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RESUMO

A depresséo é caracterizada por sentimento de tristeza e culpa, além de alteragbes
no peso e sono. A populacdo brasileira apresenta o maior indice de depressédo na
América Latina, fato que afeta significativamente a qualidade de vida, além de onerar
significativamente os gastos da saude publica. Dados do sistema DATASUS mostram
gue a depressao representa 23% dos atendimentos ambulatoriais e hospitalares no
SUS. Os antidepressivos sdo os medicamentos utilizados para tratamento das
manifestacbes agudas, moderadas e graves da depressdo. Embora sejam seguros e
eficazes para a maioria da populacéo, sugere-se a prescricdo com cautela, pois esses
farmacos podem causar efeitos adversos, além de potenciais riscos de interacfes
medicamentosas. Dados referentes a utilizacdo de antidepressivos na populacdo
brasileira sdo escassos, evidenciando a importancia de estudos que verifiguem a
incidéncia de prescricdo de antidepressivos em nossa populacdo. Assim, o presente
estudo tem por objetivo verificar a prevaléncia de associacées de antidepressivos
dispensados nas farmacias da secretaria municipal de saude do municipio de Belo
Horizonte. Adicionalmente, verificamos a prevaléncia de sobredosagem e as
potenciais interacdes medicamentosas das dispensacdes concomitantes. Para a
analise foi utilizado o banco de dados das dispensacfes que ocorreram no periodo de
janeiro a junho de 2017. Os dados foram extraidos do Sistema Gestdo Saude em
Rede (SISREDE) consolidados e analisados por meio do software IBM SPSS
Statistics 20.0. As interacbes medicamentosas foram classificadas de acordo com a
base de dados informatizadas do Drug Interaction Checker do Medscape de acordo
com sua intensidade em niveis: baixo grau ou nao significante, moderada ou
significante e alto grau ou muito significante. Os resultados mostraram que em 95,8%
das dispensacdes ndo ocorreram sobredosagens, porém destacou-se uma
prevaléncia significativa de sobredosagem em pacientes idosos, representando
70,46% das sobredosagens. Nesses casos, houve uma maior prevaléncia para os
antidepressivos triciclicos. Com relacéo a associa¢cao de antidepressivos, observamos
uma prevaléncia de 9,5%, sendo que destas associacfes 8,30% sao relevantes, pois
ocorreram para pacientes de 60 anos ou mais. Observamos que 90,3% das
associacoes foram do tipo ISRS+ADT. Conclui-se a importancia de sensibilizacdo dos
prescritores quanto aos riscos de associacao e sobredosagens para 0s pacientes.

Palavras chave: Interacbes medicamentosas; antidepressivos, Municipio de Belo
Horizonte.



ABSTRACT

Depression is characterized by feelings of sadness and guilt, as well as physiological
changes related to weight and sleep alterations. Brazilians have the highest levels of
depression in Latin America, which will impact not only the quality of life but also have
public health costs. Data from the DATASUS system have been shown that depression
accounts for 23% of outpatient and hospital care in the SUS. Antidepressants drugs
are used to treat acute, moderate and severe manifestations of depression. They are
safe and effective for the majority of the population, however prescribing caution is
suggested, since these drugs may induce important side effects, as well as are
potential risks for drug interactions. There are few reports focusing in the use of
antidepressants in the Brazilian population. For this reason, studies employing
incidence and prescription of antidepressants became relevant. The main purpose of
this study was verify the prevalence of antidepressant associations prescribed at the
pharmacies of the municipal health department of the city of Belo Horizonte. We also
verified the potential drug interactions of the concomitant prescriptions and the
prevalence of overdose. Moreover, we classified the interactions observed according
their intensity. For this, we assessed the database of prescriptions from January to
June 2017. The data were extracted from the Network Health Management System
(SISREDE), consolidated and analyzed using IBM SPSS Statistics 20.0 softwares; the
drug interactions were classified according to the Drug Interaction Checker database
of Medscape according to their intensity in levels: low grade or non-significant,
moderate or significant and high grade or very significant. The results showed that in
95.8% of the dispensations did not occur overdosage, but a significant prevalence of
overdosage was observed in elderly patients, representing 70.46%, being most of
them tricyclic antidepressants. There was a prevalence of 9.5% of the association of
antidepressants. In these associations we observed that 8.30% are relevant because
they were prescribed for patients 60 years or older. We also observed that 90.3% of
the associations were of the SSRI + ADT type. From our data, we conclude that is
important to alert the prescribers to the risks of association and overdose for patients
specially in elderly people.

Keywords: Drug interactions; antidepressants, Municipality of Belo Horizonte.
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1 JUSTIFICATIVA

A depresséo é uma doenca comum em todo o mundo, com mais de 300
milhdes de pessoas diagnosticadas. E definida pela Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) como um transtorno mental comum, caracterizado por tristeza, perda de
interesse, auséncia de prazer, oscilagbes entre sentimento de culpa e baixa
autoestima, além de disturbios do sono ou do apetite. De acordo com dados do ultimo
relatorio da OMS a prevaléncia da depresséao no Brasil € o maior indice na América
Latina, aproximadamente onze milhdes de brasileiros foram diagnosticados com a
doenca; estima se que até 2020 a depresséo sera a doenca mais incapacitante do
mundo (WHO, 2017).

Segundo dados do DATASUS a depressédo representa quase um quarto
(23%) dos atendimentos ambulatoriais e hospitalares em saiude mental no Sistema
Unico de Satde (SUS), sendo que os primeiros atendimentos ocorrem principalmente
nas Unidades Basicas de Saude (UBS), os quais correspondem a 69% dos
atendimentos e diagndsticos realizados no Brasil (BRASIL, 2017).

Atualmente o tratamento da depressao consiste essencialmente na
administracdo de farmacos antidepressivos, na psicoterapia ou na combinacdo das
duas. Tais farmacos comecaram a ser utilizados a partir de 1949 quando o psiquiatra
John Cade observou que o litio produzia um quadro de sedacdo quando administrado
em cobaias. O psiquiatra desconhecia, porém, que tais efeitos eram decorrentes de
efeitos tdxicos do litio, porém no fim da década de 1950 foi demonstrado a eficacia do
litio, destituido de seus efeitos toxicos, apds estudos clinicos controlados para o
tratamento da depressdo maniaca (Graeff; Guimardes 2012). Atualmente, o litio é
empregado para o tratamento das crises maniacas do transtorno bipolar (Graeff;
Guimaraes 2012).

Além do litio, no inicio da década de 1950 foi observado que o farmaco
iproniazida utilizado no tratamento da tuberculose melhorava o humor dos pacientes,
sendo que esse efeito era decorrente da inibicdo da enzima monoaminaxidase (MAO).
Adicionalmente, a imipramina sintetizada em 1948 apo0s varios ensaios controlados
demostrou que teria efeitos antidepressivos e que seu mecanismo de acdo era
decorrente da inibicdo da recaptacdo de catecolaminas. Tal farmaco pertence ao
grupo dos antidepressivos triciclicos, os quais constituem o grupo mais empregado no
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tratamento dos transtornos afetivos. Ja na década de 1980 foram introduzidos novos
compostos como os inibidores de recaptacao de serotonina. (Graeff; Guimaraes 2012)

Atualmente, os antidepressivos séo indicados ndo s6 para o tratamento da
depresséo e transtorno de ansiedade, mas também como terapia a outras doencas
nao associadas a depressdo, como por exemplo, dor neuropatica, tabagismo e
transtorno obsessivo compulsivo (Katon et. al, 2017). Apesar dos antidepressivos se
mostrarem seguros e eficazes em grande parte da populagcdo os mesmos devem ser
prescritos com cautela, pois esses farmacos podem causar efeitos adversos e
possuem potenciais riscos de interacfes medicamentosas (Teply et al. 2016).

Embora o uso concomitante de multiplas drogas possa aumentar a eficacia
terapéutica, certas combinagdes séo prejudiciais e 0 uso crescente de novos agentes
farmacoldgicos levou a um aumento do risco de interacbes medicamentosas. As
interacbes medicamentosas sdo comuns em adultos mais velhos e geralmente
resultam de vias de metabolismo compartilhadas ou vias de ag¢édo cruzada com outras
drogas. As drogas mais comumente implicadas nas principais interacdes potenciais
sdo aquelas usadas no manejo clinico diario de pacientes idosos com doencas
cronicas. Apesar das interacfes medicamentosas serem um dos assuntos mais
relevantes da farmacologia para a pratica clinica dos profissionais da saude, a
frequéncia das interagcbes clinicamente importantes é pouco descrita na literatura.
Dessa forma, sdo de suma importancia que sejam desenvolvidos estudos que
discutam as interacdes medicamentosas presentes em uma determinada populacéo
(Vieira et. al 2012).

O presente trabalho tem como objetivo verificar a prevaléncia de
associacfes de antidepressivos dispensados na secretaria Municipal de Saude do
Municipio de Belo Horizonte, descrever as possiveis interacfes farmacoldgicas
decorrentes da associacdo de dois ou mais antidepressivos triciclicos e/ou a
associacdo de Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e
antidepressivos triciclicos e também verificar a prevaléncia de sobredosagem destes
farmacos dispensados. As interacfes medicamentosas foram classificadas, de acordo
com Drug Interaction Checker (Medscape) em niveis de intensidade: baixa ou néao
significante (podem causar alteragbes no estado clinico do paciente, porém n&o ha
necessidade de alterar o esquema terapéutico); moderado ou significante (promovem

a piora do estado clinico do paciente, onde a terapia medicamentosa deve ser avaliada
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e alterada) e maior grande ou grave (potencialmente graves e fatais que requer

intervencdo médica imediata) (Medscape 2017).
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2 DEPRESSAO

A teoria monoaminérgica da depresséo foi postulada na década de 70,
reconhecendo que a depressdo seria resultante da reducdo dos niveis dos
neurotransmissores; noradrenalina e serotonina em areas cerebrais responsaveis
pelo controle das nossas emocdes. Essa teoria surgiu a partir da compreensao do
mecanismo de acao dos antidepressivos triciclicos, 0os quais promovem a inibicdo de
recaptacdo de monoaminas e também pelo fato de farmacos inibidores da degradacéo
de monoaminas, através da inibicdo da enzima monoamina oxidase (MAO),
promoverem melhora de humor em alguns pacientes (Bowrey et al. 2017)

Atualmente, sabe-se que os fatores responséaveis pela depressao vao além
da deficiéncia da sinalizacao de noradrenalina e serotonina. A depressao é de origem
multifatorial e com diferentes etiologias, além de associada a uma variedade de
fatores ambientais, como por exemplo, o estresse (Berk et. al. 2013).

Além de ser um transtorno incapacitante, pacientes deprimidos apresentam
maior predisposicao a acidente vascular cerebral e infarto do miocardio, maior taxa de
mortalidade em casos de doenca coronariana e paciente diagnosticados com varias
formas de cancer. Ainda, a depressao também foi identificada como um fator de risco
para a deméncia de todas as causas, incluindo deméncia vascular e doenca de
Alzheimer, sendo essa Ultima o principal fator de risco para o suicidio na velhice. Sabe-
se que muitas doencas de origem inflamatdéria, doencas autoimunes podem predispor
a depressao (Hall, Reynolds, 2014)

Segundo Teply e colaboradores (2016) os pacientes deprimidos estdo em
maior risco de doenca cardiovascular (DCV) e aqueles com depressao concomitante
a DCV estdo em maior risco de morte. A escolha do antidepressivo deve levar em
consideracdo o potencial impacto dos varios antidepressivos sobre a DCV. A tabela

01 apresenta os efeitos adversos cardiacos relacionados aos antidepressivos.
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Tabela 01. Efeitos adversos cardiacos das classes de agentes antidepressivos.

(Adaptado Teply et al. 2016).

Classes/ HO HAS Taquicardia Bradicardia Prolongamento Atividade Ganho Impacto
agentes / bloqueio QT antiplaquetaria de nos
antidepressivos cardiaco peso parametros
lipidicos
ADT ++++ O +++ +/0 ++ 0 ++++  Negativo
ISRS + + + +/0 ++ + ++ Nenhum
IRSN +/ +/ ++ 0 +/0 + +/0 Negativo
+++  ++++
Bupropiona + ++ ++++ 0 0 0 0 Positivo
Mirtazapina + + 0 0 + 0 ++++  Negativo
Trazodona +++ o+ + + + 0 ++ Nenhum
IMAOs ++++  +++ 0 + 0 0 ++++  Nenhum

++++ = alto (ocorreu em> 10%), +++ = moderado (ocorreu em 6-10%),

++ = baixo (ocorreu em 2-5%), + = muito baixo (ocorreu em < 1 %), 0 = nenhum

HO: hipotenséo ortostatica, HAS: hipertensao arterial.

2.1 TERAPIA FARMACOLOGICA PARA A DEPRESSAO: FARMACOLOGIA,

ADMINISTRACAO E EFEITOS ADVERSOS.

Os antidepressivos séo classificados em grupos conforme seu mecanismo

de acdo; Classe dos Inibidores da Monoaminaoxidase (IMAQO): selegilina e

tranilcipromina; Classe dos Antidepressivos triciclicos: amitriptilina, clomipramina,

imipramina, maprotilina e nortriptilina; Classe dos Inibidores Seletivos de Recaptacao

de Serotonina (ISRS): citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,

sertralina; Classe dos Inibidores da Recaptagcdo de Serotonina e Noradrenalina

(IRSN): desvenlafaxina, duloxetina e venlafaxina; Classe dos Antidepressivos

atipicos: agomelatina, bupropiona e mirtazapina; por fim a Classe dos Moduladores

de Serotonina: nefazodona, trazodona, vilazodona e vortioxetina (Hirsch, Birnbaum,

2017). Podemos observar na tabela 02 os antidepressivos disponiveis no Brasil, suas

apresentacoes e faixas terapéuticas (Salhanick, 2017).
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Tabela 02. Os antidepressivos disponiveis no Brasil, suas apresentacfes e faixas

terapéuticas (Adaptado Salhanick, 2017).

Antidepressivos disponiveis no Brasil, apresentacdes e faixa terapéutica.

Classes/Medicamentos Apresentacdes (mg) Falx?r:]zr/z?;utlca
IMAOs:
Selegilina Comprimido 5 2,5-10
Tranilcipromina Dragea 10 10 -60
ADT:
Amitriptilina Comprimidos: 25 150 — 300
Clomipramina Drégea_ls:_lo, 25
Comprimidos: 75 150 - 300
Ampolas (2ml): 25
. . Drageas: 10, 25
Imipramina Capsulas:75, 150 150 — 300
Nortriptilina Capsulas: 10, 25, 50, 75 25 —-150
. Comprimidos: 25, 75
Maprotilina Ampolas: (5ml): 25 75 —-225
ISRS:
Citalopram Comprimidos: 20 20 - 60
Comprimidos Revestidos:
Escitalopram 10,15, 20 10-20
Solugéo Oral: 20mg/mL
Fluvoxamina Comprimidos: 100 50 — 300
Fluoxetina Cépsulas:20 20 - 60
Paroxetina Céapsulas:20 20 - 60
Sertralina Comprimidos Revestidos: 50 50 - 200
IRSN:
Comprimidos Revestidos de
Desvenlafaxina Liberacédo Controlada: 50- 50-600
100
Duloxetina Capsulas:30-60 30-120
Venlafaxina Comprimidos: 37,5; 75,150
Capsulas De Liberagéo 75 - 375
Prolongada: 37,5; 75,150
Antidepressivos Atipicos:
Agomelatina Comprimidos: 25 25-50
. Comprimidos de Liberacao
Bupropiona Prolongada: 150 150-300
Mirtazapina Comprimidos: 30, 45 15 - 45
Nefazodona Comprimidos: 100, 150 200 — 600
Trazodona Comprimidos: 100 150 — 300
Vilazodona Comprimidos: 10, 20 e 40 10-40
Vortioxetina Comprimidos: 10 10-20
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2.1.1 Inibidores da Monoaminoxidade (IMAOSs)

Os IMAOs foram os primeiros antidepressivos em uso clinico. Eles foram
descobertos em 1951, depois de constatado que o farmaco antituberculose
iproniazida promovia melhora do humor de pacientes e o farmaco tranilcipromina seria
ineficaz como um descongestionante nasal, porém teria efeitos antidepressivos. Os
dois farmacos tém a propriedade de inibicdo da monoamina oxidase, enzima
responsavel pela degradacdo de catecolaminas, consequentemente impede a
degradacédo da serotonina (5-HT), da norepinefrina (NE) e da dopamina (DA). (Hirsch,
Birnbaum, 2017).

Os IMAOSs, registrados no Brasil, sdo:

Selegilina,

Tranilcipromina.

A MAO apresenta-se sob a forma de duas isoenzimas: MAOa e MAOb. A
MAOb metaboliza a feniletilamina e, juntamente com a MAOa, degrada a dopamina,
enquanto que a MAOa é responsavel pela degradacdo da serotonina e da
norepinefrina (Hirsch, Birnbaum, 2017). O blogueio da MAOa no trato gastrointestinal
pode ser responsavel pela reacdo do “queijo” (como é conhecida popularmente), na
qual ocorre crise hipertensiva grave, resultante da ingestdo concomitante desses
inibidores com alimentos que contém tiramina ou aminas simpaticomimeéticas,
podendo culminar em acidente cerebrovascular e, em alguns casos, até mesmo em
morte. A tiramina é geralmente metabolizada no trato gastrointestinal pela MAOa, mas
0 bloqueio dessa enzima permite que ela atinja o SNC, onde possui a acdo amina
simpaticomimética de acdo indireta. Portanto, para que esses farmacos sejam
administrados, faz-se necessario que o paciente realize dieta sem alimentos que
contenham tiramina, como queijos, vinhos, cerveja e outros. Essa ndo € uma
contraindicacdo absoluta, pois alguns pacientes toleram pequenas quantidades
desses alimentos. Os efeitos adversos provocados pela classe sdo mais graves e
frequentes que os observados com as demais. Aproximadamente 50% dos pacientes
apresentam hipotensao ortostatica e sincope, reacdes que devem ser monitoradas
em idosos, ja que estdo mais predispostos a cairem e terem fraturas. Assim como as
demais classes, podem provocar efeitos anticolinérgicos, taquicardia, disfuncao

sexual e edema periférico (Hirsch, Birnbaum, 2017).
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2.1.2 Antidepressivos Triciclicos

Entre o final da década de 1950 e o final da década de 1980, os ADT foram
amplamente utilizados no manejo da depressdo e outros disturbios psiquiatricos.
Atualmente foram substituidos pelos ISRS, os quais séo a primeira linha de tratamento
para a depressdo. Porém, em pacientes ndo responsivos aos ISRS, os ADT séo
recomendados além de possuem outras indicagcbes como tratamento de dor
neuropatica e para tratamento do tabagismo (Halverson, Bienenfeld, 2017; Salhanick,
2017).

Os ADT registrados no Brasil sdo:

Amitriptilina,

Clomipramina,

Imipramina,

Nortriptilina,

Maprotilina.

O mecanismo de acdo dos ADT consiste na inibicdo da recaptacdo de
catecolaminas, sendo a maioria deles, seletivos para 5-HT e/ou NA,
consequentemente aumentam a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda
sinaptica. Todavia, alguns farmacos dessa classe possuem maior seletividade para o
transportador de noradrenalina (como desipramina,ndo registrado no Brasil,
nortriptilina e maprotilina), serotonina (como amitriptilina, clomipramina e imipramina)
ou dopamina (bupropiona). Esses farmacos possuem afinidades para os receptores
colinérgicos, muscarinicos e histaminérgicos, atuando como antagonistas desses
receptores, sendo essa propriedade associada a maioria dos efeitos adversos. Os
efeitos anticolinérgicos sdo os mais frequentes, consistem: constipacdo, xerostomia
(boca seca), visdo turva, sedacao e retencao urinaria. Também podem causar ganho
de peso (devido aos efeitos anti-histaminicos), arritmias (devido ao prolongamento do
intervalo QT), hipotensdo ortostatica (devido ao bloqueio dos receptores ai-
adrenérgicos), reducdo do limiar convulsivo e alteracdes cognitivas, efeitos mais
sérios e potencialmente prejudiciais em idosos, populacdo mais fragil e que muitas
vezes apresenta comorbidades. Destaca-se que em muitos casos pode ocorrer ainda
disfuncdo sexual, devido aos efeitos noradrenérgicos e serotoninégicos. (Hirsch,
Birnbaum, 2017; Halverson, Bienenfeld, 2017).
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Em uso terapéutico, os ADT sdo rapidamente absorvidos pelo trato
gastrointestinal, em geral, a classe possui alta ligagdo as proteinas plasmaticas
(aproximadamente 90%), metabolismo hepatico via CYP3A4, 2D6, 1A2 e 1C19, e
meia vida de eliminacdo de 24 horas, 0 que permite Unica administracdo diaria; esta
administracdo normalmente ocorre a noite devido ao efeito de sedacédo provocado
pelos anti-histaminicos. Muitos dos metabdlitos desses farmacos séo ativos e
lipofilicos, portanto possuem um alto volume de distribuicdo, armazenando-se no
organismo, o que exige cautela quando ha administracdo concomitante com outros
farmacos (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Os pacientes devem ser encorajados a continuar a terapia, de forma
individualizada, porque a incidéncia de efeitos adversos diminui com o tempo, uma
vez que ocorre tolerancia. Todos os antidepressivos triciclicos sdo potencialmente
cardiotoxicos e devem ser evitados em individuos susceptiveis a doenca cardiaca
(Hirsch, Birnbaum, 2017; Salhanick, 2017).

A maior parte dos ADT sao perigosos em overdose quando comparados
com os ISRS. A toxicidade geralmente ocorre devido ao prolongamento do intervalo
QT, levando a arritmias. Os sinais de envenenamento de ADT geralmente incluem
sedacdo, confusdo, delirio ou alucinacdes, taquicardia sinusal e outras arritmias,
também sdo sinais comuns a hipotensao, atrasos de conduc¢édo cardiaca e toxicidade
anticolinérgica (hipertermia, rubor, pupilas dilatadas, retencdo urindria e taquicardia
sinusal) (Hirsch, Birnbaum, 2017).

2.1.3 Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina

Os ISRS ao longo das ultimas décadas tornaram-se os antidepressivos
mais utilizados e constituem a primeira linha de tratamento como antidepressivo
devido a sua eficacia, tolerabilidade e seguranca em grande parte da populacao
(Hirsch, Birnbaum, 2017).

Além disso, os ISRS sdao utilizados no tratamento de alguns transtornos de
ansiedade, sendo a ansiedade muito comum em pacientes com depressao. Os
medicamentos contemplados nessa classe séo primeira escolha em relacédo as outras
classes de antidepressivos (Halverson, Bienenfeld, 2017).

Os ISRS registrados no Brasil séo:

Citalopram,
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Escitalopram,

Fluvoxamina,

Fluoxetina,

Paroxetina,

Sertralina.

Os ISRS tém como mecanismo de acéo a inibicao da recaptacédo da 5-HT
na fenda sinaptica, aumentando a disponibilidade dessa monoamina e,
consequentemente, a atividade serotonérgica (Halverson, Bienenfeld, 2017). Os ISRS
podem inibir as enzimas hepaticas do citocromo P450 que metabolizam outros
medicamentos podendo ocorrer interacdes medicamentosas. Os farmacos citalopram
e escitalopram inibem menos as enzimas hepaticas comparado com 0s outros ISRS,
portanto sdo farmacos de escolha para situacbes em que as interacdes
medicamentosas sao relevantes (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Os efeitos adversos mais frequentes sdo alteragbes gastrointestinais,
cefaleias, tonturas, agitacao, insonia e disfuncéo sexual. Sdo mais frequentes durante
a primeira ou segunda semana de tratamento, posteriormente esses efeitos séo
passiveis de tolerancia e consequentemente, ocorre a diminuicdo da intensidade e
frequéncia com a continuacéo do tratamento. E, também, frequente, a sindrome de
abstinéncia (com sintomas como dores de cabeca, nauseas e tonturas) quando uma
terapéutica prolongada € interrompida bruscamente (Hirsch, Birnbaum, 2017).

A paroxetina apresenta ligacao significativa aos receptores muscarinicos,
0 que pode conduzir a maior incidéncia de efeitos adversos e inibe a enzima 6xido
nitrico sintetase, o que pode explicar a disfuncéo sexual observada com esse farmaco.
Adicionalmente, a paroxetina € um inibidor da isoforma CYP2D6, o que pode resultar
em interacdes farmacoldgicas com farmacos metabolizados por esta enzima. A
fluoxetina €, também, um inibidor das isoformas CYP2D6 e CYP2C9. Todavia, a
sertralina apresenta menores interacdées com outros farmacos, sendo apenas um
inibidor moderado do CYP2D6 (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Com excecéao da fluoxetina que possui meia vida de eliminagéo de 4 a 6
dias e a de seu metabdlito ativo de 4 a 16 dias, todos os demais farmacos desta classe
apresentam tempos de meia vida entre 20 e 30 horas, facilitando a administracdo em
dose Unica diaria (Hirsch, Birnbaum, 2017). A fluoxetina e a paroxetina apresentam
farmacocinética ndo linear, sendo que o aumento da dose pode promover um aumento

desproporcional nos niveis plasmaticos e, desta maneira, aumentos na dose devem
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ser reavaliados com cautela, pois podem resultar no aumento de efeitos adversos e
na inibicdo das enzimas do citocromo P450. O escitalopram, o citalopram e a sertralina
tém farmacocinética linear (Halverson, Bienenfeld, 2017).

De modo geral, os ISRS néo estédo contraindicados para cardiopatas, uma
vez que nao alteram o ritmo e a conducao cardiaca, tampouco produzem hipotensao
ortostatica e retengdo urinaria como outras classes de antidepressivos causam. No
entanto, tem sido relatado prolongamento do intervalo QT dose dependente com o
uso do citalopram. Devido a tal achado, o farmaco esta contraindicado em pacientes
com sindrome congénita de prolongamento do intervalo QT (Hirsch, Birnbaum, 2017).

A interacdo de maior gravidade para essa classe ocorre entre o tamoxifeno
e paroxetina ou fluoxetina. O tamoxifeno € usado para tratar ou prevenir recorréncia
de cancer de mama e € um pré-farmaco que € metabolizado pelo citocromo P450 2D6
para o metabolito ativo (endoxifeno). A interacdo entre tamoxifeno e os ISRS leva a
diminuicdo da atividade da enzima CYP2D6, diminuindo a converséo do tamoxifeno
em metabdlitos ativos. Portanto, essa interagdo farmacocinética ndo so6 reduz o nivel
de endoxifeno, como também interfere significativamente na eficacia clinica do

tratamento (Thiesen et al. 2016).

2.1.4 Inibidores da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina

Os IRSN podem ser utilizados como primeira escolha principalmente em
pacientes com sindromes de fadiga ou sindromes de dor crénica, incluindo neuropatia
periférica diabética, fibromialgia, dor musculoesquelética crénica e dor associadas ao
episédio de depressdo. E escolha de segunda linha em pacientes que n&o
responderam ao uso de ISRS e também podem ser usados para tratar as ondas de
calor da menopausa, a incontinéncia urinaria e a vulvodinia (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Os IRSN registrados no Brasil sdo:

Desvenlafaxina,

Duloxetina,

Venlafaxina.

Os IRSN tém como mecanismo de ac¢éo a inibicao da recaptacédo de 5-HT
e de Noradrenalina (NA). Os perfis de seguranca, tolerabilidade e efeitos colaterais
dos IRSN incluem os dos ISRS, bem como os efeitos colaterais noradrenérgicos,

como a hipertensdo arterial. Em relacdo a afinidade pelo transportador a
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desvenlafaxina, a duloxetina e a venlafaxina sdo inibidores mais seletivos da
recaptacédo de serotonina do que a recaptacdo de norepinefrina, enquanto que
levomilnacipran (ainda ndo comercializado no Brasil) bloqueia preferencialmente a
recaptacéo da norepinefrina (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Os efeitos adversos dessa classe caracterizam-se principalmente por:
nausea, vomitos, insodnia, vertigem e cefaleia, constipagdo, risco de sangramento
gastrointestinal e distlrbios na ejaculacdo. Os dois primeiros sintomas tendem a
desaparecer com o uso. Em sobredosagem pode ocorrer elevacdo transitéria da
pressdo arterial, devendo-se, portanto, monitora-la durante o tratamento. Em
pacientes hipertensos, o uso deve ser limitado (Halverson, Bienenfeld, 2017). Em
relacdo a interacdes medicamentosas o farmaco duloxetina € um inibidor da enzima
CYP2D6 do citocromo P450 hepatico, podendo interagir com outras drogas.
Entretanto a desvenlafaxina, e a venlafaxina ndo tém efeitos clinicamente
significativos nas enzimas P450 sendo uma opcéo para situacdes em que as
interacbes medicamentosas sao relevantes (Hirsch, Birnbaum, 2017).

2.1.5 Antidepressivos Atipicos

Atualmente os antidepressivos atipicos sado usados para tratamento de
pacientes com depressao maior que possuem respostas inadequadas ou efeitos
adversos intoleraveis durante o tratamento de primeira linha com os ISRS.

Os antidepressivos atipicos registrados no Brasil sao:

Agomelatina (N&o estéa disponivel nos Estados Unidos),

Bupropiona,

Mirtazapina.

A agomelatina é escolha para tratamento da depressdo maior e atua como
um agonista nos receptores de melatonina (MT1 e MT2) que proporcionam efeitos
benéficos sobre os disturbios do sono. O farmaco também é antagonista do receptor
5-HT2C serotonérgico, aumentando a liberagdo de dopamina e norepinefrina.
Acredita-se que sua acao antidepressiva esteja associada a esse Ultimo mecanismo,
mas pela sua acao agonista nos receptores de melatonina pode ser util em pacientes
que apresentam quadros de insonia. A agomelatina é metabolizada no figado
principalmente pela enzima P450 CYP1A2, sendo contraindicada em pacientes com

doenca hepatica e pacientes que tomam medicamentos que inibem a enzima. A
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concentracdo sérica de agomelatina pode ser reduzida em fumantes pesados, por
meio da inducéao de CYP1A2 (Hirsch, Birnbaum, 2016).

Com base em ensaios randomizados, a agomelatina ndo causa ganho de
peso, dificuldade gastrointestinal, toxicidade cardiovascular ou comprometimento
sexual. A Bupropiona é usada para tratamento da depressdo maior, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), tratamento de cessagéo ao tabagismo,
transtorno sexual hipoativo e obesidade. O farmaco tem como mecanismo de agéo a
inibicdo da recaptacdo pré-sinaptica de dopamina e norepinefrina (com maior efeito
sobre a dopamina). Sobredosagens de bupropiona ndo sdo recomendadas, uma vez
que hérisco de convulséo, pelo fato de poderem reduzir o limiar convulsivo. De modo
geral a bupropiona tém como efeitos adversos a cefaleia, insbnia, ansiedade,
irritabilidade, distarbios visuais, xerostomia, constipacdo, nausea e perda moderada
de apetite. Tem a vantagem de causar menos disfuncdo sexual e menos distarbios
gastrointestinais quando comparada com os ISRS (Hirsch, Birnbaum, 2016).

A mirtazapina € usada para tratamento depressdo maior e transtorno de
ansiedade generalizada. A mirtazapina € classificada como um antidepressivo
serotonérgico noradrenérgico e especifico porque antagoniza os receptores pré-
sinapticos alfa-2 adrenérgicos e os receptores 5-HT2 de serotonina pds-sinapticos e
da serotonina 5-HT3. O bloqueio dos receptores adrenérgicos aumenta a liberacéo de
norepinefrina e serotonina. O bloqueio dos receptores serotonérgicos aumenta a
neurotransmissdo mediada pelos receptores 5-HT1 de serotonina. Além disso, a
mirtazapina tem uma alta afinidade pelos receptores H1 de histamina e tem baixa
afinidade por receptores colinérgicos, alfa-1 adrenérgicos e dopaminérgicos. Os
principais efeitos adversos da mirtazapina sdo xerostomia, aumento de apetite e

ganho de peso (Hirsch, Birnbaum, 2016).

2.1.6 Moduladores de Serotonina

Os moduladores de serotonina atuam como antagonistas e agonistas em
receptores de serotonina pos-sinapticos e inibem a recaptacdo de serotonina pos-
sinaptica em graus variados.

Os Moduladores de serotonina, registrados no Brasil, sdo:

Nefazodona,

Trazodona,
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Vilazodona,

Vortioxetina.

Os farmacos trazodona, vilazodona e vortioxetina ndo inibem as enzimas
hepaticas do citocromo P450 sendo benéficas para pacientes deprimidos que estao
recebendo outros medicamentos para condicbes meédicas gerais, ndo gerando
interacdes medicamentosas. Os moduladores de serotonina n&o devem ser
combinados com IMAOs e devem ser utilizados com precaugcdo com outros
medicamentos serotoninérgicos como, por exemplo, o litio, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e clomipramina, devido as potenciais interacdes
medicamentosas que podem causar sindrome de serotoninérgica que é uma condicao
potencialmente letal causada pela superestimulacdo dos receptores de serotonina
central e periférica. A sindrome tem como caracteristicas clinicas ansiedade, agitacao,
delirio, diaforese, taquicardia, hipertensdo, hipertermia, angustia gastrointestinal,
tremor, rigidez muscular, mioclonia e hiperreflexia (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Em comparagdo com os ISRS, a nefazodona causa menor desconforto
gastrointestinal, disfuncdo sexual e ganho de peso durante o tratamento de longa
duracdo, mas causa mais boca seca, tontura, disturbios visuais, e confusdo. O
farmaco esta contraindicado para pacientes com transaminases séricas elevadas,
doenca hepética ativa ou lesdo hepéatica devido ao tratamento prévio com nefazodona
(Hirsch, Birnbaum, 2017).
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3 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamentosa € definida pela Resolugdo RDC n° 47, de 08 de
setembro de 2009, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, como uma resposta
farmacoldgica ou clinica causada pela interacdo de medicamento—medicamento,
medicamento—alimento, medicamento—substancia quimica, medicamento—exame
laboratorial e n&o laboratorial medicamento—planta medicinal, medicamento—doenca,
cujo resultado final pode ser a alteracdo dos efeitos desejados ou a ocorréncia de
efeitos adversos (ANVISA 2009).

Os efeitos das interacdes medicamentosas na exposi¢cdo ao medicamento
sdo geralmente medidos em ensaios clinicos controlados, focando nas interacdes
previstas em estudos pré-clinicos do metabolismo ou no uso concomitante de drogas
em uma determinada populacdo. Esses ensaios biofarmacéuticos englobam poucos
individuos, o que impede a apropriada identificacdo se as interacbes tedricas
produzem efeitos clinicos reais (Sutherland et al. 2015).

Em decorréncia da interacdo, pode-se observar alteracdo na absorcéo,
distribuicdo e eliminacdo dos farmacos, resultando em potencializacdo do efeito
terapéutico, reducdo de eficacia ou favorecer o surgimento de reacfes adversas
(Thiesen et al. 2016). Tais interacdes sdo relevantes, pois sdo responsaveis nao
somente pela piora clinica do paciente, mas principalmente, pelo aumento de
intervencdes hospitalares e tempo de internacdo (Thiesen et al. 2016). Tanto no
ambiente hospitalar quanto nos atendimentos ambulatoriais, a ocorréncia de
interacdes medicamento-medicamento detém grande importancia clinica, uma vez
gue pode comprometer a eficacia da terapia medicamentosa (Nevels et al. 2016).

Especificamente, a presenca de efeitos adversos decorrente da
administracdo de medicamentos sdo uma das razfes pelas quais os pacientes
interrompem o tratamento com os medicamentos antidepressivos. Nesse sentido, a
interrupcdo da medicacdo antidepressiva estd associada a menores resultados do
tratamento (Thiesen et al. 2016).

A principal causa do desenvolvimento de interacbes € a prescricao
simultdnea de varios medicamentos com a finalidade de aumentar a eficacia do
tratamento, sem que ocorra uma avaliacdo prévia do mecanismo dos farmacos e suas

possiveis interacfes. Quando véarios médicos estdo envolvidos na prescricdo 0s
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eventos adversos com medicamentos aumentam, pois podem ocorrer combinacdes
de medicamentos potencialmente inapropriadas (Sutherland et al. 2015).

Atualmente existem sistemas que foram desenvolvidos para auxiliar os
prescritores a identificar combinacdes de medicamentos potencialmente prejudiciais
para pacientes que administram varios medicamentos. Esses sistemas constituem a
utilizacdo de ferramentas de alertas de drogas, como recurso ‘“interacoes
medicamentosas” como o Drug Interaction Checker, do Medscape. No entanto, o
conhecimento da interacdo droga- droga que ressalta esses sistemas de alerta de
drogas € amplamente tedrico e poucos alertas foram validados em estudos

farmacocinéticos clinicos (Sutherland et al. 2015).



29

4 TERAPIA COMBINADA DE ANTIDEPRESSIVOS

A combinacdo de antidepressivos € utilizada como uma estratégia para
aumentar a eficacia do tratamento da depressdo e também para tratamento do
transtorno depressivo maior resistente a monoterapia de antidepressivos. A
combinacdo de antidepressivos pode ocorrer desde o inicio do tratamento ou pode
ser realizada com a introducdo de um segundo antidepressivo ao esquema
terapéutico, no caso de resisténcia ao tratamento (Gersing et. al. 2014).

Associacdo Americana de Psiquiatria (APA) tem como diretrizes atuais para
o tratamento do transtorno depressivo maior a recomendacdo de adicdo de outro
antidepressivo de primeira linha, ou um agente que ndo é convencionalmente utilizado
como monoterapia de primeira linha, ap0s quatro a oito semanas de resposta
inadequada a terapia inicial. No entanto, as evidéncias que apoiam esta pratica sao
limitadas; sendo poucos estudos e ensaios randomizados publicados até o momento
acerca da associacdo, sendo que alguns dados mostram que a adicdo de mais um
farmaco a terapia ndo é benéfico para o tratamento (Hirsch, Birnbaum, 2017).

Certas combinacfes de antidepressivos devem ser evitadas, como a
associagdo de IMAO com ISRS ou IRSN, uma vez que essas associagdes podem
causar a sindrome serotoninérgica que € uma condi¢do potencialmente letal causada
pela superestimulacdo dos receptores de serotonina central e periférica que
aumentam a neurotransmissao serotonérgica. As caracteristicas clinicas da sindrome
de serotonina incluem ansiedade, agitacdo, delirio, diaforese, taquicardia,
hipertenséo, hipertermia, angustia gastrointestinal, tremor, rigidez muscular, mioclonia
e hiperreflexia. Todavia a sindrome pode ocorrer apés iniciar ou aumentar um anico
medicamento serotoninérgico (Fornaro et. al. 2014).

De acordo com o estudo randomizado duplo cego de Blier e colaboradores
2010 com duragdo de 6 semanas em pacientes ambulatoriais com transtornos
depressivos ndo psicético maior, os medicamentos mirtazapina combinada com
venlafaxina, bupropiona ou fluoxetina resultou em taxas de remissao sustentada
significativamente maiores (58%, 46%, 52%) quando comparadas com a fluoxetina
combinada com o placebo (25%). Os resultados do estudo fornecem justificativa para
a combinacdo de medicacdes antidepressivas, especialmente mirtazapina, com
outros agentes e os resultados sdo consistentes quando comparados com outros

estudos de Blier, que demostrou resultados satisfatérios com a utilizacdo combinada
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de paroxetina mais mirtazapina e o estudo controlado por placebo de ISRS combinado
com mirtazapina de Carpenter e colaboradores 2002. O estudo de Blier (2010)
apresentou limitagdes, uma vez que o tempo do estudo foi de 6 semanas, considerado
um tempo insuficiente para atingir taxas de remissdo completas, além da meia vida
longa da fluoxetina e norfluoxetina podem resultar em inicio de a¢do mais lento (Rush
AJ, 2010).

Na revisdo sistematica de Rocha e colaboradores (2013) foram
selecionados 12 ensaios clinicos e duas revisdes sistematicas, os estudos foram
divididos em dois grupos, segundo a estratégia da combinacéo de antidepressivos e
o tipo de pacientes incluidos. Foi verificado que a combinacdo de antidepressivos,
seja desde o inicio do tratamento como forma de aumentar a eficicia, seja pela
associacdo de um segundo antidepressivo em pacientes com resposta insuficiente,
nao foi adequadamente estudado. Na primeira modalidade, alguns pequenos ensaios
controlados forneceram alguma evidéncia de eficacia para a estratégia. Entretanto,
um grande ensaio simples-cego n&o encontrou vantagem em iniciar o tratamento com
dois antidepressivos. Verificou se também, o nimero limitado de ensaios clinicos, com
namero pequeno de pacientes incluidos e com limitagdes metodolégicas significativas,
ndo permitindo qualquer concluséo acerca da eficacia e tolerabilidade da introducéo
de um segundo antidepressivo ao esquema terapéutico.



31

5 ANTIDEPRESSIVOS DISPONIBILIZADOS NA SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DE BELO HORIZONTE (SMSA-BH)

O fornecimento dos medicamentos antidepressivos para a populacédo de
Belo Horizonte é realizado em 168 farmacias, incluindo a atencdo primaria e
secundéria de saude mediante apresentacdo de receita médica, sendo realizado por
meio do sistema informatizado SISREDE que é um sistema informatizado da
Prefeitura Municipal de Belo Horizonte, o qual armazena todo o prontuario de
atendimento do cidaddo, como consultas, exames e as dispensacdes de
medicamentos; este sistema funciona de acordo com as praticas de informatizacéo
da atencdo a saude ditadas pelo SUS e que permite o acompanhamento da
dispensacdo de medicamentos de forma online e integrada entre as unidades,
propiciando um melhor gerenciamento do servico e disponibilizando informacfes que
auxiliam no acompanhamento da utilizagdo do medicamento pelo usuario (BRASIL,
2017).

Anualmente, a Relacdo Municipal de Medicamentos (REMUME) é
atualizada pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT). Atualmente a Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte (SMSA — BH) conta com o elenco de duas
classes de antidepressivos para o tratamento de depressdo: 1) Inibidores de
Recaptacdo de Serotonina, tendo como medicamento padronizado a Fluoxetina 20
mg; 2) Antidepressivos Triciclicos; tendo padronizados os medicamentos Amitriptilina
25 mg, Clomipramina 25mg, Imipramina 25mg, Nortriptilina 25mg e 50 mg. O
municipio também possui a Bupropiona 150 mg como antidepressivo atipico, porém é

disponibilizado apenas para o tratamento de tabagismo (BRASIL, 2017).
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a prevaléncia de associacOes de antidepressivos dispensados na
Secretaria Municipal de Saude do Municipio de Belo Horizonte de janeiro a junho de
2017.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar se hé dispensacdo concomitante de dois antidepressivos
triciclicos.

- Identificar se ha dispensacdo concomitante de Inibidores Seletivos de
Recaptacao de Serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos.

- Analisar a frequéncia que ocorrem as dispensac¢des dessas duas classes
de drogas em termos de: periodo (de janeiro a junho de 2017), sobredosagens, idade
e regional do municipio de Belo Horizonte que houve a dispensacéo.

- Descrever as interacbes farmacoldgicas quando associados dois
antidepressivos triciclicos.

- Descrever as interacdes farmacoldgicas quando associados Inibidores

Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) e antidepressivos triciclicos.
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7 MATERIAL E METODOS

Trata se de um estudo descritivo, retrospectivo e quantitativo, realizado no
Municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais. Foram realizadas analises descritivas das
dispensacdes eletrénicas que ocorreram no periodo de janeiro de 2017 a junho de
2017 nos 152 Centros de Saude de Belo Horizonte, 08 Centros de Referéncia em
Saude Mental (CERSAM), 03 Centros de Referéncia em Satide Mental Alcool e Outras
Drogas (CERSAM AD) e as 05 Unidades de Referéncia Secundaria (URS). Foram
excluidos do estudo pacientes com idade igual ou menor que 11 anos, tendo em vista
que a dispensacao de antidepressivos para criangas pode ter ocorrido para outros
diagnésticos e o banco de dados néo forneceu esta informacao.

Os dados das dispensacdes foram extraidos do Sistema Gestdo Saude
em Rede (SISREDE) e consolidados. Foram identificadas e analisadas a frequéncia
que ocorreram as dispensacdes eletrdnicas concomitantes dos seguintes
antidepressivos: ADT: Amitriptilina, clomipramina, Imipramina, e Nortriptilina e um
antidepressivo da classe dos ISRS, a Fluoxetina. Foi utilizada a base de dados
informatizada o Drug Interaction Checker, do Medscape para identificar as interacfes
medicamentosas e artigos publicados nos ultimos cinco anos, utilizando as palavras
chaves (InteragBes medicamentosas, antidepressivos triciclicos e Inibidores Seletivos
de Recaptacdo de Serotonina). Foram consideradas as interacfes farmaco-farmaco
contidas em uma mesma dispensacao eletronica.

A partir das informacdes disponiveis na base Medscape 2017 e literatura
recente, as interacbes medicamentosas foram descritas quanto as reacfes adversas
potenciais e classificadas quanto a gravidade (baixo grau ou nédo significante,
moderada ou significante e alto grau ou muito significante), levando em consideragao
o risco de efeitos clinicos, e quanto ao mecanismo de interacdo (farmacocinético e
farmacodinamico).

Também foram analisadas a prevaléncia de sobredosagens, a idade e
regional do municipio de Belo Horizonte que ocorreram as dispensacdes. Os dados
obtidos foram analisados por meio do software IBM SPSS Statistics 20.0. As variaveis
guantitativas foram descritas através de meédia, desvio padrdo e mediana.
Distribuicbes de frequéncias relativas e absolutas descreveram as variaveis
categoricas. Em uma analise univariada, a associacao entre interacdo medicamentosa

e demais variaveis foi verificada através do teste Qui-quadrado (variaveis categéricas)
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e do teste t-Student ou Mann-Whitney (variaveis quantitativas). Na analise
multivariada foi utilizada Regressé@o Logistica. Os resultados foram considerados
significativos quando p < 0,05.

O estudo tem anuéncia da Geréncia de Educacdo em Saude (GEDS),
Geréncia de Assisténcia Farmacéutica (GEASF) e Assessoria de Tecnhologia e
Informacdo em Saude (ASTIS), conforme documento no anexo A. foi aprovado pelo
Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte (CEP/SMSA-
PBH), conforme documento anexo B e pelo Comité de Etica da Universidade Federal
de Minas Gerais conforme documento anexo C. Os dados obtidos por meio do
SISREDE permitem a identificacdo do usuario e prescritor; e essas informagdes foram
mantidas em sigilo pelos pesquisadores; ndo havendo risco de divulgacdo das
informacdes pessoais e dados referentes aos prescritores.

Ao final da pesquisa todos os achados foram enviados para a Geréncia de
Educacdo em Saude, Geréncia de Assisténcia Farmacéutica e Assessoria de
Tecnologia da Informacédo em Saude pertencente a Secretaria Municipal de Saude de
Belo Horizonte de forma a possibilitar a realizacdo de acdes para a correcdo de
possiveis interacfes medicamentosas encontradas, protegendo, assim, a saude dos

usuarios.
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8 RESULTADOS

8.1 RESULTADOS REFERENTE A SOBREDOSAGEM

Foram analisadas informacdes referentes a 94100 pacientes que
receberam prescricdo de antidepressivos no periodo de janeiro a junho de 2017.
Observamos que ocorreu pelo menos uma sobredosagem de antidepressivo em 3965
pacientes, equivalendo a uma prevaléncia de 4,21% com sobredosagem de

antidepressivos distintos em 169 pacientes, conforme mostrado na tabela 03.

Tabela 03. Numero de antidepressivos com sobredosagem por paciente.

Frequéncia Percentual
Nenhum 90135 95,8%
Um 3796 4,0%
Dois * 166 0,2%
Trés * 3 0,0%
Total 94100 100,0

(*) Nao implica que as sobredosagens foram realizadas simultaneamente.

Considerando-se as 4137 sobredosagens distribuidas, observamos uma

maior prevaléncia para os antidepressivos triciclicos, conforme mostrado na tabela 04.

Tabela 04. Antidepressivos com sobredosagem.

Frequéncia Percentual

AMITRIPTILINA 1054 25,5%
CLOMIPRAMINA 364 8,8%

IMIPRAMINA 1109 26,8%
NORTRIPTILINA 25 mg 458 11,1%
NORTRIPTILINA 50 mg 848 20,5%
FLUOXETINA 304 7,3%

Total de sobredosagens 4137 100,0

Dos 94100 pacientes, 95,8% das dispensacbes n&o ocorreram
sobredosagens como mostrado na tabela 05. Porém, ressaltamos que se
considerarmos a faixa etéria; os idosos representam 70,46% das sobredosagens
(tabela 06).
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Tabela 05. Distribuicéo do tipo de sobredosagem de antidepressivos de acordo com
a faixa etéria.

De 12 a18 anos De 19 a59 anos 60 anos ou mais Total

Nao ha 1687 63248 25200 90135
sobredosagem 91,8% 98,4% 90,0% 95,8%
Sobredosagem 1 165 32 198
de ISRS 0,1% 0,3% 0,1% 0,2%
Sobredosagem 149 765 2747 3661
de ADT 8,1% 1,2% 9,8% 3,9%
Sobredosagem 0 91 15 106
de ADT e ISRS 0,0% 0,1% 0,1% 0,1%
Total 1837 64269 27994 94100
100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 06. Faixa etaria de sobredosagem de antidepressivos.

Classe De 12 a 18 anos De 19 a59 anos 60 anos ou mais  Total
Sobredosagem de
ISRS 1 165 32 198
Sobredosagem de
ADT 149 765 2747 3661
Sobredosagem de
ADT e ISRS 0 o1 15 106
Total 150 1021 2794 3965
3,79% 25,75% 70,46% 100,00%

Observamos na tabela 07 a média e o desvio padrdo da idade dos
pacientes por tipo de antidepressivo em sobredosagem, na qual é prevalente a

sobredosagem em idosos pela classe dos antidepressivos triciclicos.

Tabela 07. Idade dos pacientes de acordo com a ocorréncia de sobredosagem.

Tipo de sobredosagem N Média Desvio padrao
N&o ha sobredosagem 90135 50,5 15,1
Sobredosagem de ISRS 198 48,0 11,5
Sobredosagem de ADT* 3661 61,5 14,7
Sobredosagem de ADT e ISRS* 106 49,1 10,5
Total 94100 50,9 15,3

(*) Nao implica que as sobredosagem foram realizadas simultaneamente.

A tabela 08 mostra sobredosagens dos antidepressivos dispensados no

periodo de janeiro a junho de 2017 por regido do municipio de Belo Horizonte.



37

Tabela 08. Prevaléncia de sobredosagem de antidepressivos por regido no municipio
de Belo Horizonte.

N&o ha Pelo menos uma
sobredosagem sobredosagem Total
. 12532 504 13036
DS Barreiro
! % 96,1% 3.9% 100,0%
5800 200 6000
DS Centro-Sul
entro-stl o, 96,7% 3.3% 100,0%
n 10728 626 11354
DS Leste
% 94,5% 5 5% 100,0%
n 11156 465 11621
DS Nordeste 96,0% 4,0% 100,0%
9887 453 10340
DS Noroeste o, 95.6% 4.4% 100,0%
n 11476 447 11923
DS Nor
S Norte % 96,3% 3.7% 100,0%
9648 561 10209
DS Oeste
% 94,5% 5 5% 100,0%
n 7558 342 7900
DS Pampulh
S Pampulha 95.7% 4.3% 100,0%
DS Venda n 11349 367 11716
Nova % 96,9% 3.1% 100,0%
n 90134 3965 94099
Total

% 95,8% 4,2% 100,0%




38

8.2 RESULTADOS REFERENTES A ASSOCIACAO DOS ANTIDEPRESSIVOS

Dos 94100 pacientes, 63242 receberam antidepressivos pelo menos duas
vezes entre janeiro e junho de 2017. Houve pelo menos uma associacdo de
antidepressivos em 6251 pacientes, o que equivale a uma prevaléncia de 9,88%

ocorrendo duas ou mais associac¢des diferentes em 236 pacientes (Tabela 09):

Tabela 09. Nimero de associacdes de antidepressivos.

Numero de associacdes Frequéncia Percentual
Nenhuma 56991 90,1%
Uma 6015 9,5%
Duas 101 0,2%
Trés 128 0,2%
Quatro 3 0,0%
Cinco 2 0,0%
Seis 2 0,0%
Total 63242 100,0

Observamos um total de 6635 associa¢fes, sendo 90,3% de associa¢des do
tipo ISRS+ADT (Tabela 10):

Tabela 10. Associacfes de antidepressivos.

Associacéo Frequéncia Percentual
ISRS+ADT 5991 90,3%
ISRS + AMITRIPTILINA 2090 31,5%
ISRS + CLOMIPRAMINA 360 5,4%
ISRS + IMIPRAMINA 1033 15,6%
ISRS + NORTRIPTILINA 2508 37,8%
ADT+ADT 644 9,7%
CLOMIPRAMINA + IMIPRAMINA 52 0,8%
IMIPRAMINA + AMITRIPTILINA 128 1,9%
NORTRIPTILINA + CLOMIPRAMINA 56 0,8%
AMITRIPTILINA + CLOMIPRAMINA 44 0,7%
AMITRIPTILINA + NORTRIPTILINA 214 3,2%
IMIPRAMINA + NORTRIPTILINA 150 2,3%

Total 6635 100,0
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A maior prevaléncia de associacao de antidepressivos ocorre em pacientes

entre de 19 a 59 anos como observamos na tabela 11.

Tabela 11. Prevaléncia de associacéo de antidepressivos por faixa etéria.

Tipo De 12 a 18 anos De 19 a59 anos 60 anos ou mais  Total
Naoha 92,00% 89,30% 91,70% 90,10%
associacao

Ha associacao 8,00% 10,70% 8,30% 9,90%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

A maior prevaléncia de associacao de antidepressivos (8,9%) ocorreu com

a classe ISRS e ADT conforme demonstrado na tabela 12 e 13.

Tabela 12. ldade dos pacientes de acordo com o0 tipo de associacdo de
antidepressivos

Tipo de associagéo n Média Desvio padrao

N&o ha associacao 56991 52,4 14,7

Ha associacao 6251 51,2 13,2
ISRS+ADT 5645 51,3 13,2
ADT+ADT 461 50,5 14,3
ISRS+ADT e ADT+ADT 145 50,0 12,5

Total 63242 52,3 14,6

Tabela 13. Distribuicdo do tipo de associacdo de antidepressivos de acordo com a
faixa etaria.

De 12 a 18 anos De 19 a 59 anos 60 anos ou mais Total
N&o ha 904 37426 18661 56991
associagao 92,0% 89,3% 91,7% 90,1%
67 4056 1522 5645
+
ISRS+ADT 6,8% 9,7% 7,5% 8,9%
10 320 131 461
+
ADT+ADT 1,0% 0,8% 0,6% 0,7%
ISRS+ADT e 2 113 30 145
ADT+ADT 0,2% 0,3% 0,1% 0,2%
983 41915 20344 63242
Total

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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A tabela 14 mostra as prevaléncias de associacdo de antidepressivos
dispensados no periodo de janeiro a junho de 2017 por regido do municipio de Belo

Horizonte.

Tabela 14. Prevaléncia de associacao de antidepressivos por regido no municipio de
Belo Horizonte.

N&o ha associacéo Ha associacio Total

. 8032 769 8801
DS Barreiro ;) 91,3% 8,7% 100,0%
DS Centro-Sul ;O 9315’3;0 83;3/0 fgé%%
DS Leste ;) 86772; 12,76?:%) Igg?)%
DS Nordeste ;0 8699:;0 1327% Igglo%
DS Noroeste ;O 9%3330 9(?230 I((D)SZO%
DS Norte ;) 86795; 12,731@ I(?g?)%
s Oeste " Ss6s oo 100.0%
DS Pampulha ;0 :192;) 842‘:;0 53360%
DS Venda Nova ;}0 961?2;) 862; Igg%%

Total n 56990 6251 63241
% 90,1% 9,9% 100,0%

Avaliando as associagbes que ocorreram entre o0s farmacos
disponibilizados para o tratamento de depressao na SMSA — BH pelo Medscape Drug
Interaction Checker, podemos observar conforme a tabela 15 os tipos de interacdes
medicamentosas que estdo descritas quanto as reacOes adversas potenciais e
classificadas quanto a gravidade (baixo grau ou ndo significante, moderada ou
significante e alto grau ou muito significante), que leva em consideragéo o risco de
efeitos clinicos, e quanto ao mecanismo de interacdo (farmacocinético e

farmacodinamico) (Medscape 2017).
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Tabela 15. Tipos de interacbes medicamentosas. (Adaptado do Medscape 2017)

Medicamentos Prolongamento Aumentar

Aumentar Associacao

Associacao Afeta o

QT niveis diminui os diminui metabolismo
serotonina efeitos efeito das enzimas
colaterais terapéutico  hepéticas
Amitriptilina + ++ ++ +
clomipramina
Amitriptilina + ++ ++ ++
Imipramina
Amitriptilina + ++ ++ ++
nortriptilina
Clomipramina ++ ++ ++
+ imipramina
Clomipramina ++ ++ +
+ nortriptilina
Imipramina + ++ ++ +
nortriptilina
Fluoxetina + ++ ++ CYP2C19 ++
amitriptilina
luoxetina + ++ ++ CYP2D6 ++
clomipramina
Fluoxetina + ++ ++ CYP2C19 ++
imipramina
Fluoxetina + ++ ++ CYP2D6 ++
nortriptilina

++ Interacdo Séria, (Alto grau ou muito significante).

+ Monitorar tratamento de perto (Moderada, significante)
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9 DISCUSSAO

De acordo com dados da OMS a populacao brasileira possui o maior indice
de depressao da América Latina, sendo os antidepressivos prescritos em sua maioria
para mulheres e adultos acima de 50 anos (WHO, 2017). Em nosso estudo nao
fizemos essa distingéo por género, pois o banco de dados utilizado estudo néo permite
a identificacdo de sexo uma vez que os pacientes foram analisados pelo niumero de
prontudrio eletrénico.

Dos 94100 pacientes avaliados, 95,8% das dispensacfes ndo ocorreram
sobredosagens, porém se destaca uma prevaléncia significativa de sobredosagem em
pacientes idosos, representando 70,46% das sobredosagens. Ressalta-se que a
populacao de idosos merece destaque na discussao do uso dos antidepressivos, pois
a depresséo possui incidéncia elevada e consequéncias negativas para a qualidade
de vida dos individuos acometidos (Salhanick, 2017).

Segundo Teply e colaboradores (2016) os pacientes deprimidos estdo em
maior risco de desenvolver doenca cardiovascular (DCV) e aqueles com depressao
concomitante a DCV estdo em maior risco de morte. Portanto se faz necesséario um
acompanhamento préximo do uso de antidepressivos na populacdo com idade igual
ou superior a 60 anos, devido ao aumento da morbidade e mortalidade associadas a
DCV e a depressdo. A escolha do antidepressivo deve levar em consideracdo o
potencial impacto dos varios antidepressivos sobre a DCV.

Considerando-se as 4137 (4,2%) sobredosagem distribuidas, observamos
uma maior prevaléncia para os antidepressivos triciclicos. A imipramina 25mg foi o
antidepressivo com maior prevaléncia de sobredosagem (26,8%) na sequéncia a
amitriptilina (25,5%) seguido pela nortriptilina 50 mg (20,5%). Relacionando com os
estudos encontrados, sugerimos que os ADT necessitam de atencdo especial, pois
sao potencialmente perigosos em sobredoses quando comparados com aos ISRS. A
toxicidade dos ADT geralmente ocorre devido ao prolongamento do intervalo QT,
levando a arritmias (Salhanick, 2017).

Segundo Hirsch, Birnbaum (2017) a sobredose de ISRS de um unico
farmaco raramente causa morte ou sequelas graves. Quase todas as mortes por
overdoses de ISRS envolvem doses extremamente acima da faixa terapeutica, e
principalmente resultante do uso concomitante com outros farmacos de acgéo

serotoninérgica, resultando a sindrome serotoninergica. Observamos que a
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Fluoxetina 20 mg representante dos ISRS, teve uma prevaléncia de 7,3% de
sobredosagem nos pacientes avaliados.

Os pacientes com depressdo maior que ndo respondem ao tratamento
inicial com monoterapia antidepressiva frequentemente recebem terapia
complementar com um segundo antidepressivo; no entanto, ndo é claro que esta
pratica seja benéfica, devido a resultados inconsistentes de ensaios randomizados
(Hirsch, Birnbaum, 2016). Houve pelo menos uma associagéo de antidepressivos em
6015 pacientes, o que equivale a uma prevaléncia de 9,5%, ocorrendo duas ou mais
associacOes diferentes em 236 pacientes, correspondente a 0,4%. Observamos que
8,30% sé&o relevantes pois ocorreram para pacientes de 60 anos ou mais.

Segundo a revisdo sistematica de Rocha F.L e colaboradores (2013) foram
encontrados alguns pequenos ensaios controlados que forneceram alguma evidéncia
de eficécia para a utilizacado de combinacéo de antidepressivos no inicio do tratamento
como forma de aumentar a efetividade. Entretanto, um grande ensaio simples-cego
nNao encontrou vantagem em iniciar o tratamento com dois antidepressivos. Os autores
também demonstraram que a associacdo de um segundo antidepressivo em
pacientes com resposta insuficiente, ndo foi adequadamente estudado. Observou-se
um o numero limitado de ensaios clinicos, com numero pequeno de pacientes
incluidos e com limitagdes metodoldgicas significativas, onde ndo se permitiu qualquer
conclusdo acerca da eficacia e tolerabilidade da introducdo de um segundo
antidepressivo ao esquema terapéutico.

Segundo Gersing e colaboradores (2014) prescrever dois antidepressivos
no inicio do tratamento para a depressdo maior ndo resulta em nenhuma vantagem
sobre a monoterapia com antidepressivos. Embora alguns ensaios randomizados
tenham descoberto que as combinagdes de antidepressivos sdo mais eficazes do que
a monoterapia, ensaios maiores ndao encontraram beneficio no uso de combinagdes
de antidepressivos.

De acordo com o estudo duplo cego de Blier, 105 pacientes, os autores
procuram produzir evidéncias para a superioridade de diferentes combinagfes de
drogas antidepressivas no inicio do tratamento. Verificou-se que as combinacdes de
antidepressivos a partir do inicio do tratamento pode dobrar a probabilidade de
remissao em comparacao com o uso de um unico medicamento (Blier et. al 2010).

Relacionando os dados encontrados com o estudo de Kenneth e

colaboradores (2014) que teve por objetivo avaliar as caracteristicas dos pacientes e
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as estratégias de aumento para o tratamento do transtorno depressivo maior. Nesse
estudo transversal os autores utilizaram um banco de dados de registros médicos
eletrdnicos psiquiadtricos para pacientes com depressdo sem psicose ou
caracteristicas psicoticas que iniciaram terapia de reposicédo entre junho de 2001 a
junho 2011. Avaliaram 3209 pacientes que iniciaram terapia para depressao, 75%
receberam aumento com combinacéo de antidepressivos, 11% receberam aumento
com antipsicéticos de segunda geracao, 8% receberam estabilizadores de humor e
5% receberam estimulantes. Concluiram que os transtornos depressivos maiores
eram tratados frequentemente com uma combinacao de antidepressivos, enquanto 0s
antipsicéticos de segunda geracao eram utilizados para pacientes com depressao
grave do que nos pacientes com sintomas leves. Comparando aos nossos achados
nosso estudo demostrou um retrato da dispensacédo de antidepressivos no sistema
publico de saude do municipio de Belo Horizonte, onde néo foi avaliado o CID da
doenca e sim uma analise quantitativa das combinacdes realizadas no periodo de 6
meses. O estudo de Kenneth teve limitacdes equivalentes ao nosso estudo onde
houve falta de informacdes abrangentes sobre histérico médico detalhado de cada
paciente (Kenneth et. al 2014).

A maior prevaléncia de associacdo de antidepressivos por faixa etaria
ocorreu entre pacientes entre de 19 a 59 anos. Estudos relatam um aumento do
consumo de medicamentos psicotropicos na populacéo de adolescentes, e em adultos
jovens que possuem entre 18 a 40 anos sendo que esse consumo pode estar
relacionado com uma série de fatores como idade, s6cios demograficos, psicossociais
como o isolamento, as criticas dos familiares que podem levar ao inicio da depresséo

ou perpetuar episodios depressivos entre essa faixa etaria (Hirsch, Birnbaum, 2016).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostrou a prevaléncia das associagbes de
antidepressivos dispensados na Secretaria Municipal de Saude do Municipio de Belo
Horizonte de janeiro a junho de 2017. Avaliou as interagdes medicamentosas
presentes nessas associacfes utilizando o Medscape, além de verificar a
sobredosagem dos antidepressivos prescritos, faixa etaria e Regional do municipio
gue essas sobredosagens e associac¢des foram mais prevalentes.

O estudo apresentou limitacdes, uma vez que o banco de dados utilizado
ndo disponibilizou o género e também n&o identificou o diagnéstico de cada paciente
que recebeu antidepressivo. E sabido que os antidepressivos sdo escolha para
tratamento dos transtornos da depressdo, porém também sdo indicados para
sindromes de fadiga ou sindromes de dor crénica, incluindo neuropatia periférica
diabética, fibromialgia, dor musculoesquelética cronica e dor associada ao episodio
de depressao; transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), tratamento
de cessacédo ao tabagismo, transtorno sexual hipoativo e obesidade. Tendo em vista
as indicacdes citadas foi necessario excluir do estudo as crian¢gas com idade menor
ou igual & 11 anos, que de acordo com as literaturas observamos nessa faixa etéaria
grande prevaléncia de prescricdo de antidepressivos para enurese noturna e TDAH,
gue néo foram alvos do estudo realizado.

Verificamos que a informacdo cientifica acerca da combinacdo de
antidepressivos e interagdo medicamentosa € pouco descrita na literatura, apesar de
serem estudos relevantes, devido isso surgiu o interesse em verificar a prevaléncia
dessas associagfes e interacdes medicamentosas no municipio de Belo Horizonte.

Por fim, os antidepressivos constituem apenas uma parcela do tratamento
da depressado e as alternativas devem ser consideradas pelos prescritores e pela
equipe multiprofissional para o manejo adequado do paciente. E importante realizar
educagcdo em saude a fim de orientar a populagdo que a farmacoterapia ndo vai
facilitar as relagbes interpessoais ou resolver os conflitos dos pacientes. Quando o
antidepressivo for de fato necessario, a avaliagao cuidadosa e individual do paciente
para a escolha do antidepressivo com base no seu perfil de eficacia, seguranca e

custo devem ser considerados, contribuindo para seu uso racional.
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GOVERMAMOD MR A OUEM PRICTA

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos conhecer o projeto de pesquisa intitulado Interagdes medicamentosas: estudo
descritivo retrospectivo das dispensagdes concomitantes de antidepressivos na Atengio
Bésica do Municipio de Belo Horizonte, sob a responsabilidade do pesquisador Daniele Aguiar,
CPF 286.092.978-18, cujo objetivo ¢ verificar a prevaléncia de associagbes de antidepressivos
dispensados pela atengdo bisica de sadde do municipio de Belo Horizonte e autorizamos que
este estudo seja executado na Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte ~ SMSA-8H.

Esta autorizagdo foi subsidiada por uma apreciagdo Institucional das geréncias responsaveis
pela temética da pesquisa e estd condiclonada ao cumprimente pelos pesquisadores dos
requisitos da Resolugdo 466/12 e suas complementares,

A SMSA-BH devera constar como coparticipante da pesquisa.

Solicitamos uma devolutiva dos dados e resultados encontrados para o municipio de Belo
Horizonte e trabalhadores do setor e/ou seus representantes,

A utilizagdo dos dados pessoais dos sujeitos da pesquisa se dard exclusivamente para os fins
cientificos propostes, mantendo o sigito e garantindo a utilizag3o das informagbes sem prejuizo
das pessoas, grupos e ou comunidades,

0 inicio do estudo dependerd de sua aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da SMSA,

Esta Carta de Anuéncia tera validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir de sua assinatura,

Belo Horizonte, 17 de Agosto de 2017

(ezerin de Achsling Terpéutis

Ana Emilia de O, Ahovagi [r——
B 105, 136-7 20 do [ Putag i e
GEMED / SMSA )

Claudia Fidelis Barcaro
Geréncia de Educagdo em Saude
SMSA/8H SMSA/BH

Goréncia de Educagido em Saude/GEDS
Secratars Municipal de Sadde ge Delo Moresrnte - IMSAK
Rk Fradence Bracher Jomar, w103 - 3* angar - Padre Eustiquio - CEP 33 720-000 - Delo HoruentaMa,
Tebefone: (31) XATT 289/ 0596 » Fax (37) 5277 8458 ( e-onal. gedsQpbh gov v
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ANEXO B - Parecer consubstanciado do COEP/UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avallagdo oescnthva das dspensagles concomitanies 02 aNTO2prEssvOs N3 secretana
municpal ge saloe 0o municipio 08 Belo Horzonte
Pesquisador: DANIELE CRISTINA DE AGUIAR
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 8963506158.5.0000.5149

Instituic30 Proponsnts: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principall Fnanclamento Propao

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 2.701.893

Apresentag3o do Projeto:

Trata-s2 02 um projeto da grande area de CIEncias 03 S300e CUJ3 Proposta € um estudo 02sCrIND,
FETOSPECING € QUANRALVD, 3 S&r realizaco No MUNICIo de Belo Horzone, Minas Geras, para avalar
aspensacies eTONicas que OCOIMEram NO PEMado 42 janeiro 02 2017 3 junho 82 2017 nos 152 Centros o8
Sa0ce de Belo Horizonte, 08 Centros ge Referéncia em Savde Mental (CERSAM), 03 Centros de
Referéncia em S300e Mental Aicool @ Outras Drogas (CERSAM AD) e as 0S Unidades oe Referéncla
Secundara (URS). De 3cordo com 3 proponente, 3 0epressdo € uma 0oenga comum em 1000 0 mundo,
com mals 02 300 minbes de Pessoas AlagNosicadas. De 3corto com G3J0S 00 LFIMO redanono da OMS a
prevaléncia da cepress3o no Brasll & 0 malor Indice Na Aménca Lating, s30 mais de onze mindes de
braslieiros dagNosticados com 3 JOSNgA; SSUMA S que ate 2020 3 depressdo Sera 3 doenga mais
Incapacitante 0O MUNCO. SEgUNJ0 dados 00 DAtasus 3 0Epressdo reprasenta quase um quaro (23%) cos
Fendmentos IMDulatonals & Nospitaares em saloe mental N Sistema Unico 02 S300e (SUS). A prindipa
pOria de entraca gos atendmentos s30 3s Unidaces Basicas oe S300e (UBS), que comespondam 3 63%
008 atendmentos & dagnOsticos realizacos no Brasl. Os anticeprassivos $30 06 MediCamantos 2ieios para
ratamento das manrfestacles aguIas, MOCEradas @ graves 03 Cepressdo. ADesar Jos anticepressivos
mostrarem-se eficazes & Seguros, 05 MEEMOS JSVEM S8 Préscrios Com CALNEla, OIS e5526 farmacos
pocdem CIUSar efeltos Colaterals & possuem potencials rscos de Interaghes madicamentosas.

Enderego:  Av Premderts AriSeso Catos 8827 2% Ad 8 2006

Babrec  Umnidede Admititrative | CEP. 51 270001
UF. MO Municiplo.  BELO =ORZONTE
Tebefone: (374004502 E-mal.  con@uonpg g o

w1t oe e
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE &
MINAS GERAIS

CorSnasgle 42 Pasear 2 TOH 258

Cbjetivo da Pesgulsa:
Como objetivo primano, & desertto verficar 3 prevalkinga de assocaphes de antidepresshvos dspensados na
secretaria municipal 9o municiplo de Belo Horzomte de janelro a umho de 2017. Como Objetivos
Secundarics, 530 Glados - Identificar se ha dispensagao concomitante de dols antidegressivos Tclclicns -
Identfcar 52 ha dspensacdo concomitante de Inlbldores Seletives de Recaptagdo de Serotonina (ISRS) e
antidepressivos tnciclicos. - Analsar a frequéndla que ocomem as dispensacies dessas duas classes de
argas e Tenmos Ce periodd (de [ansin a junho de 2017), 0058 MAXIMa, iiate & raglonal 00 municipio o
Bl Hortzonbe gue houve a dispensaiao.- Descrever a5 Interaghes fanmacnidgicas quando assodados doks
antidepressivos tricidicos - Descrever a8 Inberaghes fammacokigicas quando associados inlbidores Selefvos

g Racaptacdo de Seroboning (ISRS) & antidepresshos trickdioos.

Avallagso dos Riscos & Sensficlos:
A proponente descreve que os dados obbidos por medo do Sistema Gestlo Salde em Reds (SISREDE)
permitem a Identfcagdo do usudrio e prescaitor; & essas Informagdes serdo mantidas em siglio palo
pEEQUESd0r & orientacor, ndo Navendo mec e dvuigacio das Informacles peesoais @ datos referantes
305 prescritones.

Como beneficdos & mencionado que 30 final da pesquisa todos achados serfio enviados para a Cenenda de
Edueacio em Salde, Gerendda de AssistiEnca Fammacdulics & Assessona de Tecrndiogla da Infomiagao am
S300e perencente 3 secretara municpal e sadde de Belo Horzonte de forma 3 possibiitar 3 realizagho oe
agles para a comegdo de possivels Imeragles medicamentiosas encontradas, probegendo, assim, 3 salde
005 LEAENCE.

Comentarios e Consldsragies sobre 3 Pesquisa
Pasquisa de Importancia cula anallse de resultados poderd subsidlar 3 adogdo de agles cormetivas
refarentes 3 futuras prescrigdes de ant-gepressivoe 2 suas polendais Inferagdes medcamentosas. E uma

pesguisa de babm risco, desinada 3 elaboragao o2 um TCC, que propde um restrospectivo em base de
dados e por 150, apresenta pedido de dispensa de TCLE. Previsdo de taémino ao fim de junha de 2018.

Conslderagias s0bre 08 TEMOSs o8 apressntacao obrigatoria:
Foram apreseniados: Folia de Rosio assinada pela Direlora do Instiuso de Clénclas Blologlcas,

Endereg: Gy Frowoeiis Ak ©arlos S80T 2 54 5 2005

Buabtie.  Lirodiba Scirr ol e CEP: & opauid
L W Bunisipla: BELD HORIONTE
Telefor: (5134002500 E-mail: cospam g b
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE c
MINAS GERAIS

Paracer Consubstanclado aprovado pala Camara Departamental do Departamento de FarmacologlalCs-
UFMG, Formuano de Informacies Basicas, Carta de anudncia da Gréndda de Educagdo em Salde da
SMSA-BH, gue @ co-participanta, Projeto Completo, Justificativa de dispensa de TCLE com declaragio de
slglio e confdenclalidades.

Recomentagias:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:

SML, o projeto estd apmvado.

Conslderaglas Finals a critério do CEF:

Tendo em vista a legislagio vigenie (Resoluglo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisatores: cOMuUNICar toda & quakjuer alteracio do projeta & 0o tenmo de consentimento via emanda na
Piatalonma Brasl, informar Imedlalamente qualquer events adverso oomido durante o deservolvimento da
pesquisa (via gocumental encaminhada em papel), apresentar na forma de notfcagio relahonos parcdials o
andamento do mesmo 3 cada 06 (seis) messs @ 3o tamino da pesquisa encaminhar 3 esie Comitd um
sumano dos resultados do projeto (relabark inal).

Conimansie: 42 Pasmear 1 TOH 528

Eﬂtﬁ[ﬂ'ﬂ-ﬂﬂfm HaDorane basaado nos doCumenios abalxd relacionaios:

Tipo Documento AMuIG Postagem ALROr T
Informagies Bascas| PE_INFORMALLES BASICAS DO _P | 14052018 Ao
do Projein ROJETO 1110995 pdf 151848
OUwes FarECEComCaThoCamara ol TEEE0E | SHIELE CRIGTINA | Aoeio
154941 | DE AGUIAR

OURTS carEoeanuencia pa DEIS2015 | DAMIELE CRISTINA | AcSin
160214 | DE AGUIAR

OURCS foihageroslncomeanmbocamara pdf DE0S2015 | DAMIELE CRISTING | AcSiD
160010 | DE AGUIAR

Projelo De@nagn ! | ProjeloT Cograsiela pdl DO0S2015 | DAMIELE CRISTING | AcSTD

Eenchura 153743 | DE AGUIAR

IusEigaor

TCLE | Termes 02 | DISPEMGADOTCLE pat DS/052015 | DAMIELE CRISTING | AcSiD

Assentimento § 11:2631 | DE AGUIAR

Justificatha de

Ausancia

Foiha de Rosio Tonagerosineparecer pal DS/052015 | DAMIELE CRISTING | AcSTD
11:2415 | DE AGUIAR

OURTS EO6E05 1Bparecer pdf DRDE2015 | Vivian Resende Aol
14:01:10

Endamets: A Prascents Aridaks Carlos 8227 I 54 5 2005

Babire:  Unksls Sl reatvattea I CEP: & Spouidi

LiF: M Hunsdpla: BELC HORIZONTE
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UNIWERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

g

OUmCes EO6605 1EaOvacan. pa DAE/2016 | Wivian Resende Aot
14:01:25

SIfuaga0 oo Parscer

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

=

BELO HORIZONTE, 08 de Junho die 2018

Assinado por;
Vivian Ressnde
{Coondenador)

Endenege: A Prosde e Anidaes Carlos 8537 = &4 S 2005
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PREFEITURA SECRETARIA MUNICIPAL DE

.Q EELD HORZONTE SAUDE DE BELO HORIZONTE! W
- SMSA-BH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pala Institulglo Coparticipants
DADOS 0 PROJETD DE PESGUISA,
Titule da Pesquisa: Avalagio descritiva das dspensagies concomitanies de anfdepresshos na secretana
municpal fie saids do municipio &e Salo Holzome
Pesquisador: DANIELE CRISTINA DE AGUAR
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAF: BoG30618.5.3001.5140
Insfttulg:-3o Proponants: Secretana Municipal de Salde de Balo Horzonte! SMSA-BH
Patrocinador Princpal; Financlamsms Propno

DaD0s O PARECER
HOmens do Parecar; 2.740.265

Apragentagio do Projeto:

O prasents estudo tem por objetivo verficar a prevaléncia de associapdes de antidepressivos dispensatios
e urlc e de Belo Horzonts & descrever 35 Interagles medicameninsas pobencials das dispensagies
concomitanies de antidepressives triclclicos e Infidones seletivo de recaptaglo de serotoning. 56 Wlizado
para analise o banco de dados das dispensagdes que ocomeram no periodo de [anelro a junho de 2017, &
a5 Interacfes medicamentosas serSo avalladas a partir da base de dados Infonmatzada; o Dnug Interaction
Checker, do Medscape & arfigos publicados nos Giimos cinco anos utlizando 35 palavias chaves
{interaghes medicamentosas, antidepressivos friciclicos e Inlbidores saletivos de sarofonina).

Trata s& o2 um esiudn 32ECiTvo, einispesivo & quanitativ, rRalzads no Munlcipha de Beio Horzonte,
Minas Gerals. Serdo realzadas anallses descritivas das dispensacies altrinicas que OCOMEram No perisdo
de |aneiro de 2047 a junho de 2017 nos 152 Ceninos de Sadde de Baio Hortzonte, 08 Cemtms de Refertnda
em Salde Mental [CERSAM), 03 Cantros de Referdncla em Sadde Mental Alcool & Duiras Drogas
(CERSAM AD) & 35 05 Unidades oe Referéncia Secundara (URS)

Critéria de Inclusso:
& AMDETa esludalis IR INCluir pasemies Com 3 1a0e entre 12 & 104 anos, 0& QUas recieram

Endlanegny: i Frechrn Brashe o, 10305 ardeiseks S0

Babite:  Pacdia Eostisgin CEP: 5 700000

LWF: WG Munksdpla: BELD HORDONTE

Tolefore: (51 2775500 E-nail. cisTobd) gos in
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@ BELD HORIZONTE SAUDE DE BELO HORIZONTE/ W
SMSA-BH

ConSmasgle 43 Pamesr 2 740 258

antdepressivos P MEN0S UME veZ Nes’e perodd entre [ansin & junho de 2017,
Crteno de ExsilesT

Sardo exciuldos do estudo paclentes com Idade Igual ou menor que 11 ancs, tendo em wista que 3
dispensacan de antidepressivos para clangas pode ter ocomdo para outros diagnisticos & o banco de
dades ndo fomecara esta Informacda.

Objetivo da Peaqulsa:
Hiptesse:

Apesar das Interagles medicamentnsas serem um 405 assuntcs mals relevantes da fammacologla para a
pratica ciinica dos profissionals da salde, a freguancla das Interagdes cinicamente Importantes @ powco
descrita na erabura. O presents trabalho terd por objetivo verficar a prevaiéncla de assoclagles de
antidepressivos dispensados na secretaria municdpal de de sadde do municiplo e Beko Hodzonts &
descrever a5 Interaches

farmacoltgicas quando associados antidapressives tnckleos @ Inbilores Saletivos de Recaptago de
Samioning (ISRS) wlizando a3 base de dados Informatizados o Drug Interaction Checker, do Medscape que
permite classificar a5 Interagles medcamentosas de acordo com sua Intensidade em NVES. MENOT OU N30
sigrificanta [podem causar ateraghes no estado clinico do pagante, porém ndo ha necassidade de aterar o
esquema terapiutico moderado ou Sgnicanie (levam 3 plora 0o estato dinico do packene, onde a terapla
meglcamentosa deve ser avallads e aiterada) & malor ou grave (potencialmente graves e fatals que requer
Imadiata imteneng3o medca).

ChieTvo Primana:

Verticar a prevalénda de assoclagdes de aniidepressivos dispensados na secretana municipal So municiplo
de Beto Hortzonte de [ansirs a junho de 2017

ChieTvo Sepundano:

- lgentificar 2 ha dspensagadd concomitanie de dols anfidepressivos triclclicos.- Identificar s2 ha
dispansacdo concomitante de Inlidores Salefivos de Recaptacdo de Semtoning (ISRS) e antidepressivos
triciciicos. - Analisar a frequénda que ocomem as dsoensagies dessas duas classes de drogas em ermos
de: periodo (0e [aneir 3 junha de 2017), d05e Maxima, |tade e regional do municiplo de Beio Horzonte que
houve 3 dispensacdo - Descraver 35 Interagdes fanmacoidgicas quando 3s50Ciados dols anbidepressivos
trigiciicos. - Descrever as Interaches farmacoiogicas quando associados Inlbidores Seletivos de Recapiagao
de Semionina (15RS) e

Endarets: Fua Frecefon Bracher Jfksd, 1005 afdlaifaks S0

Babrre.  Pacha Evtizpn CEP: = P
LiF: W Bunepla: BELD HORPONTE
Telefore |51 (= T7.5%00 E-mall: comwpaffsbdy e, b




57

PREFEITURA —ECRETARIA MUNICIPAL DE

g el
Q BELO HORIZONTE SAUDE DE BELO HORIZONTE! W
SM5A-BH

ConSsansle 42 Paossar 1 740 258

antidepresshics TClzicos.

Avallagdo dos Riecos & Senaliclos:
RlscoE:

s dados obifldos por melo do Sistema Gestdo Saide em Rade (SISREDE) permitam a ldentfcacdo do
usLEo e presoriion & essas Informacdes sardo mantidas em siglio paio pesquisador & orentador, nao
havendd nsco de divuigacao das Informacdes pessoals @ dados referaniss aos presriions.
Beneficios:

Ao final da pesquisa todos achados 5erdo enviados para a Gandncla de Educacao em Sa0de, Gerenda de
Azslstencla Fammacsutica & Asssssoria de Tecnologla da Informacas em Salde pertencants 3 secretana
muricipal de salde de Belo Horzonle de forma a possioiitar 3 realizagdo de achss para a comegdo de
possiveds Interaghes medicamentasas encontratas, protegendo, a56im, 3 sa00e 006 USLEMNOS.

Comentarios e Conslderaglies o 3 Peagqulsa

O projeto apresenta adequacdo dos dados dentficatdrios, descrgdo sucinta das Justificativas e dos
oijetivos do estudo, bem como, adequaco dos materals e meétodos, referéncla biblografica pestinente &
responsatdidade do pesquisador na condugdo do estudo.

Conslieragias S0bre o8 Termos de apressniacaoe obrigataria:

A Foila ge Rostn assnada palo(a) pesquisadonajDANIELE CRISTINA DE AGUIAR 2 palo representante o
InsStulgdo proponente fol devidamentis apresentada.

Carta de anusnela da Instfulglo Coparticipante da pesguisa fol apresentada

A pesguisadora responsavel solichou 3 dispensa da aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido do projeto de pesquisa Intitulado "Estudo descritivo refrospectivo das dispensagles
concomitanies te antidepresshvas na Seoretana Municinal de Saode do Muricipio de Belo Hortronte”, por s2
tratar de pesquisa refospeciva, descriiiva, quanitatva

onde sara utlizado o banco de dados das dispensaches de antideprassivos que ocomaram de [aneiro a
Junha de 2017 na Sacretaria Municipal de Salde do Municipio g2 Beip Hodzonte.
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Conclustes ou Penddnclas & Lista de Inadequagias:

O Comitg de ETca em Pesquisa da Secretania Municipal e Salde de Beld Horzomte, ndo encontrando
objegles £cas e verificando que o projeto cumpriu 08 reguisiios da Resolucdo CNS 4661 2, considera
aprovado o projeto Avallacao descritha das dspensagles concomitantes de antidepressivos na secretana
muricipal de salde do municiplo oe Belp Horzome.

Conslderaiiag Finals a critéro do CEP:

A pesquisatora deve desenvoiver 3 pesquisa confome delineada no profocoio aprovado & descontnuar o
estudo somente apds anallse das razles da descontinuidade pelo CEP que 0 aprowou, aguandando seu

Pareces, EXCe) NOS Casos previstos na Resoiupdo CNS 466/12. Eventuals modiicagies ou emendas 30
protocolo devem ser previamente apresentadas para apreciagdo oo CEP através da Plataforma Brasll,
Identificando a parte do profocolo & ser modificada e suas |ustificativas.

Motficachss podem sar apresentadas a0 CEP atraves da Plataforma Brasll. As notfMcaghes o2 Inicio &
térming da pesquisa devem s&r apresentadas t30 1090 05 SVEMDS DCOMaM.

Relatdrios semestrals, 3 parir da data de aprovacdo, devem ser apresentados ao CEP para
acompanhamento 43 pesguisa. A0 término da pesgulsa deve ser apresentado relatario final.

E:Biﬁl[ﬂ'ﬂ-ﬂﬂ-l'm slaborads basaado nog documenios abaldo relachonasdos:

Tipo Documento Amquivo Postagem ALROr S0
CWaCE 660G 1 Baprowacan. pdt OADa201E | Wivian Resende Aoetn
14:01:35
Cuos G90E0G6 | Baprowvacao, pdt 04062048 | Wivian Resende Ao
14:01:25
TS or=obLn 1 BpaneCer pedi Lae s | vivian Resende AT SiiE]
14:01:10
CWaCE 660G 1 Bpanecer pdf OADa201E | Wivian Resende Aoetn
14:01:10
Cuos parecErcmcan mbacamaE pdf 140520458 | DAMIELE CRISTIMA | Acsiio
134341 | DE AGLIIAR
[ Fpsye. cartadeanuencia. pdt ATS20E | AMIELE CRISTIMA | Aceiio
1E0x1d | DE AGLIIAR
CWaCE foihaderostocomcanmbacamana. pdf FAS20E | AMIELE CRISTIMA | Acsio
B0 DE AGLIAR
Pmjelo Delalhado | ProjetioTCCgrasisla pdt S201E | DAMIELE CRISTIMA | Acsio
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T Brochura ProjetoT Cograsea. pdl 153243 |DE AGUAR A=
Imvestkgator
TCLE/ Temmee 08 | DIGPERGADOTCLE pdl TES2E | CRHIELE CRISTING | Ao

Assentimento § 1125831 | DE AGUIAR

Justificatha die
AuUsEncla

SIfuag0 oo Parscer
Aprovads

Mecossita Apreciagio da CONEP:
=]

BELO HORIZOMTE, 27 de Junhd de 2015

AEBINA00 por;
Edusardo Prates Miranda
{Coontenator)
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