 6 a 11 horas (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

E extensivamente metabolizada pelo figado, e por isso ndo esta indicada para
pessoas com problemas hepaticos. Inibe moderadamente a CYP 2D6, portanto, a
coadministracdo de farmacos metabolizados por essa CYP deve ser feita com
cautela. Os efeitos adversos mais comuns sdo 0s anticolinérgicos, tais como:
nausea, constipacao e xerostomia. Entretanto, podem correr ainda: prurido, diarreia,
vomito, disfungao sexual e alteragdes do sono (BRATS, 2012).

O metabolismo da venlafaxina e da duloxetina ocorre pelo sistema citocromo
P-450, o que indica a possibilidade de interagcbes com os farmacos também por ele
metabolizados (SANSONE; SANSONE, 2014).

A principal via de excrecdo da venlafaxina é urindria, j& o milnaciprano €
eliminado de forma inalterada, principalmente pelos rins, apds ser secretado pelo
tubulo renal. A trazodona possui eliminacdo é renal (75%), predominantemente
como metabdlitos inativos e biliar (20%) (MORENO; MORENO; SOARES, 1999;
SILVA, 2010).

3.2.4.1.3 Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns sdo: nausea, vomitos, insbnia, vertigem e
cefaleia, sendo que os dois primeiros desaparecem com o uso. Quando utilizada em
altas doses deve-se monitorar a pressédo arterial, pois pode ocorrer elevacao
transitoria dose-dependente, por isso deve-se ter uso limitado em hipertensos.
Outros efeitos adversos que podem ser causados sdo: constipacdo, riscos de
sangramento gastrointestinal e disturbios na ejaculacdo (SILVA, 2010; BRATS,
2012).
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3.2.4.1.4 Interacdes medicamentosas da classe

A venlafaxina possui uma acéo baixa inibitéria do citocromo P450, sua meia
vida é curta, possui grande volume de distribuicdo e ligacéo proteica baixa, por isso
apresenta um risco muito baixo de interacdo medicamentosa. Porém, deve-se tomar
cuidado quando utilizado com substancias como: alcool, diazepam, litio, cimetidina e
agentes hipertensos, pois seus niveis sdo alterados significativamente. O
milnaciprano possui baixo teor de interagbes por ndo possuir metabolizacdo
hepética. A trazodona possui interac6es significativas quando utilizados substancias
depressiras do SNC e IMAOs (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

3.2.4.2 Antidepressivo Serotonérgico e Noradrenérgico Especifico

O Unico representante dessa classe (ANASE) é a mirtazapina (Figura 6, e faz
parte de compostos conhecidos como as piperazinoazepinas. Nao possui cadeia
lateral basica na sua estrutura molecular que estd presente nos ADTs (SILVA,

2010).

Figura 5 - Férmula estrutural da mirtazapina

Fonte: SILVA, 2010
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3.2.4.2.1 Farmacodinamica

A mirtazapina aumenta a liberacdo de noradrenalina pelo blogueio de alfa-2 e
aumenta a liberacdo de serotonina através de dois mecanismos: pela estimulacéo
dos receptores alfa-1-adrenérgicos e bloqueio dos heterorreceptores alfa-2-
adrenérgicos nos terminais serotoninérgicos (previne a acédo inibitéria da NA na
liberacdo de 5-HT). Sua acdo nos receptores 5-HT2 e 5-HT3 é de bloqueio, ja no
receptor 5-HT1 ocorre estimulacdo do sistema serotoninérgico. Ainda possui

propriedades anti-histaminérgicas (SILVA, 2010).

3.2.4.2.2 Farmacocinética

A mirtazapina é absorvida de forma rapida por via oral. Possui
biodisponibilidade de 50%. A presenca de alimentos ndo interfere sua acio. E
metabolizada pelo figado, com vias de biotransformacdes de desmetilacdo e
oxidacdo, seguidas pela conjugacdo. A isoenzima hepatica CYP450 2D6 e 1A2
estdo envolvidas na transformacdo do hidroximetabdlito, enquanto a 3A4 esta
envolvida na formacao dos metabolitos desmetil e N-6xido. Seu metabdlito ativo é a
desmetilmirtazapina, com agéo farmacoldgica bem menor que o composto original.
Sua meia vida é de 20 a 40 horas, atingindo seu estado de equilibrio entre 3 a 5
dias. Sdo eliminados através das fezes (15%) e urina (75%) (MORENO; MORENO;
SOARES, 1999; SILVA, 2010).

3.2.4.2.3 Efeitos adversos

A acao anti-histaminérgica pode provocar sonoléncia, sedacdo excessiva,
aumento do apetite e de peso. Reagdes incomuns como depressdo da medula
O0ssea, hipotensdo ortostatica, edema e tremores podem ocorrer. Possui baixa
toxicidade em altas doses. Por enquanto ndo possui contra indicacdo, pois este
farmaco possui boa tolerabilidade. Pacientes que possuem insuficiéncia renal ou

hepatica deve-se utilizar doses menores (SILVA, 2010).
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3.2.4.2.4 Interagdes medicamentosas da classe

A mirtazapina possui uma tendéncia baixa de interacdes, apesar de inibir a
isoforma p450. A utilizacdo com diazepam ou etanol pode reduzir o desempenho
motor (SILVA, 2010). O uso com IMAOs é contra-indicado, sendo que deve
observar-se um intervalo de 14 dias apds a suspensao do IMAO para introduzir a
mirtazapina e 14 dias para a troca da mirtazapina por IMAO (MORENO; MORENGO,;
SOARES, 1999).

3.2.4.3 Inibidores da Recaptacao de Noradrenalina e Dopamina

O primeiro antidepressivo desta classe (IRND) € a bupropriona (Figura 7),
derivado das aminocetonas (SILVA, 2010).

Figura 6 - Férmula estrutural da bupropiona
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Fonte: SILVA, 2010
3.2.4.3.1 Farmacodinamica

A bupropriona € inibidora da recaptacéo de noradrenalina e dopamina. Produz
regulacdo dos receptores beta-adrenérgicos e dessensibilizacdo da NE
adenilciclase. Nao atua sobre os receptores muscarinicos, histaminpergicos, alfa-
adrenérgicos ou dopaminérgicos do tipo D2 (SILVA, 2010). A bupropiona nao inibe a

monoaminooxidase e tem pouca afinidade pelo sistema serotoninérgico. Também
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ndo interage com receptores histaminicos e colinérgicos, levando a uma maior
tolerabilidade (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.2.4.3.2 Farmacocinética

N&o ocorre alteracdo na presenca de alimentos. Seu pico plasmatico ocorre 3
horas apds ingestdo oral. A meia vida de eliminacdo da bupropriona € de 12 a 30
horas. Sua ligacdo as proteinas plasmaticas é de 80%. E metabolizada pelo sistema
hepatico, com metabdlito chamado hidroxibupropriona, feita pela CYP 2D6,
produzindo também a eritrobupropriona. Apds metabolizacdo hepatica, seus
metabdlitos sofrem também excrecao renal, com 87% eliminado pela urina e 10%
pelas fezes (SILVA, 2010).

3.2.4.3.3 Efeitos adversos

E uma substancia bem tolerada e apresenta efeitos adversos no SNC de
aproximadamente 2,2% como: agitacdo, insbnia, cefaleia, vertigens, tremores,
alucinacdo e convulsdes; no trato gastrointestinal: constipacdo, nausea e perda do
apetite; pele: exantema, urticaria e prurido. Os efeitos sdo leves a moderados e
transitorios (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

3.2.4.3.4 Interagdes medicamentosas da classe

Por ser metabolizada pela CYP2D6, a bupropriona, possibilita a interacédo
com outras substancias que também sejam metabolizadas por este citocromo, um
exemplo é a orfenadrina e ciclofosfamida. Os anticonvulsivantes induzem o
metabolismo da bupropriona, o que reduz seus niveis. Também destaca-se 0 uso

concomitante de levodopa e bupropriona, aumentando os tremores (SILVA, 2010).
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3.2.4.4 Inibidores Seletivos da Recaptacao de Noradrenalina

O representante da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de
noradrenalina (ISRN) é a reboxetina (Figura 8), sendo o primeiro composto dessa
nova classe (MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

Figura 7 - Formula estrutural da reboxetina

Fonte: SILVA, 2010.
3.2.4.4.1 Farmacodinamica

A reboxetina atua seletivamente no sistema noradrenérgico, inibindo a
recaptacdo de noradrenalina nos neurbnios pré-sinapticos, aumentando a

concentragdo de noradrenalina na fenda sinaptica (SILVA, 2010).

3.2.4.4.2 Farmacocinética

A reboxetina ndo sofre alteracdo com a presenca de alimentos e é
rapidamente absorvida no trato gastrointestinal. Cerca de 2 horas atinge o nivel
plasmético apds a administracdo oral. Sua meia vida é de 13 horas. Podem ligar-se
as proteinas plasmaticas, aproximadamente 97%. N&o possui acao inibitdria sobre
as enzimas citocromo p450. A excrecdo € de 78% pela urina e 16% pelas fezes
(MORENO; MORENO; SOARES, 1999; SILVA, 2010).

3.2.4.4.3 Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns sao: secura na boca, constipacéo, insénia,

sudorese excessiva, taquicardia, tontura, retencao urinaria e impoténcia, ainda pode-
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se apresentar inquietacdo em alguns pacientes (MORENO; MORENO; SOARES,
1999; SILVA, 2010).

3.2.4.4.4 Interacbes medicamentosas da classe

Estudos em ratos apontam que nao houve interagdo com o0s sistemas
metabdlicos do figado. O uso concomitante de reboxetina e outros antidepressivos e
o litio ndo foram avaliados (SILVA, 2010). Como a reboxetina ndo possui interacdes
com as enzimas do citocromo p450, confere um baixo potencial de interacbes
medicamentosas (MORENO; MORENO; SOARES, 1999).

3.3 Interacdes medicamentosas

O alto o numero de medicamentos disponibilizados no mercado e sua
utilizacao tem sido uma estratégia utilizada no tratamento de alguns pacientes, que
necessitam da poli farmécia, o que elevam as chances de ocorréncia de interacdes.
Dessa forma, as interacbes medicamentosas (IM) sdo reconhecidas como uma
importante questdo de salde, tendo em vista que podem levar ao insucesso
terapéutico e muitas vezes, sem causar dano aparente no paciente. Apesar disso, a
combinacéo de farmacos pode ser benéfica em diversas situacdes clinicas, portanto
devem ser embasadas estatisticamente e estudadas as suas caracteristicas
farmacocinéticas, farmacodinamicas e efeitos adversos (BROEIRO; MAIO; RAMOS,
2008).

Os efeitos de um farmaco podem ser alterados pela presenca de outro
farmaco, bebida ou algum agente quimico ambiental, o que sdo chamados de efeitos
adversos, causados por interagbes medicamentosas. Essas interagfes podem
causar o aumento ou diminuicdo de efeitos terapéuticos ou toxicos, o que se torna
potencialmente perigoso. Quando essa interacdo promove o aumento do efeito
terapéutico ou toxico, a vida do paciente pode estar em risco, por isso, é de extrema
importancia avaliar com cautela todos os medicamentos por ele utilizados, prevendo
as possiveis interagées e diminuindo os efeitos adversos, promovendo a ele uma
melhor qualidade de vida (HOEFLER; WANNMACHER, 2010).
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A base para a identificagdo e compreensdo das interacdes medicamentosas
esta no conhecimento de fisiologia, fisiopatologia, mecanismos de acdo dos
farmacos, mas, também, de atencdo voltada a observacdo clinica do paciente,
caracterizando sintomas e sua evolu¢cdo ao longo do tratamento (ISTILLI et al.,
2010).

Torna-se imprescindivel o conhecimento do perfil dos efeitos adversos do
medicamento, para garantir uma utilizacdo segura com efeitos desejados ao
tratamento do paciente, evitando que possiveis interacfes medicamentosas sejam
causadas, bem como complica¢gdes com doencgas pré-existentes, que podem alterar
o efeito do medicamento, bem como colocar o paciente em risco (MAGGIONI et al.,
2008).

As interacfes farmaco-farmaco séo influenciadas por inimeros fatores, sendo
estes a idade, saude fisica e polimorfismo genético nas principais isoformas do
sistema citocromo P450 (CAMPIGOTTO et al., 2008).

Quando dois farmacos interagem, a resposta farmacologica final podera
resultar em:

» Aumento de efeitos de um dos farmacos;

» Aparecimento de efeitos novos (diferente dos observados com quaisquer dos

farmacos utilizados isoladamente);
» Inibicdo dos efeitos de um farmaco por outro;

» Nenhuma modificagdo no efeito final, apesar da cinética e do metabolismo de
um ou ambos os farmacos terem sido substancialmente alterados (KAWANO
et al., 2006).

O sistema citocromo P450 € uma enzima responsavel pelo metabolismo de
muitos farmacos, incluindo a maioria dos antidepressivos. Os prescritores devem
considerar as possiveis interacfes farmaco-farmaco. O médico deve consultar uma
tabela de interacdes antes de qualquer prescricéo a fim de evitar efeitos adversos e
um tratamento eficaz, como por exemplo, um paciente com hipertensédo e utiliza
atenolol pode ter um alto risco de interagdo com a fluoxetina através do citocromo
P450, pode entdo diminuir a eficacia do atenolol, o que coloca a vida do paciente de
certa forma em risco (SCRANDIS; WATT, 2013).
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3.4 Prescricdo e Receita médica

No século XX, despertou-se o interesse para o risco do uso indevido de
medicamentos ap0s reacdes adversas causadas pela talidomida e do dietilenoglicol.
A partir da década de 1970, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), incentivou 0s
paises a se preocuparem com O acesso e a promoc¢do do uso racional de
medicamentos. A incorporacdo do farmacéutico a equipe de saude é reforcada pela
OMS, sendo que este € o profissional melhor capacitado para conduzir acdes
relacionadas a medicamentos (NETTO; FREITAS; PEREIRA, 2012).

A prescricdo ou receita médica é uma ordem escrita dada ao paciente com
todas as orientacfes para sua correta utilizacdo, contendo a via de administracéo, a
duracédo do tratamento e quantidade determinada. A receita médica € o principal elo
de comunicacdo entre médico, farmacéutico e paciente; por isso devem ser
utilizados dados padronizados. A prescricdo médica precede uma boa adesdo do
paciente ao tratamento, portanto as informacdes disponiveis nos receituarios devem
ser claras e legiveis, evitando erros por parte do paciente e dos profissionais que
venham atendé-lo. A prescricdo € um documento de natureza legal, e seu autor &
responsavel pela sua exatiddo, devendo ser legivel, concisa e objetiva, pois
qualguer engano pode resultar em prejuizos a saude do paciente, bem como a
dispensacdo equivocada, e administracdo incorreta, entre outras consequéncias
(ARRUDA; MORAIS; PARTATA, 2012).

3.5 Legislacdo Sanitaria para prescri¢cado e dispensacéo

No Brasil, o consumo das substancias psicotropicas e psicoativas busca
medidas para o0 controle no uso e compra desses medicamentos.
A Portaria n.° 344 do Ministério da Saude (MS), de 12 de maio de 1998, normatiza
as prescricdes de psicotropicos, pois antes de sua existéncia, as legislagbes
responsaveis pelo controle dessas drogas eram as
Portarias de n.° 27 e n.° 28 do ano de 1986 (DIMED). O relatorio conforme o Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), divulgado pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, em 2010, aponta um aumento bastante
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significativo no consumo de medicamentos controlados (ARRUDA; MORAIS;
PARTATA, 2012).

De acordo com a Portaria 344, de 12 de maio de 1998 (BRASIL, 1998), a
Receita de Controle Especial deve ser escrita de forma legivel, a quantidade em
algarismos arébicos e por extenso, sem emenda ou rasura. A partir de sua emissao,
possui validade de até trinta dias para substancias constantes na lista C1. Os itens
devem estar todos preenchidos para que a farmacia ou drogaria possa dispensar e
aviar a receita. O receituario de medicamentos da lista C1 € de cor branca com duas
vias (Anexo 1), sendo que a 12 via fica retida no estabelecimento farmacéutico e a 22
via é carimbada, comprovando o atendimento e devolvida ao paciente. Cada receita
pode conter no maximo trés prescricdes de substancias da lista C1, ou
medicamentos que a contenham. Deve-se também conter um livro de registro no
estabelecimento, para as Substancias e Medicamentos Sujeitos a Controle Especial
(Anexo II).

As receitas que incluam medicamentos Sujeitos a Controle Especial, da Lista
Cl, somente poderdo ser aviadas se quando prescritas por profissionais
devidamente habilitados e com o0s campos descritos a seguir, devidamente
preenchidos:

v Identificacdo do emitente: impresso em formulario do profissional ou da
instituicdo, contendo o nome e o endereco do consultorio e/ ou da residéncia
do profissional, n° da inscricdo no Conselho Regional e no caso da instituicao,
nome e endere¢co da mesma;

v Identificacdo do usuario: nome completo do paciente, e no caso de uso
veterinario, nome e endereco completo do proprietario e identificacdo do
animal;

v" Nome do medicamento ou da substancia prescrita sob a forma de
Denominacdo Comum Brasileira (DCB), dosagem ou concentracdo, forma
farmacéutica, quantidade (em algarismos arabicos e por extenso) e posologia;

v Data da emissao;

v' Assinatura do prescritor: quando os dados do profissional estiverem
devidamente impressos no cabecalho da receita, este podera apenas assina-

la. No caso de o profissional pertencer a uma instituicdo ou estabelecimento
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hospitalar, deveré identificar sua assinatura, manualmente de forme legivel ou

com carimbo, constando a inscrigao no Conselho Regional,

v ldentificacdo do registro: na receita retida, devera ser anotada no verso, a
guantidade aviada e, quando tratar-se de formulacfes magistrais, também o
namero do registro da receita no livro correspondente (BRASIL, 1998).

As substancias e medicamentos sujeitos a controle especial deverdao ser
obrigatoriamente guardados sob chave ou outro dispositivo que ofereca seguranca,
em local exclusivo para este fim, sob a responsabilidade do farmacéutico (BRASIL,
1998).

3.6 Uso indiscriminado

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), diz que mais de 50% de todos os
medicamentos sdo incorretamente prescritos, dispensados e vendidos; e mais de
50% dos pacientes os usam incorretamente. Mais de 50% de todos os paises nao
implementam politicas basicas para promover uso racional de medicamentos. A
situacd@o € pior em paises em desenvolvimento, com menos de 40% dos pacientes
no setor publico e menos de 30% no privado sendo tratados de acordo com
diretrizes clinicas (WANNMACHER, 2012).

De acordo com MOTA (2010), o uso excessivo de medicamentos se
caracteriza pela utilizacdo persistente de qualguer medicamento de forma
habitualmente ndo aceita na pratica médica. A utilizacdo de medicamentos por
jovens de diferentes classes sociais tem se elevado, e a grande preocupacédo é
devido ao consumo desses medicamentos com fins ndo terapéuticos (MOTA, et al.,
2010).

Nos ultimos anos, segundo Nascimento e colaboradores (2013), os
antidepressivos tém se mostrado como uma das principais classes de medicamentos
comercializadas no mercado farmacéutico mundial.

O crescimento do consumo de antidepressivos atribui-se ao aumento da
prevaléncia da depresséo na populacédo idosa, pois a depresséo na fase final de vida
€ um evento comum entre idosos mais velhos, em funcdo da presenca de doencas
cronicas, prejuizo na capacidade funcional, soliddo e diminuicdo da rede de suporte

social. O prolongamento do tratamento medicamentoso da depressao também esta
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relacionado a este acréscimo, especialmente entre aqueles com histérico de
multiplos episédios depressivos. Outra causa seria a crescente aceitacdo dos
profissionais de saude e dos pacientes pelos antidepressivos de nova geracao,
como os ISRS, que apresentam menos efeitos adversos, sdo mais bem tolerados e
mais seguros que os ADT e IMAO, contudo, em situacbes de sobredosagem
(FILHO, et al., 2014).

O uso racional de medicamentos psicotropicos ultrapassou a area de
especialidade dos psiquiatras e se transformou em um problema de sadde publica.
Constatou-se em inUmeras pesquisas as enormes distor¢des nas prescricdes dos
diversos psicotropicos, feitas pelas mais diferentes especialidades médicas
(NASCIMENTO; FREITAS; MOREIRA, 2013).

O uso inadequado de medicamentos, principal consequéncia do consumo
exacerbado, contribui para o surgimento de eventos adversos, aumentando 0 risco
de morbidade e mortalidade, além da elevagcédo dos custos com a saude, ressalta-se
a importancia da farmacoepidemiologia, principalmente os estudos de utilizacdo dos
medicamentos (EUM), que séo levantamentos epidemiolégicos de medicamentos
utilizados por uma populagcdo especifica, podendo utilizar ferramentas como a
farmacovigilancia e farmacoeconomia. Assim, os EUM apresentam-se como
alternativa para a reducdo dos custos nos servicos de saude, pois por meio destes
estudos populacionais torna-se possivel detectar eventos adversos, auxiliando no
desenvolvimento de politicas governamentais e na realizacdo de intervencdes
educativas — ambas tendo como objetivo o uso racional dos medicamentos (NETTO;
FREITAS; PEREIRA, 2012).

As enfermidades devem ser tratadas com a utilizacdo de antidepressivos,
portanto, os efeitos produzidos por tais drogas como a mudanca do comportamento
e 0 animo, muitas pessoas acabam utilizando de forma indiscriminada, em busca de
sensacdo de prazer e bem-estar, levando ao uso irracional do medicamento
(ARRUDA; MORAIS; PARTATA, 2012).

Para realizar uso racional de medicamentos, é preciso selecionar informagdes
provenientes de conhecimentos solidos e independentes, que sejam confiaveis. E
necessario o profissional estar em constante aprendizado, buscando fontes seguras,
confiaveis, para entdo fazer uma tomada de decisdo para cada paciente
individualmente (WANNMACHER, 2012).
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3.7 Futuros medicamentos

De acordo com estudo de lonescu e colaboradores (2015), exemplo de
agente promissor que esta sendo estudada, a cetamina, na qual tem sido o
composto antidepressivo ndo-monoaminérgico mais conhecido e mais estudado nos
altimos anos. Embora o seu mecanismo de acdo antidepressiva permaneca
desconhecida, a cetamina é classificado como um antagonista do receptor de N-
metil-D-aspartato (NMDA), e que tinha sido utilizado durante décadas como um
anestésico antes da sua descoberta acidental como um antidepressivo.

Varias caracteristicas clinicas parecem ser Uuteis para prever efeitos
antidepressivos da cetamina. Especificamente, a cetamina tem demonstrado
diminuir os sintomas de depressao em pacientes com depressdo ansiosa. De modo
semelhante, a cetamina parece ter uma acao antidepressiva superior em pacientes
com uma histéria familiar de alcoolismo. Além disso, a cetamina também diminui
rapidamente sintomas de ideacdo suicida e anedonia. Sobre a seguranca e
tolerabilidade de cetamina, quando administrado em doses subanestésicas lentas
para pesquisa da depressado, parece ser segura e bem tolerada. Especificamente,
um relatério recente analisou a seguranca e tolerabilidade deste medicamento,
portanto, sdo necessarios mais estudos sobre esse medicamento, deixando uma
possivel nova alternativa para um futuro proximo (IONESCU; ROSENBAUM,;
ALPERT, 2015).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

O delineamento do estudo foi de carater retrospectivo, quantitativo e
observacional, caracterizando-se por um estudo transversal. Neste estudo foram
analisados quais os medicamentos mais prescritos da classe dos antidepressivos,
qual a especialidade médica que mais prescreve esta classe de medicamentos e
verificar as possiveis interacdes destes medicamentos, quando estes foram
prescritos na mesma receita, ainda verificou-se 0 sexo das pessoas que mais
utilizam farmacos antidepressivos. O estudo analisou as prescri¢cdes dispensadas na

drogaria no periodo de janeiro a junho do ano de 2015.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado em uma drogaria localizada no centro do municipio de
Cachoeira do Sul/RS. O municipio possui 83.827 habitantes conforme dados do
IBGE/2010. Avaliou-se todas as prescricdes/receituarios de antidepressivos da
drogaria, dispensadas durante o periodo de janeiro a junho do ano de 2015.

4.3 Populacdo e amostra

Analisou-se todas as prescri¢cdes dispensadas em uma farmacia localizada no
centro do municipio de Cachoeira do Sul/RS, a qual dispensou aproximadamente
200 receitas/més da Lista C1 no ano de 2014, atingindo uma média de 2.400
prescricbes médicas neste ano. No periodo de janeiro a junho de 2015 foram

verificadas 647 prescricdes de antidepressivos.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas no estudo todas as prescricbes dos Medicamentos Sujeitas a

Controle Especial, mais especificamente da Lista C1, que séo classificados como
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antidepressivos dispensados na drogaria no periodo de janeiro a junho do ano de
2015. Foram excluidas prescricbes de médicos veterinarios.

4.5 Consideracdes éticas

Solicitou-se autorizacdo aos responsaveis pela drogaria (Anexo lll), para a
realizacdo desta pesquisa. O projeto foi submetido e aceito pelo Comité de Etica em
Pesquisa/CEP (Anexo VI) da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC),
atendendo a resolucdo 466/2012 do Ministério da Saude, Conselho Nacional de
Saude e aprovado sob Parecer 1.461.232, n° CAAE 54071915.0.0000.5343. O
estudo ndo envolveu individuos, foi utilizado dados secundarios.

Os dados coletados das prescri¢cdes foram mantidos em sigilo e apresentados
com intuito de avaliar os medicamentos mais prescritos, a especialidade médica que
mais prescreveu, o sexo dos usuarios que mais fizeram a utilizacdo, e verificar as
possiveis interacdes entre farmacos prescritos na mesma receita, evitando o uso
indiscriminado de antidepressivos, bem como as possiveis interacdes que possam
afetar a vida do paciente. Por utilizar dados secundérios, néo foi necesséario o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, em anexo IV segue a justificativa para nao
obtencéo do TCLE.

4.6 Coleta de dados

Para a coleta de dados foi aplicado um formulério, presente no Anexo V, onde
preencheu-se as seguintes informacdes: sexo do paciente, medicamento
antidepressivo prescrito, classe do antidepressivo prescrito, medicamento(s)
prescrito(s) concomitantemente e, especialidade do profissional responsavel pela
prescricdo. Avaliou-se todas as prescri¢cdes dispensadas pela drogaria no periodo de
janeiro a junho do ano de 2015, da lista dos medicamentos sujeitos a controle

especial (C1), mais especificamente os antidepressivos.
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4.7 Analise dos dados

A analise dos dados foi feita de forma descritiva e univariada, utilizando o
formuléario de coleta de dados em Anexo V, onde aplicou-se o teste de Chi-quadrado
de Pearson como andlise estatistica, avaliando-se a frequéncia e a provavel
incidéncia de interagbes medicamentosas nocivas com uso de antidepressivos e
outros medicamentos utilizados concomitantes. O programa utilizado foi SPSS verdo
17.0.

4.8 Divulgacéao dos resultados

Os resultados obtidos através deste estudo foram apresentados em forma de

monografia.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Obteve-se neste estudo, um total de 647 prescricdes de antidepressivos
dispensados em uma drogaria no centro do municipio de Cachoeira do Sul/RS, no
periodo de janeiro a junho do ano de 2015. O Gréfico 1 apresenta o percentual de

acordo com o0 sexo que mais utilizou medicamentos antidepressivos nesse periodo.

Gréafico 1 — Frequéncia do sexo que mais utilizou antidepressivos prescritos
em Receituario de Controle Especial da Lista Cl, dispensados em uma
drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS — 2015

Género

Masculino
26% ¥ Feminino

B Masculino

Feminino
74%

O sexo feminino apresentou uma porcentagem relativamente alta, de 74%,
comparada com o sexo masculino, que apresentou 26%. Estudo de Filho et al.
(2014), mostra que o consumo de antidepressivos foi maior entre as mulheres, e
relaciona que este fato decorre da maior prevaléncia de transtornos depressivos
nessa populacao, visto que as mulheres identificam os quadros psiquiatricos e
buscam mais intensamente o tratamento para esses transtornos em relagcdo aos
homens, mesmo seu estudo apontando independéncia da utilizacdo desses
medicamentos com relacdo a presenca de transtornos depressivos.

Conforme pesquisa de Teng e colaboradores (2005), as mulheres sdo mais

vulneraveis a depressao, onde os levantamentos epidemioldégicos apontam duas
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mulheres deprimidas para cada homem. Percebe-se uma desproporcao
mulher/homem no periodo reprodutivo, sendo as prevaléncias semelhantes antes da
puberdade e também apds alguns anos da transicdo menopausal.

No estudo de Neto e colaboradores (2012), realizado entre usuarios do SUS
em Ribeirdo Preto/SP, onde prescricbes foram avaliadas, verificou-se um elevado
namero de mulheres utilizando os medicamentos antidepressivos, totalizando 79,5%
das prescricdes. Esse mesmo estudo evidencia uma comparacao entre utilizacdo de
benzodiazepinicos e antidepressivos, entretanto, quando verificada somente a
porcentagem de antidepressivos utilizados, verificou-se o predominio do uso por
mulheres, bem como na presente pesquisa, na qual verificou-se que 0s pacientes do
sexo feminino sdo 0s que mais utilizam essa classe de farmacos. A prevaléncia das
mulheres como as maiores usuarias de farmacos antidepressivos pode ser explicada
devido a essas apresentarem maior preocupacdo com a saude, sendo mais
conscientes com questdes relacionadas ao autocuidado, assim, também utilizam
com maior frequéncia o0s servicos de saude, estando as mesmas, mais
familiarizadas com adesé&o aos tratamentos farmacoldgicos.

Assim como no presente estudo, Maggioni e colaboradores (2008) realizaram
uma pesquisa no Departamento de Vigilancia Sanitaria de um municipio do oeste de
Santa Catarina, através da consulta aos balancetes anuais entregues ao
departamento por exigéncia da Portaria 344/1998, da ANVISA, onde obtiveram
resultado significativo em relacéo a utilizacdo dos medicamentos antidepressivos por
mulheres, apresentando 71,11% do total das amostras analisadas, valor bem
proximo comparado a este estudo, 0 que se explica pelo fato da mulher estar mais
pré-disposta ao estresse, parto, modelos comportamentais e efeitos hormonais mais
intensos.

Em pesquisa desenvolvida em uma farmécia magistral da cidade de
Cascavel, no Parana, no periodo de outubro a novembro de 2005, o sexo feminino
esteve presente em 64,90% dos 151 receituarios médicos analisados
(CAMPIGOTTO et al., 2008).

Fleck e colaboradores (2009), afirma que a prevaléncia da depressao € duas
a trés vezes mais frequente no sexo feminino quando comparada aos homens,
incluindo estudos realizados em diferentes paises, comunidades ou pelos pacientes

gque procuram Servigos psiquiatricos.
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Em um total de 9.259 documentos analisados em estudo de Carlini e
colaboradores (2009), contendo fluoxetina, 8.074 (87,2%) eram destinados as
mulheres e apenas 1.185 (12,8%), para os homens. Assim como o estudo em
guestdo, € relevante notar que no presente estudo, também ha uma grande
prescricdo da fluoxetina indicada para mulheres. O autor n&o encontra uma
justificativa clinica quanto aos indices que relacionam apenas duas mulheres para
cada homem com o agravo depressdo, e ainda, com a principal indicacdo, a
fluoxetina, enquanto seus dados demonstraram relacdo maior, de 6,8 mulheres para
cada homem com prescrigéo de fluoxetina.

O sistema funcional endocrinolégico contribui para a depresséo, tendo uma
importante relacdo, em especial, com os horménios femininos, os quais podem
desestabilizar ou sensibilizar mecanismos neurotransmissores,
neuroendocrinologicos e dos ‘relégios Dbioldgicos’, contribuindo para o
desenvolvimento de transtornos ciclicos do humor. Entretanto, mulheres que sofrem
de transtornos psiquicos relacionados ao ciclo reprodutivo (como o transtorno
disforico pré-menstrual ou a depresséao puerperal), a flutuacdo hormonal é idéntica a
de controles saudaveis, ou seja, estes transtornos significam vulnerabilidade
cerebral as flutuagbes normais dos hormdénios, ndo se tratando de uma patologia
enddcrina, e sim de uma predisposi¢cdo genética para maior sensibilidade do humor
devido a variacdo normal dos hormdénios sexuais femininos (TENG; HUMES,;
DEMETRIO, 2005).

O Grafico 2 apresenta a frequéncia dos medicamentos antidepressivos mais
utilizados para ambos os sexos, ja no Grafico 3, verifica-se a frequéncia dos

medicamentos antidepressivos mais utilizados de acordo com o sexo.
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Grafico 2 - Frequéncia dos medicamentos antidepressivos mais utilizados
prescritos em Receituario de Controle Especial da Lista C1 dispensados em
uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS — 2015
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Grafico 3 - Frequéncia dos medicamentos antidepressivos mais utilizados
prescritos em Receituario de Controle Especial da Lista C1 de acordo com o
sexo, dispensados em uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS -
2015
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O antidepressivo mais prescrito, considerando sua utilizagdo por sexo, foi o
citalopram (20,10%), seguido da fluoxetina (17%), conforme representado no Grafico
2. Considerando o sexo, verificou-se uma diferenca do antidepressivo mais prescrito
do sexo masculino para o feminino (Grafico 3). Enquanto que, para o sexo feminino,
a fluoxetina foi o0 mais prescrito, com 95 das prescri¢cdes, seguida do citalopram, que
estava contido em 88 das prescricdes. Para o sexo masculino, o citalopram
apresentava-se em 42 prescri¢des, ficando assim como o predominante, seguido do
seu enantiomero escitalopram, totalizando 27 receituarios.

Em estudo de Ribeiro e colaboradores (2014), avaliou-se a utilizacdo de
medicamentos antidepressivos em estudantes de medicina de uma faculdade
publica de do Estado de Séo Paulo, entre maio e novembro do ano de 2010, onde
constatou-se que a fluoxetina foi o medicamento antidepressivo mais utilizado pelos
estudantes (33,3%). Ainda neste estudo, verificou-se que o0s estudantes que
utilizavam concomitantemente o antidepressivo com benzodiazepinicos, bem como
com anticonvulsivantes, onde se deve ressaltar a necessidade de acompanhamento
farmacoterapéutico de pacientes que fazem uso de antidepressivos concomitante
com outro medicamento.

Importante ressaltar que pacientes tratados com fluoxetina, por menos de um
ano, nao sé melhoravam da depressao como também perdem peso. Relacionando a
serotonina (5HT) como importante regulador do apetite e da escolha de macro
nutrientes (hidratos de carbono, gorduras, proteinas). Concentracdes altas de 5HT
nos nucleos hipotalamicos mediais levam a reducéo do apetite e a preferéncia por
alimentos proteicos. Baixos niveis de 5HT neste local produzem aumento do apetite
e preferéncia por hidratos de carbono. Por isso, ela tem sido postulada como agente
anorexigeno, embora seu efeito na perda de peso em longo prazo ndo tenha sido
demonstrado (PEIXOTO et al., 2008).

Em estudo comparativo, realizado em Ribeirdo Preto/SP, a respeito da
utiizacdo e dispensacdo de antidepressivos e benzodiazepinicos no SUS,
concluiu-se que os pacientes que receberam apenas medicamentos antidepressivos,
a fluoxetina apareceu em primeiro lugar, seguido da amitriptilina, como sendo os
mais utilizados pela populacédo, sendo que ambos os farmacos, corresponderam a
55% do total de antidepressivos dispensados. Verificou-se também, um nudmero

significativo de pacientes do sexo feminino que utilizavam a fluoxetina, totalizando
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85,9%, vindo ao encontro dos valores encontrados na pesquisa em questao
(NETO et al., 2012).

No estudo realizado por Istilli et al. (2010), o mesmo verificou que a fluoxetina
foi o medicamento mais utilizado (48,1%) na populacdo estudada, que foram
estudantes de enfermagem do municipio de Sao Paulo/SP.

Encontra-se uma significativa diferenca do antidepressivo mais prescrito em
estudo de Andrade e colaboradores (2004), apontando a fluoxetina como o mais
prescrito (68,8%), seguido da amitriptilina (12,5%), sendo que neste estudo utilizou-
se uma amostra de 753 receituarios, dispensados em sete farmécias com
manipulagéo. Os autores deste estudo relacionam um alto consumo da fluoxetina,
por possuir acdo anorexigena, além de que o mesmo figurou no imaginario das
pessoas que seus problemas acabariam com sua utilizacdo, com um grande
marketing das industrias. Tal ponto de vista acredita-se, pode influenciar na
prescricdo deste medicamento por parte dos médicos.

Outro estudo realizado por Campigotto e colaboradores (2008), encontrou-se
a fluoxetina como sendo o farmaco mais prescrito de antidepressivos, sendo que
este relacionou a sua utilizacdo com varias interacdes farmaco-farmaco, alertando
sua utilizacdo concomitante com outros antidepressivos e/ou outras classes de
medicamentos.

Conforme descrito na literatura, constata-se que existem diversos estudos,
onde a fluoxetina € o medicamento antidepressivo mais prescrito entre a populacao.
Considerando que o numero de pessoas do sexo feminino que utiliza o
antidepressivo é mais alto comparado as do sexo masculino, esse estudo vai ao
encontro as pesquisas relacionadas anteriormente, os quais, também, obtiveram
resultados de prescricdes e utilizacdo de antidepressivos maior para mulheres.

Contudo, se levar em consideragdo ambos 0s sexos, verifica-se que 0
citalopram foi 0 medicamento mais prescrito, e, umas das hipoteses desse uso
confere a sua baixa possibilidade de interagbes com outros medicamentos,
possuindo também menos efeitos adversos, no qual o mais relevante seria a
sonoléncia.

A associagcdo da fluoxetina com outras substancias, aumentaria a
possibilidade de interacdes farmacologicas desfavoraveis, em virtude da interagédo

com as enzimas do sistema P450. Pode-se supor que a redugéo de peso foi um dos
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motivos das prescricdes da fluoxetina para o sexo feminino, uma finalidade
inadequada, sem uma relacao risco-beneficio que as justificassem (CARLINI et al.,
2009).

A seguir podemos visualizar as classes dos antidepressivos mais prescritas

para ambos os sexos (Grafico 4) e individualmente (Grafico 5), respectivamente.

Grafico 4 - Frequéncia da classe dos antidepressivos mais utilizados
prescritos em Receituario de Controle Especial da Lista C1 dispensados em
uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS - 2015
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Gréafico 5 - Frequéncia da classe dos antidepressivos mais utilizados
prescritos em Receituario de Controle Especial da Lista C1 de acordo com o
sexo, dispensados em uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS -
2015
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Em relacdo as classes de antidepressivos prescritos, verificou-se uma
significativa presenca da classe dos Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina (ISRS), representando 75,30% do total das prescricdes (Gréafico 4).
Mesmo quando comparado a «classe de acordo com 0 sexo,
constata-se que o ISRS continua sendo a classe dos antidepressivos mais utilizada
(Gréfico 5), sendo 360 das prescricdes para pacientes do sexo feminino e 127 das
prescricbes para o0s homens, totalizando 487 prescricbes desta classe
farmacoldgica.

O uso de antidepressivos causa preocupacédo pelos efeitos indesejaveis, seja
pelos efeitos hipotensores e cognitivos dos triciclicos, seja pela piora dos sintomas
extrapiramidais e risco de crise serotoninérgica na associacdo do inibidor de MAO-B
selegilina, com inibidores seletivos de recaptura de serotonina; mas a eficacia
antidepressiva € observada na pratica clinica, com raras intercorréncias relevantes
(TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).

No estudo de Kich e Hofmann (2013), demonstrou-se um maior namero
(61,8%) de prescricbes de medicamentos antidepressivos da classe dos ISRS,
sendo 0s possiveis motivos para essa maior prescricdo nesse estudo e no estudo

em questao é o fato deles serem mais bem tolerados e possuirem maior seguranca.
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Em pesquisa, realizada em Pelotas/RS, onde foram entrevistados 1.327
adultos, obteve-se, também, valor significativamente maior do wuso de
antidepressivos da classe dos ISRS (60,2%), seguido pelos ADTs (31,7%).
Entretanto, o Unico diferencial desta pesquisa, foi sua amostragem ser de pacientes
com mais de 40 anos de idade (GARCIAS et al., 2008).

Fleck e colaboradores (2009) associam a utilizacdo da classe dos ISRS com o
menor indice de abandono de tratamento comparado a classe dos antidepressivos
triciclicos.

Como foi referenciado anteriormente, os ISRSs mostram niveis de
tolerabilidade e seguranca melhores do que os ADTs e os IMAOS, 0s quais possuem
baixa afinidade por outros sistemas de neurotransmissores, tais como 0s receptores
adrenérgicos alfa 1, os receptores muscarinicos, os receptores histaminicos ou os
canais rapidos de sobdio. Os ISRSs possuem menos efeitos adversos
anticolinérgicos, tais como boca seca, retencdo urinaria e confusdo. Também,
apresentam melhor perfil cardiovascular, menores riscos em caso de overdose, bem
como hipotenséo ortostatica e conferem menor sedacdo aos pacientes. Devido ao
fato de apresentarem um perfil mais favoravel em relacdo aos efeitos indesejaveis
quando comparados a outros farmacos antidepressivos, consequentemente levam a
uma melhor adeséo terapéutica pelos pacientes (KOSTEY; EITH; HEILMAIER,
2014).

A classe dos ISRS foi bastante estudada em pacientes com doencas clinicas,
sendo seguros na grande maioria dos casos. Deve-se, portanto, ter atengdo com o
potencial de interacbes medicamentosas de alguns destes compostos, que podem
provocar intoxicacdo por outros medicamentos que 0 paciente esteja utilizando
(TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).

Conforme Maggioni et al. (2008), o uso dos ADTSs, que no presente estudo
ficaram como os segundos mais prescritos, deve-se ao fato de serem indicados,
também, para outros agravos que nao somente a depressao, cOmo a enxaqueca,
bulimia, dor crbénica e tenséo pré-menstrual, justificando-se também pelo seu baixo
custo comparado as outras classes.

Assim como os ISRSs, os IRSNs, que apresentou-se como a terceira classe
de antidepressivos mais utilizada, com 7,6% das prescri¢gdes, possuem vantagens

em termos de seguranca em relacdo aos ADTs. No entanto, apresentam alguns
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efeitos adversos, tais como nauseas, constipacdo, insdnia, cefaleia e disfuncdo
sexual (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

No presente estudo ndo foram encontradas prescricdes de IMAOS, o que vai
de acordo com a literatura, pois essa classe de medicamentos apresenta relevantes
interacbes e apresentam um perfil de seguranca inferior as outras classes de
antidepressivos.

O Gréafico 6 apresenta a frequéncia com que os antidepressivos foram

prescritos em um mesmo receituario com outros medicamentos.

Gréafico 6 - Frequéncia dos antidepressivos com relacdo a outros
medicamentos prescritos em Receituario de Controle Especial da Lista C1
dispensados em uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS - 2015

Frequéncia com que outros medicamentos foram prescritos com
antidepressivos

Pode-se verificar, entdo, que houve uma porcentagem pequena de outros
medicamentos prescritos concomitantemente com o0s antidepressivos. 1Sso mostra
que, das 647 prescricoes analisadas, 601 n&o continham qualquer outro
medicamento prescrito juntamente, o que foi equivalente a 92,90% do total das

prescri¢cdes. Verifica-se, ainda, que dos medicamentos mais prescritos, entre os trés
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primeiros estdo os medicamentos anticonvulsivantes, a fenitoina, o &cido valproéico e
topiramato, seguido pelo carbonato de litio.

De acordo com o presente estudo, pode-se verificar que 0s trés primeiros
medicamentos  prescritos ~ concomitantes com  antidepressivos,  foram
anticonvulsivantes, isso deve-se ao fato de grande parte dos transtornos
neurologicos, com comprometimento do sistema nervoso central, frequentemente,
apresentarem, também, a depressdo, pois causam alteracbes neurofisiolégicas
diretamente implicadas na génese bioldgica da depressdo e pelas consequéncias
adversas para as capacidades de adaptacdo psicossocial que as doencgas infligem
nos individuos acometidos com esses transtornos (TENG; HUMES; DEMETRIO,
2005).

A epilepsia € um bom exemplo de problema neurolégico que acarreta a
depressao, onde pode acometer de 20% a 50% dos pacientes, pois 0S pacientes
epiléticos podem ser vitimas de preconceitos quanto a sua doenca, tanto em sua
prépria casa, como em ambiente de trabalho, escola e no convivio social (TENG,;
HUMES; DEMETRIO, 2005).

Entre as estratégias de potencializacdo de antidepressivos, a do emprego de
litio foi a mais estudada. Em sintese, as evidéncias sugerem que o litio é eficaz na
potencializacdo de antidepressivos (SANTOS et al., 2006).

Conforme representado no Grafico 7, pode-se verificar a relacdo das
especialidades médicas que mais prescreveram antidepressivos no periodo em
questao para ambos os sexos. No Grafico 8 estdo relacionadas as especialidades

médicas do profissional prescritor, de acordo com o sexo do usuario.
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Gréafico 7 — Especialidades médicas dos profissionais que mais prescreveram
medicamentos antidepressivos em Receituario de Controle Especial da Lista
Cl dispensados em uma drogaria do municipio de Cachoeira do Sul/RS - 2015
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Grafico 8 - Especialidades médicas dos profissionais que mais prescreveram
medicamentos antidepressivos em Receituario de Controle Especial da Lista
C1 de acordo com o sexo, dispensados em uma drogaria do municipio de
Cachoeira do Sul/RS - 2015
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Quanto ao item especialidades médicas dos profissionais que mais
prescreveram 0s antidepressivos, no presente estudo, foram verificadas
23 especialidades médicas e, também, ocorreram, prescricbes de
dentista/ortodontia. As especialidades médicas dos profissionais que mais

prescreveram antidepressivos foram: clinica geral (27,2%), psiquiatria (13%),
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ginecologia (12,7%), cardiologia (10%), neurologia (10%) (Grafico 7). As
especialidades definidas como outras, que representaram 27% do total das
prescricoes, incluem: reumatologia, endrocrinologia, gastroenterologia,
ortopedista/traumatologista, oncologista, médico do trabalho, pneumologista,
nefrologia, urologia, dermatologia, angiologia, medicina da familia e comunidade,
proctologia, otorrinolaringologia, cirurgia plastica/cirurgia geral, geriatria, pediatria,
oftalmologia.

Embora tenham sido verificadas prescricdes oriundas de cirurgioes
dentistas/ortodontistas, convém salientar que esses profissionais, bem como os
médicos veterinarios s6 poderdo prescrever quando para uso odontolégico e
veterinario, respectivamente (BRASIL, 1998).

Pode-se verificar que assim como os resultados obtidos e relacionados no
Gréfico 7, tanto homens como mulheres receberam prescri¢cdes, principalmente, de
médico clinico geral, totalizando 176 dos receituarios (Gréfico 8). O que diferencia é
gue guanto ao sexo feminino, o ginecologista aparece como o prescritor em 73 das
prescri¢cdes, seguido pelo psiquiatra, neurologista e cardiologista. Ja em relacdo ao
sexo masculino, segue-se o psiquiatra com 30 prescri¢des, seguido do neurologista,
cardiologista e ginecologista, sendo este Ultimo encontrado um pequeno ndimero de
pacientes do sexo masculino, com somente nove prescricdes. Resultado esse, que,
acredita-se, possa ser devido ao fato de que esses médicos atendam em unidades
de saude do Sistema Unico de Salde (SUS).

Assim como no presente estudo, o resultado encontrado por Kich e Hofmann
(2013), de acordo com a avaliacdo comparativa em relacdo a especialidade médica
gue mais prescreveu antidepressivos, encontrou-se que em 34% das prescricdes
correspondiam ao médico clinico geral.

Em outro estudo, verificou-se um elevado niumero de prescricdes realizadas
por medicos clinicos gerais, totalizando 51,4% das receitas analisadas. De acordo
com os autores, esse fato evidencia que o clinico geral ndo esta preparado para o
diagnostico correto de transtornos mentais, o que reflete uma prescrigcdo
indiscriminada destes farmacos (ANDRADE; ANDRADE; SANTOS, 2004).
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Conforme o Quadro 1 pode-se verificar a associagdao dos medicamentos

antidepressivos prescritos para 0 mesmo paciente.

Tabela 4 - Associacdo de medicamentos antidepressivos prescritos para o
mesmo paciente

Antidepressivos

Paroxetina + Mirtazapina
Fluoxetina + Trazodona
Venlafaxina + Trazodona
Amitriptilina + Fluoxetina
Fluoxetina + Bupropiona
Paroxetina + Sertralina
Citalopram + Amitriptilina
Paroxetina + Trazodona
Escitalopram + Trazodona
Escitalopram + Duloxetina
Amitriptilina + Escitalopram
Amitriptilina + Sertralina
Citalopram + Fluoxetina
Fluoxetina + Imipramina

Imipramina + Bupropiona

As interacfes medicamentosas foram verificadas através da base de dados
Drugs.com, as informacgdes estao a seguir:

N&do se encontrou nenhuma interacdo entre os farmacos paroxetina x
sertralina, quando utilizados concomitantemente (DRUG, 2016).

Os farmacos IRS, IMAOs, antidepressivos triciclicos, agonistas do receptor 5-
HT 1, litio, pode potenciar o risco de sindrome da serotonina, que € uma condicéo
rara, mas grave e potencialmente fatal, causado por hiperestimulacdo dos
receptores tronco cerebral 5-HT 1A e 2A. Os sintomas da sindrome da serotonina
podem incluir alteracbes do estado mental como irritabilidade, alteracdo da

consciéncia, confusdo, alucinacbes e coma; disfuncdo autondémica, tais como
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taquicardia, hipertermia, sudorese, tremores, labilidade da pressdo arterial e
midriase; anomalias neuromusculares tais como a hiper-reflexia, mioclonia, tremor,
rigidez, e ataxia; e sintomas gastrointestinais, tais como dores abdominais, nausea,
vomitos, e diarreia. Essa sindrome pode ocorrer com 0s seguintes farmacos quando
utilizados concomitantemente: mirtazapina x paroxetina, venlafaxina x trazodona,
trazodona x fluoxetina, citalopram x amitriptilina, paroxetina x trazodona,
escitalopram x trazodona, duloxetina x escitalopram, escitalopram x amitriptilina,
citalopram x fluoxetina (DRUG, 2016).

O uso concomitante de varios agentes serotonérgicos deve ser evitado, 0s
pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados para sintomas da sindrome da
serotonina durante o tratamento (DRUG, 2016).

A combinagéo de fluoxetina x imipramina, fluoxetina x bupropiona, fluoxetina x
amitriptilina, sertralina x amitriptilina, pode causar sedacao, boca seca, visao turva,
constipagdo e retengdo urinaria, por aumentar os niveis de fluoxetina e da
amitriptilina, que incluem alteracéo da consciéncia, confusdo, coordenacdo muscular
pobre, colica abdominal, tremores, dilatacdo das pupilas, sudorese, presséo arterial
elevada e aumento da frequéncia cardiaca (DRUG, 2016).

A combinacdo entre imipramina X bupropiona pode aumentar 0s niveis
sanguineos de imipramina, o que pode aumentar outros efeitos colaterais (DRUG,
2016).

Para um aumento da atividade antidepressiva, se faz a associacdo de dois
farmacos com mecanismos diferentes, visando a potencializacdo de sua acdo
antidepressiva. Quando se faz estratégias de combinacdo entre esses
medicamentos, existe um risco menor de sintomas de descontinuacdo, quando
utilizado somente uma das drogas. Assim como ocorre com a poli farmacia de
qualquer tipo, é importante verificar se h& interagcbes e contraindicacbes ao
prescrever dois antidepressivos ao mesmo tempo, pois algumas combinacdes
podem resultar em consequéncias devastadoras e prejudiciais (por exemplo,
combinando agentes serotonérgicos com inibidores da MAO) (IONESCU;
ROSENBAUM; ALPERT, 2015).

Ocorreram algumas interagcdes entre 0os medicamentos prescritos para o
mesmo paciente, entretanto, ndo se sabe o porqué de alguns fazerem associagdes

com antidepressivos da mesma classe. Assim como, ndo se sabe se o0 paciente faz
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mais alguma utilizagédo de algum outro medicamento, pois esse pode ser prescrito
em outro receituario, que ndo o de controle especial, impossibilitando de verificar
maiores interacfes farmacologicas com os antidepressivos. De acordo com a
Portaria 344/98 (BRASIL,1998), somente sao permitidos até 3 substancias ou
medicamentos em um mesmo receituario de controle especial.

E de suma importdncia que exista comunicacdo multiprofissional na
terapéutica do paciente, para que a terapia medicamentosa traga beneficios a saude
do paciente, e por isso o0s profissionais prescritores e responsaveis pela
dispensacdo como o farmacéutico, devem ficar atentos as possiveis interacdes
farmaco-farmaco, a fim de evitar o aparecimento de rea¢des adversas de diferentes
gravidades, podendo comprometer a eficacia do mesmo (CAMPIGOTTO, et al.,
2008).

Matos e Souza (1999) faz uma reflexdo sobre como deveria ser o
antidepressivo ideal, e a resposta é um medicamento eficaz em todas as formas de
depressdao, inclusive as severas, que ndo possua qualquer efeito colateral, com
baixo custo, poucas interacdes medicamentosas, poder ser utilizado para todas as
idades, melhorar a qualidade do sono, ndo possuir efeitos colaterais, ter posologia
facil e efeito ansiolitico. Isso foi escrito pelo autor no ano de 1999 e 17 anos depois,
podemos observar que esse medicamento ainda ndo existe no mercado, e ainda
nao se sabe se existira, portanto € essencial saber o que prescrever ou ndo para

qual paciente na pratica psiquiatrica.
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7 CONCLUSAO

A depressdao afeta milhdes de individuos no mundo todo, e torna-lhes
incapazes e dispendiosos, trazendo tristeza, distimia, ansiedade, preocupacao
constante, entre outros sintomas, trazendo ao individuo baixa autoestima, sensacao
de impoténcia e como consequéncia uma pior qualidade de vida. Verifica-se através
deste estudo e dos demais estudos citados no trabalho, que houve um aumento
significativo da utilizacdo de antidepressivos nas Ultimas décadas e relaciona-se
esse crescimento com o surgimento de novos medicamentos com menores efeitos
adversos, com a ampliacdo das indicagbes terapéuticas desses medicamentos, e
também, com a prescri¢ao indiscriminada desses farmacos (BRATS, 2012).

Os dados apontam para uma porcentagem alta de antidepressivos prescritos
para mulheres, o que pode ser explicado, pelas mulheres sofrerem mais
transformacdes hormonais durante 0 més, assim como durante o parto e puerpério,
por sofrerem pressdo em relacdo a sua imagem perante a sociedade, pela rotina
familiar e também profissional (MAGGIONI et al., 2008).

Os antidepressivos mais prescritos nesse estudo, assim como sua classe,
condizem com a maior parte dos estudos, pois afirma através dos dados que os
ISRS sdo os medicamentos mais prescritos, sendo eles mais eficazes, com menor
risco de efeitos adversos, possibilitando uma melhor adesdo ao tratamento. A
fluoxetina que foi 0 medicamento mais prescrito entre as mulheres pode ser devido
ao fato de muitos estudos comprovarem a sua eficacia na perda do peso, e como as
mulheres se preocupam mais em relacdo a estética, possivelmente utilizam o
medicamento para este fim. Considerando ambos os sexos, podemos ver que o
citalopram foi o medicamento mais prescrito, o que também vai de acordo com
estudos, onde verifica-se que os medicamentos da classe dos ISRS sdo mais
seguros e sao a primeira linha de escolha para tratar a depressao (KOSTEY; EITH;
HEILMAIER, 2014).

O profissional psiquiatra que € o profissional mais habilitado e capacitado
para prescrever esse tipo de medicamento representou uma porcentagem muito
baixa (13%), o que revela uma alta taxa de utilizagdo dessa classe de farmacos por
pacientes que nao necessariamente precisem fazer o seu uso, ou que tenham um
diagnéstico equivocado (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).
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Verifica-se que o0s pacientes procuram um clinico geral por apresentarem
queixas fisicas como os disturbios gastrointestinais, cefaleia, vertigens, cansaco,
insbnia, perda do apetite, ansiedade, apatia, entre outros. Pode-se perceber na
literatura, que o meédico clinico geral ndo esta apto para diagnosticar casos de
depressao, como 0 psiquiatra, por isso torna-se importante verificar o aumento do
consumo desses farmacos e orientar os pacientes e profissionais da saude, como
um todo, procurando minimizar possiveis efeitos adversos e possibilitando adesao
ao tratamento com consequente melhoria do efeito terapéutico (ANDRADE;
ANDRADE; SANTOS, 2004).

O fato deste estudo apresentar uma porcentagem mais alta de prescricbes
por parte dos médicos clinicos gerais, pelo fato da maior parte da populacéo néo ter
acesso a profissionais mais bem habilitados nos servicos de saude primaria, visto
que uma pequena parte possui atendimento por especialista em saude mental
(ROMEIRO; FRAGA; BARREIRO, 2003).

E extremamente importante que o profissional farmacéutico esteja bem
inserido no acompanhamento farmacoterapéutico, a fim de promover o uso racional
dos medicamentos, de uma forma geral, incluindo uma equipe multiprofissional,
visando a interacdo de todos os profissionais para uma recuperacdo mais rapida e
uma melhor qualidade de vida para os pacientes.

Pode-se concluir que hd uma grande necessidade de atualiza¢do constante,
tanto do profissional farmacéutico como por parte dos médicos, para atuarem de
maneira complementar, objetivando uma eficacia terapéutica aos pacientes
depressivos, promovendo o uso racional desse medicamento e colaborando para
uma melhor adesédo ao tratamento por parte do paciente, visto que os medicamentos
necessitam de acompanhamento e/ou ajustes, portanto prevenindo o0 Uuso
indiscriminado e desnecessario a fim de evitar a utilizacdo prolongada sem

necessidade.
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ANEXOS

ANEXO | - Receituério de controle especial em duas vias

RECEITUARIO CONTROLE ESPECIAL

IDENTIFICAGCAO DO EMITENTE

Nome completo:

12 VIA FARMACIA

22 VIA PACIENTE

CRM UF N°

Endereco Completo e Telefone:

Cidade: UF:

Paciente:

Endereco:

Prescrigdo:

IDENTIFICAGAO DO COMPRADOR

IDENTIFICACAO DO FORNECEDOR

Nome:

Ident: Org. Emissor:
End:

Cidade: UF:
Telefone:

ASSINATURA DO FARMACEUTICO DATA: __ /_/

FONTE: ANVISA, 2016
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ANEXO Il - Lista C1 - Lista das substancias sujeitas a Receita de Controle

Especial em duas vias.

1. ACEPROMAZINA

2. ACIDO VALPROICO

3. AMANTADINA

4. AMINEPTINA 5. AMISSULPRIDA 6. AMITRIPTILINA

7. AMOXAPINA 8. AZACICLONOL 9. BECLAMIDA

10. BENACTIZINA 11. BENFLUOREX 12. BENZOCTAMINA

13. BENZOQUINAMIDA 14. BIPERIDENO 15. BUSPIRONA

16. BUTAPERAZINA 17. BUTRIPTILINA 18. CAPTODIAMINA

19. CARBAMAZEPINA 20. CAROXAZONA 21. CETAMINA

22. CICLARBAMATO 23. CICLEXEDRINA 24. CICLOPENTOLATO

25. CITALOPRAM 26. CLOMACRANO 27. CLOMETIAZOL

28. CLOMIPRAMINA 29. CLOREXADOL 30. CLORPROMAZINA

31. CLORPROTIXENO 32. CLOTIAPINA 33. CLOZAPINA

34. DEANOL 35. DESFLURANO 36. DESIPRAMINA

37. DEXETIMIDA 38. DEXFENFLURAMINA 39. DEXTROMETORFANO

40. DIBENZEPINA 41. DIMETRACRINA 42. DISOPIRAMIDA

43. DISSULFIRAM 44. DIVALPROATO DE SODIO | 45. DIXIRAZINA

46. DOXEPINA 47. DROPERIDOL 48. EMILCAMATO

49. ENFLURANO 50. ETOMIDATO 51. ETOSSUXIMIDA

52. ECTILUREIA 53. FACETOPERANO | 54. FENAGLICODOL

(LEVOFACETOPERANO)

55. FENELZINA 56. FENFLURAMINA 57. FENITOINA

58. FENILPROPANOLAMINA | 59. FENIPRAZINA 60. FEMPROBAMATO

61. FLUFENAZINA 62. FLUMAZENIL 63. FLUOXETINA

64. FLUPENTIXOL 65. FLUVOXAMINA 66. HALOPERIDOL

67. HALOTANO 68. HIDRATO DE CLORAL 69.
HIDROCLORBEZETILAMINA

70. HIDROXIDIONA 71. HOMOFENAZINA 72. IMICLOPRAZINA

73. IMIPRAMINA 74. IMIPRAMINOXIDO 75. IPROCLORIZIDA

76. ISOCARBOXAZIDA 77. ISOFLURANO 78.  ISOPROPIL-CROTONIL-
UREIA

79. LAMOTRIGINA 80. LEVODOPA 81. LEVOMEPROMAZINA

82. LINDANO 83. LISURIDA 84. LITIO

85. LOPERAMIDA 86. LOXAPINA 87. MAPROTILINA

88. MECLOFENOXATO 89. MEFENOXALONA 90. MEFEXAMIDA

91. MEPAZINA 92. MESORIDAZINA 93. METILPENTINOL

94. METISERGIDA 95. METIXENO 96. METOPROMAZINA
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97. METOXIFLURANO

98. MIANSERINA

99. MINACIPRAN

100.MINAPRINA

101.MIRTAZAPINA

102.MISOPROSTOL

103.MOCLOBEMIDA

104.MOPERONA

105. NALOXONA

106.NALTREXONA

107.NEFAZODONA

108.NIALAMIDA

109.NOMIFENSINA

110.NORTRIPTILINA

111.NOXPTILINA

112.0LANZAPINA

113.0PIPRAMOL

114. ORLISTAT

115.0XCARBAZEPINA

116.0XIFENAMATO

117.0XIPERTINA

118.PAROXETINA

119.PENFLURIDOL

120.PERFENAZINA

121.PERGOLIDA

122.PERICIAZINA
(PROPERICIAZIDA)

123.PIMOZIDA

124 PIPAMPERONA

125.PIPOTIAZINA

126.PRAMIPEXOL

127.PRIMIDONA

128.PROCLORPERAZINA

129.PROMAZINA

130.PROPANIDINA

131.PROPIOMAZINA

132.PROPOFOL

133.PROTIPENDIL

134.PROTRIPTILINA

135.PROXIMETACAINA

136.RISPERIDONA

137.ROPINIROL

138.SELEGILINA

139.SERTRALINA

140.SEVOLFURANO

141.SIBUTRAMINA

142. SILDENAFILA

143.SULPIRIDA

144 TACRINA

145. TALCAPONA 146. TETRACAINA 147. TIANEPTINA
148.TIAPRIDA 149.TIOPROPERAZINA 150.TIORIDAZINA
151.TIOTIXENO 152. TOPIRAMATO 153. TRANILCIPROMINA
154. TRAZODONA 155.TRICLOFOS 156.TRICLORETILENO

157. TRIFLUOPERAZINA

158.TRIFLUPERIDOL

159. TRIMIPRAMINA

160.VALPROATO SODICO

161.VENLAFAXINA

162.VERALIPRIDA

163.VIGABATRINA

164.ZIPRAZIDONA

165.ZUCLOPENTIXOL

FONTE: ANVISA, 2016
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ANEXO lll - Autorizacao para a realizacao da pesquisa na drogaria

CARTA DE AUTORIZACAO

Cachoeira do Sul, 9 de Novembro de 2015.

Prezados Senhores,

Eu, Viviane Guterres Freitas, CPF 007.135.020-96, responsavel legal pela
Filial 212 da Farmécia Sao Jodo - Cachoeira do Sul estou de acordo com a
realizacdo da pesquisa “AVALIACAO DAS PRESCRICOES DE MEDICAMENTOS
ANTIDEPRESSIVOS EM UMA DROGARIA DO MUNICIPIO DE CACHOEIRA DO
SUL/RS”, de responsabilidade da pesquisadora Elisiani De David Gongalves, aluna
de graduacdo do Curso de Farmacia da UNISC, sob a orientacdo da professora
Rosangela Marques.

Declaro conhecer os objetivos e a metodologia de pesquisa do referido
projeto de pesquisa e informo concordar com o parecer ético que sera emitido pelo
CEP/UNISC, conhecer e cumprir com a Resolugcdo do CNS 466/2012 e demais
Resolucdes Eticas Brasileiras. Esta instituicdo esta ciente de suas co-
responsabilidades como instituicdo co-participante do presente projeto de pesquisa,
e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos sujeitos de
pesquisa nela recrutados, dispondo de infra-estrutura necessaria para a garantia de
tal seguranca e bem-estar.

Atenciosamente,

Viviane Guterres Freitas

Representante Legal

Farmacias Sao Joao - Rua Julio de Castilhos, 149 Cachoeira do Sul/RS
CNPJ: 88.212.113/0196-25 IE: 015/0169078 Telefone (51) 3724-5524

E-mail: cachoeira4@farmaciassaojoao.com.br


mailto:cachoeira4@farmaciassaojoao.com.br
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ANEXO |V - Justificativa para ndo obtencao do termo de consentimento

informado.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Santa Cruz do Sul, Dezembro de 2015.

Ao
Comité de Etica em Pesquisa da UNISC

Justificativa para ndo obtencdo do termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

Em respeito a resolugdo 196/96, item IV. 3c justifico ao Comité de Etica em
Pesquisa, a impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), do projeto intitulado “AVALIACAO DAS PRESCRICOES DE
MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS EM UMA DROGARIA DO MUNICIPIO DE
CACHOEIRA DO SUL/RS”, pela seguinte razdo: o trabalho envolvera coleta de
informacdes disponiveis nas prescrigcbes retidas na farmécia, sendo estes dados
secundarios nao envolvendo entrevista dos sujeitos.

Entretanto, comprometo-me a manter o anonimato das pessoas envolvidas e

a utilizar os dados coletados apenas para esta pesquisa.

Atenciosamente,

Prof.2 Rosangela R. Marques Elisiani De David Goncalves
Orientadora Aluna de Graduacéo/Pesquisadora
E-mail: rmarques@unisc.br E-mail: elisiani_dedavid@hotmail.com

Telefone: (51) 99564594 Telefone: (51) 8288691


mailto:rmarques@unisc.br
mailto:elisiani_dedavid@hotmail.com
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Sexo do

paciente

Medicamento
antidepressivo

prescrito

Classe do
antidepressivo
prescrito

Medicamento(s)
prescrito

concomitante

Especialidade

do prescritor




ANEXO VI - Parecer consubstanciado do CEP

Q) CEP  UNIVERSIDADE DE SANTA 3 Platoforma
@rdd™  CRUZ DO SUL - UNISC arsil

ll O, LA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio das prescrigies de medicamentos antidepressivos em uma drogaria do
municipic de Cachoeira do Sul-RS

Pesquisador: Rosangela Rodrigues Marques

Area Temifica:

Versdo: 1

CAAE: 54071915.0.0000.5343

Instituigio Proponente: Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNumeroe do Parecer: 1.461.232

Apresentagio do Projeto:
Apis leitura e anlise do projeto, declaro que o mesmo se encontra nas condigies exigidas pela plataforma

Objetivo da Pesquisa:

A analise do objetive da pesquisa & relevante, tendo em vista que com crescimento da competitividade no
mundo dos negdcios e a sociedade como um todo, o fator sadde esta sendo desconsiderado, e ou
mascarado com inumeros medicamentos disponiveis e aplicados, sem analise do contexto da salde
particular do individuo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Conforme as informagdes no projeto, ndo ha riscos de nenhuma natureza. Os beneficios estario sob
julgamento na conclusio do trabalho, que com certeza contribuirdo para avaliagbes mais criteriosas da
salde da populagio como um todo.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa em analise vem contemplar um espago importante a ser estudado, tendo em vista o

alto nimero de individuos vinculados aos anfidepressives. A situagio merece uma analise mais profunda,

migstrando qual o principal elements fez disparar nas dltimas décadas o elevado indice de consumio.

Endersgo:  Av. Independenda, ne 2203 -Bloco €, sala 603

Balmo:  Universitaria CEP: 95815900
UF: RS Municiplo:  SANTA CRUZ DO SUL
Telsfone: (51)3717-7650 E-mall: e2punise.br

Pringirea 01 S 53
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®) cep

COMITE DE

EM PESCRIISA

ll O, LR

ETICA,

Confinusgio do Farecer: 1451232

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

UNIVERSIDADE DE SANTA
CRUZ DO SUL - UNISC

Platafor
g mo

As consideragbes sobre os termos de apresentagio estdo todos adequados as obrigagbes do projeto para

dar inicio da coleta de
Recomendagies:

dados

O projeto apresentado necessita de ajuste no seu cronograma para adequagio de sua aplicacio

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Ma analise do conjunto dos elementos apresentados no projeto, sou de posigo favoravel para sua

aprovagao, mediante ajuste do cronograma.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado e em condigies de ser executado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurnento Argquivo Postagem Auttor Situagio
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 2302206 Acaitn
do Projeto ROJETO §19740.pdf 22:25:1
TCLE [ Termos de | TCLE pdf 230272018 |Elisiani de David Aceitn
Assentimento / 22:24:10  |Gongalves
Justificativa de
Auséncia
Cutros cartaaceiteslisiani. pdf DBM2/2015 |Elisiani de David Aceitn
20:02:57 | Gongalves

Orcamento Orcamento. pdf DEM220M5 |Elisiani de David Aceito
17:30:22 | Gongalves

Cronograma cronograma.pdf 08122015 |Elisiani de David Aceito
17:20:31 | Gongalves

Projeto Detalhado [ | trabalhedetalhadoelisiani docx D8/12/2015 |Rosangela Rodrigues| Aceito
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