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RESUMO

O psicotropico faz parte de uma classe terapéutica muito utilizada pelos idosos devido
ao aumento crescente desta faixa etaria com doencas que acometem o sistema
nervoso central. Um fator que preocupa é que nem sempre ha disponibilidade de
preparacoes farmacéuticas na dosagem prescrita 0 que leva a pratica de partir estes
comprimidos para alcancar a dose alvo. Devido ao impacto terapéutico desta pratica
de particdo de comprimidos entre os idosos, 0 objetivo deste estudo foi identificar em
um centro especializado no atendimento a pessoa idosa, a frequéncia da particdo de
psicotropicos em individuos com e sem diagnostico de deméncia, fazer um
levantamento das apresentacdes dos medicamentos psicotrépicos que eram partidos
na rede publica e a venda no comércio e se a pratica da particdo pode ser adotada
como rotina na prescricdo de medicamentos psicotropicos. O estudo foi descritivo
transversal, realizado com dados secundarios extraidos de prontuarios médicos de
632 individuos atendidos no Centro Multidisciplinar do Idoso (CMI), do Hospital
Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia/DF, Brasil. A
comparacao da particdo de comprimidos entre diversas variaveis foi analisada por
meio dos testes qui-quadrado e Mann-Whitney, considerando-se estatisticamente
significantes as diferencas com valores de p menores que 5% (p<0,05) entre os
grupos. A particdo de comprimidos esteve presente em mais de um quarto da
populacado, sendo que a presenca de deméncia esteve significativamente associada
a particado de comprimidos, ocorrendo em 34,9% (n=88) dos pacientes com alguma
deméncia e em 23,7% (n=90) daqueles sem deméncia (p = 0,0019). Individuos com
mais de 80 anos partiram mais comprimidos em comparacdo com as outras faixas
etarias, bem como aqueles que tinham maior nimero médio de consultas médicas. A
particdo de comprimidos foi significativamente mais frequente entre os pacientes que
utilizavam psicotrépicos quando comparado aos que partiam outras classes
terapéuticas (11,1%, n=15), com p=0,003. Os antipsicéticos foram os medicamentos
mais partidos, sendo que o mais partido foi a risperidona, com uma frequéncia de
particdo de 44,2% (n=19). Ainda no resultado, quando se comparou a disponibilidade
das apresentacdes dos medicamentos nas dosagens que se pretendiam atingir apos
a particdo dos comprimidos, identificou-se que apenas 16,7% estao disponiveis na
rede publica e 45,8% a venda no comércio. Ndo se pode afirmar que a particdo de

comprimidos seja um procedimento seguro e que possa ser adotada como rotina



farmacoterapéutica, sobretudo em uma populacéo sensivel a variacdes de dosagem
e a reacdes adversas, como os idosos. N&o hé critérios que garantam a concentracao
e estabilidade do principio ativo apos a particdo, além de outras variaveis
farmacotécnicas que podem influenciar na liberacdo e absorcdo do farmaco no trato
gastrointestinal, como no caso dos comprimidos revestido. Apds todos os aspectos
abordados neste trabalho conclui-se que deve-se ter muita cautela na adocao da
particdo como pratica clinica e que o Sistema Unico de Saude deveria disponibilizar
na rede publica as formas farmacéuticas na dose dos psicotropicos prescritos e, caso
ndo haja no mercado, que as industrias farmacéuticas deveriam providenciar a
fabricagdo dos medicamentos na concentracdo adequada ou em uma forma

farmacéutica que facilite o manejo da dose.

Palavras-chave: medicamento psicotrépico; idoso; deméncia; particdo de comprimido;
comprimido; estudo transversal



ABSTRACT

The psychotropic drug is part of a therapeutic class widely used by the elderly due to
the growing increase of this age group, with diseases that affect the central nervous
system. A factor of concern is that not always there is the availability of pharmaceutical
preparations in the required dosage, which leads to the practice of splitting these
tablets to reach the target dose. Due to the therapeutic impact of tablets splitting among
the elderly, the aim of this study was to identify, in a center specialized in elderly
patients, the frequency of psychotropic splitting in individuals with and without a
diagnosis of dementia, to survey the dosage of those drugs available in public and
private pharmacies and if the practice of tablet splitting can be adopted as a routine in
the prescription of psychotropic medications. The study was cross-sectional,
conducted with secondary data extracted from medical records of 632 individuals
attended in the Multidisciplinary Center for the Elderly in the University Hospital of
Brasilia, University of Brasilia (UnB), Brazilia (DF), Brazil. The analysis of several
variables related to tablets splitting was done using chi-square test and Mann-Whitney,
considering statistically significant differences with p values less than 5% (p <0.05)
between groups. The tablets splitting was present in more than a quarter of the
population, and the presence of dementia was significantly associated with this
practice, occurring in 34.9% (n = 88) of patients with some kind of dementia and 23.7%
(n = 90) and in those without dementia (p = 0.0019). Individuals over 80 years were
more prone to split tablet compared to other age groups, as well as those who had
higher average number of medical consultations. Tablet splitting was significantly more
frequent among patients using psychotropic drugs when compared to those splitting
tablets of other therapeutic classes (11.1%, n = 15), with p = 0.003. Antipsychotic drugs
were the most often splitted drug tablet, and among antipsychotics, risperidone was
the most often splitted, 44.2% (n = 19). When comparing the availability of drugs
presentations in the same dosages that the ones desired to be achieved by splitting
the tablets, it was found that only 16.7% are available for the public and 45.8%
commercially available. It cannot be said that the tablets splitting is a safe procedure
that can be adopted as routine in pharmacotherapy, especially in a sensitive population
to dosage changes and the adverse reactions, such as the elderly. There are no criteria
to ensure that the concentration and stability of the active ingredient after partition, and

other pharmacotecnical variables that may influence the drug release and absorption



in the gastrointestinal tract as in the case of coated tablets. After all the points made in
this study we can concluded that one should be very careful in adopting partition as
clinical practice and that the Health System should provide the public with dosage
forms compatible with the prescribed dosages of psychotropic drugs, and if those
dosages are not available at the market, the pharmaceutical industry should provide
drugs at the appropriate concentration or in a pharmaceutical form which facilitates

dose management.

Key words: psychotropic drugs; aged; dementia; tablet splitting; tablet; cross-sectional
study
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1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGICA DO ENVELHECIMENTO

A Organizacéo das Nacgdes Unidas (ONU) classifica como idosa a pessoa com
idade a partir de 60 anos (1), conceito este também adotado pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) (2) e a legislacao brasileira, por meio do Estatuto do Idoso (3).

O envelhecimento da populacdo esta acontecendo em todo o mundo (1). A
quantidade de idosos esta alcancando a de criangas com menos de 5 anos, fato este
impulsionado pela queda das taxas de fecundidade e pelo aumento consideravel da
expectativa de vida, indicando que o envelhecimento ndo vai apenas continuar, mas
gue vai acelerar (4).

Os dados demograficos mundiais mostram que em 2012 a populacdo idosa
representou 11% da populacdo mundial, com uma expectativa de vida média de 70
anos (5). A ONU estima que o numero de pessoas acima de 60 anos devera dobrar,
de 841 milhdes em 2013 para mais de 2 bilhdes em 2050 (1). Além disso, observa-se
também o processo de envelhecimento da prépria populacéo idosa (1). A proporgao
de pessoas acima de 80 anos dentre os idosos aumentou de 7% em 1950, com uma
projecéo de atingir 19% em 2050 (1). A maioria dos idosos do mundo atualmente
vivem em paises desenvolvidos, mas a expectativa € que no futuro as pessoas com
mais de 60 anos estejam mais concentradas em paises em desenvolvimento, ja que
a populacéo idosa dessas nacgdes tem crescido em uma razao maior (1).

A tendéncia mundial de envelhecimento é acompanhada pelo Brasil. A OMS
indica que, em 2012, a expectativa de vida das pessoas no pais era de 74 anos, sendo
gue a populacéo idosa representava 11% do total de brasileiros (0 mesmo percentual
da populacao global), o que representa quase 22 milhdes de individuos (5). Além
disso, entre 1997 e 2007 a populacdo brasileira teve um crescimento relativo de
21,6%, sendo que o incremento relativo do contingente acima dos 60 anos foi de
47,8% e de 80 anos ou mais, de 86,1% (6).

O panorama atual do envelhecimento da populagcdo mundial esta levando a
uma das principais tendéncias epidemioldgicas do século 21, que é o surgimento de

doencas crbnicas e degenerativas nos paises em todo o mundo, independentemente
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do nivel de renda (4). De maneira geral, a populacdo idosa constitui um grupo que
esta mais susceptivel a doencas e que apresenta perdas funcionais, decorrentes do
desgaste fisico proprio da idade (7). A prevaléncia de enfermidades nos idosos tem
aumentado ao longo do tempo; exemplo disso sdo as doencas cronicas (como
doencas cardiovasculares, diabetes, artrites, alteragBes psicologicas e dores), que
tém sido mais frequentes em pessoas entre 65 e 69 anos em todo o mundo (8).

De acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
publicada em 2010, no ano de 2008, 79,1% dos idosos apresentavam alguma doenca
cronica (9), como Diabetes Mellitus tipo 2, hipertenséo e alguns canceres. Em parte,
esse fato se deve a melhoria do conhecimento técnico-cientifico em relacédo a essas
doencas inicialmente silenciosas, que sao diagnosticadas precocemente e Sao
tratados de forma mais eficiente (8). Isto conduz a um maior periodo de morbidade,

no entanto, com uma melhora na qualidade de vida do individuo (8).

1.2 DEMENCIA

A deméncia é uma sindrome, geralmente de natureza crdnica ou progressiva,
causada por uma variedade de doencas do cérebro que afetam funcbes corticais
superiores, incluindo a memoaria, 0 pensamento, 0 comportamento e a capacidade de
realizar atividades cotidianas, sendo habitualmente acompanhada por
comprometimento da funcéo cognitiva (10). Ela afeta principalmente os idosos, apesar
do nimero de casos em pessoas com menos de 65 anos estar crescendo (10).

A prevaléncia global da deméncia gira em torno de 5% a 7%, estimando-se
que, em 2010, 35,6 milhdes de pessoas no mundo tinham tal diagndstico (11). Dentre
0S paises com maiores nimeros absolutos de pessoas com deméncia encontram-se
China, Estados Unidos e india, com o Brasil ocupando a nona posicdo nesse grupo (1
milhdo de individuos com deméncia) (11). A previsédo € de que o numero total de
pessoas com deméncia dobre a cada 20 anos, chegando a 65,7 milhdes em 2030 e
115,4 milhdes em 2050 (11).

A deméncia pode ser subdividida em subtipos: doenca de Alzheimer (DA),
deméncia vascular, deméncia com Corpos de Lewi, deméncia fronto-temporal,

deméncia secundaria a doenca de Parkinson e deméncia mista. A doenca de
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Alzheimer é a mais frequente, abrangendo de 50% a 75% das sindromes demenciais
(12).

O tratamento da deméncia requer uma abordagem multidimensional e os 4
pilares do cuidado desta condi¢cdo patolégica devem ser considerados: o tratamento
da doenca, dos sintomas, 0 apoio ao paciente e ao cuidador (13).

As terapias utilizadas atualmente sdo tanto farmacologicas como né&o-
farmacoldgicas e a melhor opcéo € a aplicacdo de ambas (13). A US Food and Drug
Administration (FDA) aprova 5 medicamentos para 0S sintomas cognitivos da
deméncia, sendo 4 inibidores da colinesterase (tacrina, donepezila, rivastigmina e
galantamina) e 1 antagonista de N-metil-D-aspartato — NMDA — (memantina), que
previne os efeitos citotoxicos do excesso de glutamina no cérebro (13).

Em relacdo aos sintomas neuropsiquiatricos, também se considera a aplicacéo
de abordagem farmacolégica e ndo-farmacoldgica, esta Ultima considerada como
primeira linha devido aos riscos relacionados ao uso de medicamentos psicotrépicos
(13). Vaérias categorias de psicotropicos podem ser utilizadas no tratamento
farmacoldgico incluindo os antipsicéticos, anticonvulsivantes, antidepressivos e
ansioliticos. A escolha da classe terapéutica deve ser feita levando-se em
consideracao o risco-beneficio (13).

Um problema a ser considerado na farmacoterapia do individuo com deméncia
€ a polifarmacia (14), que pode levar a ocorréncia de interacbes medicamentosas
importantes. Essas interacfes podem ser definidas como altera¢des na acdo de um
farmaco, causadas pela presenca de outro farmaco no corpo (15, 16). Essas
alteracbes podem ser farmacocinéticas, quando a concentracdo do farmaco no seu
local de acao é alterado, ou farmacodinamicas, quando ha uma alteracéo na atividade
molecular no seu local de acédo, ou na resposta fisiolégica esperada (15, 16). As
interacbes medicamentosas podem resultar em falha terapéutica, eventos adversos,

hospitalizacéo e, até mesmo, a morte (17).

1.2.1 Medicamentos utilizados em deméncia — definicdes farmacoldgicas

Os medicamentos psicotropicos sao definidos como aqueles aplicados a saude

mental (18), com habilidade de mudar os processos de consciéncia, humor e
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pensamentos individuais (19). Eles permitem o tratamento de sintomas de transtornos
mentais, encurtam o curso de muitas doencgas, reduzem a incapacidade e previnem
as recaidas (18).

Os agentes antidepressivos sdo utilizados no tratamento dos transtornos
afetivos, tanto o transtorno depressivo maior, quanto o transtorno afetivo bipolar (20).
Esses farmacos podem atuar por meio de diferentes mecanismos: inibicdo da enzima
monoamino oxidase, que € a responsavel pela degradacdo da serotonina (IMAO);
inibicdo do transportador de receptacao da serotonina, resultando em aumento efetivo
na concentragdo desse neurotransmissor na fenda sinéptica, sendo subdividos em
quatro classes, relativas a farmacodinamica desse bloqueio (triciclicos, inibidores
seletivos da receptacdo de serotonina, inibidores da receptacdo de serotonina-
norepinefrina e os novos inibidores seletivos da receptacdo de norepinefrina);
interacdo com multiplos alvos, os chamados “antidepressivos atipicos”, que agem com
bloqueio de receptores 5-HT2a e 5-HT2c poés-sinapticos e autorreceptores o-
adrenérgicos, por exemplo (20).

Os antipsicéticos sdo farmacos utilizados para o tratamento de sintomas
esquizofrénicos, tanto positivos (delirios, alucinacbes, fala desorganizada,
comportamento catatdnico) quanto negativos (embotamento afetivo, alogia, nolicédo),
e podem ser divididos em tipicos e atipicos (20). Os tipicos agem por meio do
antagonismo dos receptores de dopamina do tipo D2 mesolimbicos e mesocorticais.
J& os atipicos apresentam propriedades antagonistas combinadas nos receptores D2
de dopamina e 5-HT2 de serotonina, além de antagonismo do receptor D4 de
dopamina e outros receptores correlatos (D1 a D5 de dopamina, cu-adrenérgicos, H1
e muscarinicos) (20).

Os farmacos antiepilépticos séo utilizados no tratamento da epilepsia, atuando
por meio de um ou de varios dos seguintes mecanismos: bloqueio de canais de sodio,
aumento de inibicdo gabaérgica, bloqueio de canais de célcio ou ligacdo a proteina
SV2A da vesicula sinaptica (21).

Os inibidores de acetilcolinesterase sédo farmacos recomendados para o
tratamento da Doenca de Alzheimer leve a moderada (22). Agem retardando a
degradacgéo da acetilcolina naturalmente secretada, prolongando a meia-vida desse
neurotransmissor na fenda sinaptica em areas relevantes cérebro (22).

O farmaco antagonista de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), a

memantina, é indicado para o tratamento de pacientes com Doenca de Alzheimer
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moderada a severa (23). Atua por meio do antagonismo n&o-competitivo do receptor
voltagem-dependente de NMDA, permitindo a mematina integrar ao sistema de
sinalizacdo glutamatérgica e influenciar na ativacdo disfuncional do receptor na

Doenca de Alzheimer (23).

1.3 PARTICAO DE COMPRIMIDOS

O termo particdo de comprimido € adotado para a pratica de se dividir um
comprimido ao meio (24), gerando duas partes, ou dividi-lo de outras formas, a fim de
se obter mais do que duas metades iguais. Trata-se de um procedimento que tem sido
aceito ha véarios anos a fim de se obter a dosagem prescrita de um farmaco (25).

A particdo de comprimidos pode ser adotada para se obter uma dosagem
intermediaria entre as marcas comercializadas (26), para prover um fracionamento
apropriado da dose em um regime de dosagem gradativo (25) (como em um regime
de desmame), para se comecar uma terapia com a menor dose possivel para diminuir
a incidéncia de efeitos adversos ou para avaliar a resposta individual a medicacéo
(25) ou por motivos econdmicos, a fim de se diminuir os gastos com a farmacoterapia
(27, 28).

Um questionamento comum em relagéo a particdo de comprimidos é se apés
a particao é possivel afirmar que ha uniformidade da dose entre os meio-comprimidos.
Alguns estudos experimentais foram realizados no sentido de se analisar as variacdes
de peso e concentracao de principio ativo entre as metades obtidas apos a particao e
perfil de dissolucao destes (29-45). Os resultados dessas pesquisas sdo variaveis,
ficando claro que a eficacia da particdo depende individualmente de cada farmaco, do
tipo de formulacao e da forma com que o procedimento é realizado.

Os medicamentos com meia-vida longa e/ou faixas terapéuticas mais amplas
Sa0 0s que apresentariam menores problemas em relagéo a particdo, pois pequenas
variacbes de concentracdo do principio ativo ndo chegariam a afetar o estado de
equilibrio dindmico do farmaco do organismo (35). Ja4 para medicamentos com faixa
terapéutica estreita, como varfarina e digoxina, as pequenas variagbes decorrentes
da particdo dos comprimidos poderiam ocasionar uma falha terapéutica ou a

ocorréncia de reagbes adversas importantes (31).
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A presenca de sulcos nos comprimidos também € um fator que influencia o bom
éxito do processo de particao (46). As formulagdes sulcadas tendem a fornecer maior
precisdo para o ato de partir o comprimido, o que foi evidenciado por algumas
pesquisas experimentai comparando comprimidos sulcados e ndo-sulcados (31, 45,
46). Um detalhe importante é que nem todo comprimido sulcado € passivel de ser
partido, pois ha outro fator importante a considerado, que € a formulacao (46).

A formulacdo do farmaco é um fator de suma importancia. Os comprimidos
revestidos devem ser considerados, pois o tipo de revestimento pode afetar a
integridade do principio ativo e a eficicia terapéutica, bem como aqueles que sao
formulados com um sistema de liberacdo controlada no organismo, sistema esse que
pode ser prejudicado com a particdo (47). As capsulas, por propria definicdo, ndo
podem ser partidas, ndo sendo necessario considera-las.

Outro fator relevante é a forma como o comprimido € partido: com as maos,
com um cortador de comprimidos ou com uma faca de cozinha. Estudos indicam que
a particdo manual é que promove menor variacao de peso entre os meio-comprimidos
obtidos (44). Outras pesquisas indicam que a melhor opcédo seria o0 uso do cortador
de comprimidos, que € um dispositivo proprio para tal e a venda em varias drogarias
(32, 48). O corte com a faca de cozinha é o que apresenta maiores perdas de peso,
pois a friccao realizada promove uma maior pulverizagdo da formulacdo (42). No
entanto, o tipo e tamanho de sulco também influencia no sucesso da particdo em cada
forma (46).

1.3.1 Definicdes farmacotécnicas dos tipos de formulagcfes dos medicamentos

Os comprimidos sao definidos de forma geral como forma farmacéutica solida
contendo um ou mais principios ativos, com ou sem excipientes, obtida pela
compressédo de volumes uniformes de particulas. Pode ser de uma ampla variedade
de tamanhos e formatos, apresentar marcacdes na superficie e ser revestido ou néo
(49). De forma mais especifica, o termo simples “comprimido” € conceituado como
comprimido sem revestimento. Os excipientes usados ndo séo destinados a modificar

a liberacdo do(s) principio(s) ativo(s) nos fluidos digestivos (49), apesar de que,
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mesmo nao intencionalmente (dependendo da quantidade), alguma modificacdo na
cinética de liberacéo do principio ativo possa vir a acontecer.

O termo comprimido revestido € adotado para o comprimido que possui uma
ou mais camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a
proteger o farmaco do ar ou umidade, para farmacos com odor e sabor desagradaveis,
para melhorar a aparéncia dos comprimidos ou para alguma outra propriedade que
nao seja alterar a velocidade ou extensdo da liberacdo do principio ativo. (49) O
comprimido orodispersivel é aquele que se desintegra ou dissolve rapidamente
quando colocado sobre a lingua. (49)

Para os comprimidos revestidos que possuem propriedades de alterar a
velocidade ou extensdo da liberacdo do principio ativo, sdo aplicados os termos
comprimido revestido de liberacdo prolongada e comprimido revestido de liberacéo
retardada, sendo definidos como comprimido que possui uma ou mais camadas finas
de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a modificar a velocidade ou
extensao da liberacdo do(s) principio(s) ativo(s) e comprimido que possui uma ou mais
camadas finas de revestimento, normalmente poliméricas, destinadas a modificar a
velocidade ou extensdo da liberagdo do(s) principio(s) ativo(s), apresentando uma
liberacdo retardada do(s) principio(s) ativo(s), respectivamente. (49)

A capsula é a forma farmacéutica solida na qual o(s) principio(s) ativo(s) e/ou
excipientes estdo contidos em invélucro soluvel duro ou mole, de formatos e tamanhos
variados, usualmente contendo uma dose Unica do principio ativo. Normalmente é
formada de gelatina, mas pode também ser de amido ou de outras substancias. (49)
A solucédo é definida como a forma farmacéutica liquida limpida e homogénea, que
contém um ou mais principios ativos dissolvidos em um solvente adequado ou numa
mistura de solventes misciveis. (49) J4 a suspensao € a forma farmacéutica liquida
que contém particulas sélidas dispersas em um veiculo liquido, no qual as particulas

nao sao soluveis. (49)

1.4 JUSTIFICATIVA

Em vista desse aumento da populacao idosa, sobretudo da elevada prevaléncia

de deméncia observada no Brasil, associada com a importancia do manejo clinico da



23

farmacoterapia desses individuos, faz-se necessario um estudo sobre a prética da
particdo de comprimidos que eventualmente venha a ser adotada por esse grupo de
pessoas, a fim de se obter uma maior seguranca nas rotinas de prescricdo de
medicamentos adotadas pelo médico prescritor e, com isso, uma melhora no
tratamento e qualidade de vida desses individuos.



24

OBJETIVOS

GERAL

Identificar, em um centro especializado no atendimento a pessoa idosa, a
frequéncia da particdo de psicotropicos em individuos com e sem diagndstico
de deméncia e se a pratica da particdo pode ser adotada como rotina na

prescricdo de medicamentos psicotropicos.

ESPECIFICOS

e Identificar as classes terapéuticas dos medicamentos psicotropicos
utilizados pela populacdo em estudo;

e Relacionar as caracteristicas sdcio-clinico-demogréaficas com a particao de
comprimidos, tanto na populacdo total como na populacdo dividida em
grupos com e sem sindromes demenciais;

e Analisar a particdo de medicamentos psicotropicos, classificando-os por
classes terapéuticas e fazendo comparacao entre oS grupos com e sem
sindrome demencial;

e Identificar os medicamentos psicotropicos mais partidos, bem como as
dosagens que se pretendiam atingir com a particdo dos mesmos;

e Identificar interacbes medicamentosas que possam ocorrer entre 0S
psicotrépicos partidos e outros medicamentos em uso;

e Identificar as apresentacdes dos medicamentos psicotropicos nas dosagens
que se pretendiam atingir apés a particdo dos comprimidos que estao

disponiveis no Sistema Unico de Salde e & venda no comércio.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo descritivo transversal, realizado em Brasilia, capital do
Distrito Federal e do Brasil, cidade situada no planalto central brasileiro e fundada no
ano de 1960. A amostra foi de composta por individuos atendidos geriatricos
ambulatoriais em um centro de referéncia no tratamento de pacientes com deméncia
de Alzheimer, o Centro Multidisciplinar para o ldoso (CMI), no Hospital Universitario
de Brasilia, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia/DF, Brasil. Trata-se de um centro
de referéncia para o atendimento a pessoa idosa, sobretudo aquelas com diagndstico
de deméncia. E realizado um atendimento multidisciplinar, contando com o trabalho
de médicos geriatras, farmacéuticos, fisioterapeutas, odontdlogos, psicélogos e
terapeutas ocupacionais. Nesse centro sdo atendidos em média 250 individuos/més
com diagnostico de doenca de Alzheimer

Os dados foram extraidos dos prontuarios dos pacientes atendidos de 1° de
janeiro de 2012 a 31 de dezembro de 2012. Todos os pacientes atendidos nesse
periodo tiveram seu prontudrio estudado e dados extraidos. O CMI possui uma ficha
clinica estruturada, chamada avaliacdo geriatrica objetiva (AGO) para coleta de
informacdes dos pacientes, a qual € preenchida na primeira consulta e atualizada nas
consultas seguintes. Informacdes acerca dos medicamentos sdo sempre anotadas e
supervisao de equipe da farmacia sempre realizada na primeira consulta.

As variaveis sociodemogréaficas levantados nos prontuarios foram: sexo, data
de nascimento e escolaridade. Foram também levantadas as informacdes a respeito
do historico da condi¢do patolégica e medicamentos em uso (nome do principio ativo,
dosagem, posologia e particdo de comprimidos, quando presente).

Foram também identificados os medicamentos que estavam em uso de forma
particionada. No campo “medicamentos em uso”, constantes nos prontuarios médicos,
as dosagens que constavam anotadas na forma de fracées numéricas (1/2, 1/3, 2/3,
1/4) foram consideradas como comprimidos partidos. Tal notacdo € adotada como
padrao entre os medicos prescritores do CMI.
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3.2 POPULACAO

3.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos todos os individuos ambulatoriais atendidos entre 1° de janeiro

de 2012 e 31 de dezembro de 2012, com pelo menos uma consulta registrada no

prontuario meédico.

3.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos (figura 1):

os individuos cujos prontuarios ndo foram localizados na Secédo de
Arquivo Médico do Ambulatério do Hospital Universitario (em mais de
uma ocasiao);

individuos que continham apenas registros sobre interna¢gdes durante o
ano de 2012;

dados inconsistentes (individuos que néo utilizavam nenhum tipo de
medicamentos e incoeréncias em relacdo a condicao patolégica, como
os individuos que foram atendidos sem prontuario médico e néao

souberam referir as doencas).



Individuos com consultas
agendadas no CMI

(n=793)

3.3 DEFINICAO DAS VARIAVEIS SECUNDARIAS:

Excluidos (n=151) por:

. Prontuarios néo localizados no arquivo
médico do ambulatério do HUB;

. Individuos agendados que ndo
compareceram a consulta;

° Registros errados do nimero do
prontuario na agenda.

Amostra inicial
(n=642)

Excluidos (n=10) por:

. Apenas dados sobre internagdo (n=3);

. Individuos que n&o utilizavam nenhum
medicamento (n=5);

. Dados inconsistentes sobre a condi¢cdo

patolégica (n=2).

Amostra final
(n=632)

Figura 1 - Individuos selecionados para o estudo

SOCIAIS, DEMOGRAFICAS E FARMACOLOGICAS

3.3.1 Variaveis sé6cio-demogréficas

Quadro 1 — Definicdo das variaveis sécio-demograficas adotadas para os individuos incluidos no

estudo

Variavel

Definicéo Categorias

Sexo

Classificacdo quanto ao Masculino

sexo dos individuos .
Feminino

Continua

27

EPIDEMIOLOGICAS,
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Conclusao
Variavel Definicao Categorias
Faixa etaria Considerando-se a idade Menos de 60 anos

no ultimo dia do ano da
consulta (31/12/2012).
Individuos a partir de 60
anos sao considerados
idosos

60 a 80 anos

Mais de 80 anos

Anos de estudo

Nivel de escolaridade
classificado em  anos
estudados, categorizada
de acordo com as
informacbes  observadas
nos prontuarios

Sem estudo
Até 4 anos
4 a 8 anos

Acima de 8 anos

3.3.2 Condicao patoldgica

As condi¢des patoldgicas foram classificadas de acordo com a Classificacao

Internacional de Doencas, 102 Revisao, proposta pela Organizacdo Mundial de Saude

(OMS) em 2010.

Levou-se em consideracdo 3 categorias de condi¢des patoldgicas:

1) Doenca de Alzheimer (G30, agrupando-se com a classificacdo da

deméncia na Doenca de Alzheimer catalogada no item F0O);

2) deméncias

nao-Alzheimer (agrupando-se as deméncias néo

especificadas — FO3 — e todas as deméncias vasculares e em outras

doencas classificadas a parte, FO1, FO2, respectivamente) e,

3) outras doengas ndo-demenciais, agrupando todas as demais condi¢des

patoldgicas.

As deméncias descritas (1 e 2) também foram agrupadas em um grupo maior,

chamado de sindromes demenciais, para fins de comparacao.

O grupo definido como deméncias nédo-Alzheimer foi adotado para os

diagnoésticos de deméncia por corpos de Lewy, deméncia mista, deméncia vascular,

deméncia secundaria ao Parkinson,

especificadas nos prontuarios.

deméncia fronto-temporal e outras nao
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3.3.3 Consumo de medicamentos psicotropicos e associacdo com as
condicOes patoldgicas

O total de pessoas que utilizam medicamentos psicotrépicos foi identificado,
adotando-se como a unidade de medida o individuo, estratificando-se de acordo com
o diagnostico de sindrome demencial e classificando-se esses farmacos em seis
classes terapéuticas: antidepressivos, antipsicoticos, antiepilépticos, inibidores de
acetilcolinesterase, antagonista NMDA e outras classes (englobando os demais
psicotropicos, como benzodiazepinicos e imidazopiridinas). Todas essas classes
estdo incluidas na lista C1 de substancias sujeitas a controle especial (ANEXO),
constante na Portaria n® 344/98, do Ministério da Saude (52), sendo utilizada a versao
da lista de substancias atualizada pela Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC) da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n° 32, de 04/06/2014. Os
psicotropicos que ndo se engquadravam nessas classes e que, eventualmente,
pertenciam a alguma outra lista da Portaria MS 344/98 foram classificados como
outras classes, para fins de comparacéao.

ApoOs essa subdivisdo, passou-se a adotar o medicamento como unidade de
medida, quantificando-se os farmacos que foram utilizados pela populacéo total e
pelos individuos com diagnéstico de doenca de Alzheimer, considerando-se todas as
consultas dos individuos e eliminando-se as repeticbes do mesmo farmaco em mais

de uma consulta.

3.3.4 Particdo de comprimidos

3.3.4.1 Associacao com fatores sécio-clinico-demogréficos

A andlise geral da particdo de comprimidos foi realizada levando-se em
consideracdo os aspectos socio-clinico-demograficos associados ao ato de partir 0s
medicamentos, adotando-se como unidade de medida o individuo. Foram observadas
as possiveis relacbes existentes entre a quantidade de individuos que partiram

comprimidos e as caracteristicas da populacao, sendo elas, sexo, idade, escolaridade,
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namero médio de condicbes patoldgicas, consultas e medicamentos em uso
(considerando-se a ultima consulta). O diagnostico de alguma sindrome demencial

também foi utilizado como parametro de comparacao entre grupos.

3.3.4.2 Anadlise da particdo de medicamentos psicotropicos

A andlise da particio de medicamentos psicotropicos foi realizada,
primeiramente, identificando-se a quantidade de individuos que partiam
medicamentos psicotrépicos e a relacdo entre a particdo e o diagnostico de alguma
sindrome demencial. Em seguida, foram quantificados os psicotrépicos utilizados e
partidos, divididos nas classes terapéuticas citadas anteriormente, considerando-se
todas as consultas realizadas e eliminando-se as repeticdes das prescricbes em mais
de um atendimento. Os medicamentos psicotropicos partidos foram identificados,
dentro de cada classe terapéutica, quantificando-se o total utilizado e relacionando-os
com a dose pretendida com a particdo.

3.3.4.3 Possiveis interacbes medicamentosas

As possiveis interacbes medicamentosas foram analisadas entre o0s
medicamentos que eram partidos, utilizando-se a ferramenta de busca de interacdes
medicamentosas, do site de pesquisa farmacolégica UpToDate, disponivel no
endereco http:///www.uptodate.com. Foram consideradas as possiveis interacdes que
pudessem diminuir a concentracdo plasmatica dos medicamentos psicotropicos

partidos ou que pudessem potencializar as reacfes adversas desses farmacos.
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3.3.4.4 Disponibilidade das apresentacbes dos medicamentos psicotropicos nas
dosagens que se pretendiam atingir ap6s a particdo dos comprimidos que
estdo disponiveis no Sistema Unico de Saude e a venda no comércio

Os farmacos disponiveis na rede publica foram identificados por meio de
consulta a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 2013,
disponivel na pagina do Ministério da Saude (MS) na internet (disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-
ministerio/917-sctie-raiz/daf-raiz/rebracim/I3-rebracim/13234-rename) e da Relacao
de Medicamentos Padronizados da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(SES-DF), disponivel na pagina da Secretaria de Saude do DF na internet (disponivel
em: http://www.saude.df.gov.br/).

Os medicamentos disponiveis a venda no comércio foram definidos
consultando-se o Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF) 2014,

identificando-se todas as apresentacfes e formas farmacéuticas existentes.

3.4 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados obtidos foram processados no programa Microsoft Access®, que
permitiu a geracao de tabelas diversas e o cruzamento dos dados, a fim de se obter
os dados quantitativos necessarios para as analises do estudo.

Foi incluida nessa base de dados todos os medicamentos sujeitos a controle
especial constantes na Portaria MS 344/98, do Ministério da Saude, conforme citado

anteriormente.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A comparacdo da particho de comprimidos entre diversos parametros foi
analisada aplicando-se os testes estatisticos do qui-quadrado (y?), para as variaveis

categoricas (sexo, idade, escolaridade, condicGes patoldgicas, psicotropicos partidos,
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medicamentos utilizados) e o Mann-Whitney, para o numero médio de condi¢bes
patolégicas, consultas e medicamentos em uso. Os resultados foram expressos por
meio do valor de p, considerando-se estatisticamente significantes as diferengas
menores que 5% (p<0,05) entre os grupos. O programa SAS foi utilizado para a

realizagéo dos testes.

3.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado no dia 06 de agosto de 2012 pelo Comité de Etica em
Pesquisa, da Faculdade de Ciéncias da Saude, da Universidade de Brasilia (UnB). O
projeto foi submetido pessoalmente na sede do Comité de Etica e por meio de da
Plataforma Brasil, do Conselho Nacional de Saude (CONEP), gerando os seguintes
nameros, projeto n° 056/2012 e CAAE 02529612.4.0000.0030, respectivamente.

Para a realizacdo desta pesquisa ndo houve nenhuma fonte de financiamento

e ndo ha conflito de interesse.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS SOCIO-CLINICO-DEMOGRAFICAS

A distribuicdo dos 632 individuos estudados quanto ao sexo foi de 68,8%
(n=435) de mulheres e 31,2% (n=197) de homens. A idade dos individuos variou de
42 a 105 anos, pois foram colhidos dados de todos os pacientes atendidos no
ambulatorio em questdo. As idades foram classificadas dentro de 3 faixas etarias,
sendo a mais frequente a dos individuos entre 60 e 80, representando 61,4% (n=388)
da amostra (tabela 1).

Tabela 1 - Nimero de individuos classificados de acordo com sexo e faixa etaria (n=632)

. .. Homem Mulher Total
Faixa Etaria
n (%) n (%) n (%)
Total 197 (100,0%) 435 (100,0%) 632 (100,0%)
Menos de 60 anos 7  (3,6%) 16 (3,7%) 23 (3,6%)
60 a 80 anos 115 (58,4%) 273 (62,8%) 388 (61,4%)
Mais de 80 anos 75  (38,1%) 146 (33,6%) 221 (35,0%)

O levantamento quanto ao nivel de escolaridade dos individuos da pesquisa
mostrou que tal informacédo nado foi encontrada em 32,6% (n=208) dos prontudrios
(falta de registro do dado nos documentos). O grupo dos individuos com até 4 anos
de estudo foi 0 mais frequente (28,6%, n=183), seguido daqueles sem estudo (14,9%,
n=95) (tabela 2).

Tabela 2 - Quantidade de individuos classificados de acordo com
o tempo de estudo (n=632)

Nivel de escolaridade n (%)
Total 632 (100,0%)
Sem estudo 93 (14,7%)
Até 4 anos 181 (28,6%)
4 a 8 anos 75 (11,9%)
Acima de 8 anos 78 (12,3%)

N&o consta no prontuario 205 (32,4%)
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A maioria da amostra, 60,2% (n = 380), era de sujeitos sem sindromes
demenciais. Entre os pacientes com deméncia (n=252), a doenca de Alzheimer foi a
mais frequente, com 54% (n=136) (tabela 3). As deméncias nao-Alzheimer estao

classificadas na tabela 3.

Tabela 3 - Numero de individuos segundo a condi¢ao patoldgica (n=632)

Condicéo patologica n (%)
Total de individuos 632 (100,0%)
Sindromes Demenciais 252 (39,8%)
Doenca de Alzheimer 136 (21,6%)
Deméncias néo-Alzheimer 116 (18,4%)
N&o especificada 68 (58,6%)
Vascular 23 (19,8%)
Mista 16 (13,8%)
Fronto-temporal 5 (4,3%)
Corpos de Lewi 3 (2,6%)
Secundaria ao Parkinson 1 (0,9%)
Outras 380 (60,2%)

Nota: os valores percentuais das deméncias ndo-Alzheimer foram
calculados referentes ao total desse grupo de condicdo patoldgica
(n=116).

4.2 PERFIL EARMACOTERAPEUTLCO - CONSUMO DE MEDICAMENTOS
PSICOTROPICOS E ASSOCIACAO COM AS CONDICOES PATOLOGICAS

A quantidade de medicamentos utilizados variou de 1 a 14, com mediana igual
ab.

Os medicamentos psicotrépicos foram utilizados por 78,6% (n=497) de todos
os individuos e por 92,8% (n=234) daqueles com deméncia. No geral, dentre os
psicotropicos, a classe terapéutica mais frequentemente utilizada foi a dos
antidepressivos (82,7%, n=411), seguida dos antipsicoticos (24,9%, n=124), inibidores
de acetilcolinesterase (23,3%, n=116), outras classes terapéuticas (22,5%, n=112),
antiepilépticos (16,5%, n=82) e antagonista de NMDA (13,3%, n=66). Os individuos
com deméncia também apresentaram o uso mais frequente de antidepressivos
(82,5%, n=193), seqguida dos inibidores de acetilcolinesterase (46,6%, n=109) e
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antipsicaoticos (36,3%, n=85); frequéncia semelhante foi observada em individuos com
doenca de Alzheimer (tabela 4).

A quantificacdo dos medicamentos das citadas classes terapéuticas utilizadas,
de forma geral, é superior a quantidade de individuos pelo fato de que uma pessoa
pode ter usado mais de um farmaco da mesma classe terapéutica durante o ano de
2012, pois é necessario se considerar todas as consultas realizadas, eliminando-se
as repeticbes do mesmo medicamento em mais de um atendimento.

O total de antidepressivos utilizados pela populacdo foram 519. Os mais
frequentes foram o citalopram (25,4%, n=132), a trazodona (17,9%, n=93) e a
sertralina (11,9%, n=62). Semelhante distribuicdo do uso de antidepressivos também
foram observadas em pacientes com doenca de Alzheimer: citalopram (38,4%, n=53)
e trazodona (26,8%, n=37), seguido da mirtazapina (12,3%, n=17).

Os antipsicoticos totalizaram 138 farmacos utilizados. Os mais usados foram
quetiapina (34,8%, n=48), risperidona (31,2%, n=43) e haloperidol (11,6%, n=16).
Considerando-se apenas aqueles com doenca de Alzheimer, os mais frequentes
foram risperidona (41,7%, n=20), quetiapina (31,3%, n=15) e olanzapina (10,4%, n=5).

Os antiepilépticos somaram 86 medicamentos, sendo os mais frequentes a
carbamazepina (31,4%, n=27), gabapentina (17,4%, n=15), oxcarbazepina e
valproato de sodio (ambos com 9,3%, n=8). Carbamazepina e gabapentina também
foram os mais utilizados pelos individuos com doenca de Alzheimer.

A quantidade total de inibidores de acetilcolinesterase utilizada foi 120
medicamentos. A donepezila foi a mais frequente (50,8%, n=61), seguida da
rivastigmina (40,8%, n=49) e da galantamina (8,3%, n=10). O Unico antagonista de
NMDA utilizado foi a memantina, com 66 farmacos utilizados, sendo que, desse total,

66,7% (n=44) foram utilizados por agueles com doenca de Alzheimer.
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Tabela 4 — Quantidade de individuos que consumiu medicamentos psicotrdpicos, de acordo com as classes terapéuticas e segundo as condi¢cbes

patoldgicas (n=497)

_ Sindrome demencial Outras condicdes Total de
Classes terapéuticas de : - : patolégicas individuos
medicamentos psicotrépicos Total Alzheimer nao-Alzheimer

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Total utilizado 234 130 104 263 497
Antidepressivo 193 (82,5%) 105 (80,8%) 88 (84,6%) 218 (82,9%) 411 (82,7%)
Antipsicotico 85 (36,3%) 41 (31,5%) 44 (42,3%) 39 (14,8%) 124 (24,9%)
Antiepiléptico 33 (14,1%) 16 (12,3%) 17 (16,3%) 49 (18,6%) 82 (16,5%)
Inibidores de acetilcolinesterase 109 (46,6%) 76 (58,5%) 33 (31,7%) 7 (2,7%) 116 (23,3%)
Antagonista de NMDA 62 (26,5%) 44 (33,8%) 18 (17,3%) 4 (1,5%) 66 (13,3%)
Outras classes de psicotropicos 31 (13,2%) 18 (13,8%) 13 (12,5%) 81 (30,8%) 112 (22,5%)

Nota: O mesmo paciente pode utilizar comprimidos de mais de uma classe terapéutica, portanto os totais excedem 100%



37

4.3 PARTICAO DE COMPRIMIDOS

4.3.1 Aspectos relacionados com a particdo de comprimidos

O levantamento mostrou que 178 individuos realizavam particdo de
comprimidos, o que representa aproximadamente 28,2% do total da amostra. N&o
houve diferenca entre homens 29,9% (n=59) e mulheres 27,4% (n=119) na frequéncia
de particdo de comprimidos (p=0,502) (tabela 5).

A particdo de comprimidos foi significativamente mais frequente entre idosos
acima de 80 anos, comparados a outras faixas etarias, ocorrendo em 33,5% (n=74),
com p=0,0207 (tabela 5). Os individuos com menos de 60 anos foram excluidos dessa
analise devido a pequena quantidade (n=6). Em relacéo ao nivel de escolaridade, ndo
se observou diferencas estatisticamente significantes (p=0,5148) (tabela 5).

A particdo de comprimidos também esteve significativamente associada a um
maior nimero de consultas médicas e a um maior numero de comprimidos utilizados,
com p=0,003 e p=0,008, respectivamente (tabela 6). O niumero médio de condi¢cdes
patologicas ndo teve associagdo com a particao (p=0,1062) (tabela 6).

A presenca de deméncia esteve significativamente associada a particdo de
comprimidos, ocorrendo em 34,9% (n=88) dos pacientes com alguma deméncia e em
23,7% (n=90) daqueles sem deméncia (p = 0,0019). As diferencas quanto ao sexo e
a escolaridade nao foram estatisticamente significantes nos individuos com (p=0,9203
e p=0,7315, respectivamente) e sem deméncia (p=0,5424 e p=0,2074) (tabela 7).

Maior frequéncia de condicBes patoldgicas e o maior numero de consultas
também foram estatisticamente associados a particdo de comprimidos nos individuos

com deméncia, com p=0,008 e p=0,019, respectivamente (tabela 8).
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Individuos
Variaveis Parte N&o Parte Valor de p?
Total Comprimidos Comprimidos | (parte x n&do
n (%) n (%) parte)
Total Geral 632 178 (28,2) 454  (71,8)
Sexo
Masculino 197 59 (29,9) 138 (70,1) 0.5021
Feminino 435 119 (27,4) 316 (72,6)
Faixa Etaria
Menos de 60 anos 23 6 (26,1) 17 (73,9
60 a 80 anos 388 96 (24,7) 292 (75,3) 0,0207
Mais de 80 anos 221 74 (33,5 147  (66,5)
Escolaridade
Sem estudo 93 29 (31,2 64  (68,8)
Até 4 anos 181 46 (25,4) 135 (74,6) 0.5148
4 a 8 anos 75 18 (24,0) 57 (76,0)
Acima de 8 anos 78 25 (32,1) 53 (67,9)
N&o consta no prontudrio 205 60 (29,3) 145  (70,7)
Notal: teste estatistico utilizado qui-quadrado
Tabela 6 - Associacdo dos aspectos clinicos com a particdo de comprimidos
Individuos
. s . 1
Variaveis Total Parte N&o Parte (Vglr?é gengo
Comprimidos Comprimidos P
parte)
Numero médio de condi¢cdes 6,0 6,3 59 0,1062
patoldgicas
Numero médio de consultas 2,0 2,2 1,9 0,0031
Numero médio de medicamentos 5,4 5,8 53 0,0087

(Gltima consulta)

Notal: teste estatistico utilizado Mann-Whitney
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Tabela 7 — Associacdo dos aspectos sécio-demograficos com a particdo de comprimidos, em relacdo a populacao dividida entre os grupos com e sem
diagndstico de alguma sindrome demencial

Com sindromes demenciais

Sem sindromes demenciais

Variaveis Parte N&o Parte Valor de p? Parte N&o Parte Valor de p?
Total Comprimidos | Comprimidos (parte x néo Total |Comprimidos | Comprimidos | (parte x n&o
n (%) n (%) parte) n (%) n (%) parte)
Total Geral 252 88 (34,9) 164 (65,1) 380 90 (23,7) 290 (76,3)
Sexo
Masculino 84 30 (35,7) 54 (64,3) 0.8516 113 29 (25,7) 84 (74,3) 05547
Feminino 168 58 (34,5) 110 (65,5) 267 61 (22,8) 206 (77,2)
Faixa Etéria
Menos de 60 anos 9 5 (55,5) 4 (45,5) 14 1 (7D 13 (92,9)
60 a 80 anos 122 31 (25,4 91 (74,6) 0,0039 266 65 (24,4) 201 (75,6) 07746
Mais de 80 anos 121 52 (43,0) 69 (57,0) 100 23 (23,0) 77 (77,0)
Escolaridade
Sem estudo 39 15 (38,5) 24 (61,5) 54 14 (25,9) 40 (74,1)
Até 4 anos 92 27  (29,3) 65 (70,7) 07315 89 19 (21,3) 70 (78,7) 0.2045
4 a 8 anos 33 11 (33,3) 22 (66,7) 42 7 (16,7) 35 (83,3)
Acima de 8 anos 42 12 (28,6) 30 (71,4) 36 13 (36,1) 23 (63,9)
N&o consta no prontuario 46 23  (50,0) 23 (50,0) 159 37 (23,3) 122 (76,7)

Notal: teste estatistico utilizado qui-quadrado
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Tabela 8 — Associacdo dos aspectos clinicos com a particdo de comprimidos, em relacdo a populacdo dividida entre os grupos com e sem diagnéstico de

alguma sindrome demencial

Com sindromes demenciais

Sem sindromes demenciais

L 1 1
variaveis Parte N&o Parte Valor de P Parte Néo Parte Valor de b
Total S L (parte x néao Total o L (parte x néo
Comprimidos | Comprimidos Comprimidos | Comprimidos
parte) parte)
Numero médio de condicdes
patolégicas 6,0 6,5 57 0,0083 6,1 6,1 6,0 0,9628
Numero médio de consultas 2,0 2,2 1,8 0,0191 2,0 2,2 1,9 0,0646
Numero médio de medicamentos 53 5.8 50 02218 55 58 55 02218

(dltima consulta)

Notal: teste estatistico utilizado Mann-Whitney
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4.3.2 Andlise da particdo de medicamentos psicotropicos

Os psicotropicos foram utilizados por 497 individuos (tabela 4) e, desse total,
22,5% (n=112) faziam particdo desses medicamentos. A particdo de comprimidos foi
significativamente mais frequente entre 0s pacientes que utilizavam psicotrépicos
comparado aos que partiam outras classes terapéuticas (11,1%, n=15), com p=0,003.

A presencga de deméncia esteve significativamente mais associada a particao
de psicotropicos (27,4%, n=64) do que a auséncia de deméncia (18,3%, n=48), com
p=0,015.

Os resultados seguintes levaram em consideracdo o0 consumo dos
psicotrépicos e ndo mais a quantidade de individuos, como descrito até 0 momento.
Os psicotrépicos utilizados pela populacdo, considerando-se todas as consultas
realizadas e eliminando-se as repeticdes das prescricées em mais de um atendimento
para o mesmo individuo, totalizaram 1052 farmacos (tabela 9). Destes, 12,3% (n=129)
foram partidos em algum momento ao longo do ano de 2012. Nove individuos partiram
mais de um tipo de psicotropico, razdo pela qual o nimero de psicotropicos partidos
€ superior ao total de individuos que em algum momento partiram esse tipo de
farmaco.

A classe terapéutica que apresentou mais comprimidos partidos foi a dos
antipsicéticos (23,9%, n=33), seguido de outras classes de psicotropicos (18,7%,
n=23) e dos antidepressivos (12,3%, n=64) (tabela 8). As demais classes foram
desconsideradas nas andlises, em virtude dos valores das respectivas amostras
serem muito pequenos. A diferenca de particdo entre antidepressivos e antipsicoticos
foi estatisticamente significante (p<0,001). Os antipsicéticos também foram os mais
partidos dentre os individuos com diagnéstico de alguma sindrome demencial (78,8%,

n=26) e dentre os 2 subgrupos de deméncia especificados no estudo (tabela 9).
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Psicotropicos

Psicotrdpicos partidos

Classes terapéuticas de utilizados Sindromes demenciais Outras
medicamentos psicotropicos Total condicBes
Total Alzheimer néo-Alzheimer patoldégicas

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Total utilizado 1052 (100,0%) 129 (12,3%) 73 (56,6%) 38 (29,5%) 35 (27,1%) 56 (43,4%)
Antidepressivo 519 (49,3%) 64 (12,3%) 38 (59,4%) 21 (32,8%) 17 (26,6%) 26 (40,6%)
Antipsicotico 138 (13,1%) 33 (23,9%) 26 (78,8%) 13 (39,4%) 13 (39,4%) 7 (21,2%)
Antiepileptico 86 (8,2%) 6 (7,0%) 2 (33,3%) 2 (33,3%) 0 (0,0%) 4 (66,7%)

Inibidores de acetilcolinesterase 120 (11,4%) 2 (1,7%) 2 (100,0%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) - -

Antagonista de NMDA 66 (6,3%) 1 (1,5%) 1 (100,0%) - - 1 (100,0%) - -
Outras classes 123 (11,7%) 23 (18,7%) 4 (17,4%) 1 (4,3%) 3 (13,0%) 19 (82,6%)

Nota 1: O percentual de psicotropicos utilizados refere-se ao total desses farmacos que foram utilizados ao longo de 2012, eliminando-se as duplicatas em
mais de um atendimento do mesmo individuo
Nota 2: O percentual de psicotropicos partidos no total refere-se a propor¢éo da particdo em relagéo ao total de psicotropicos utilizados
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O antidepressivo proporcionalmente mais partido foi a mirtazapina (28,8%,
n=17), seguido da trazodona (21,5%, n=20) (figura 2).

BUPROPIONA |1 (50%),

IMIPRAMINA |t (25%) 4 ® Partidos
DESVENLAFAXINA |t (25%),
VENLAFAXINA  |huiiasedd) 17
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MIRTAZAPINA 088 e 50
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CITALOPRAM I e O e 132
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Figura 2 - Frequéncia da particdo dos antidepressivos

A risperidona foi o antipsicoético significativamente mais partido (44,2%, n=19),
seguido da olanzapina (38,5%, n=5), haloperidol (18,8%, n=3), quetiapina (8,3%, n=4)
e clozapina (8,3%, n=2) (figura 3).

CLOZAPINA m%) . m Partidos
OLANZAPINA w 1 = Total
HALOPERIDOL % 6
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quemapina - [ ————— /5

0 10 20 30 40 50 60
Figura 3 - Frequéncia da particdo dos antipsicoticos
Os antiepilépticos partidos foram a carbamazepina (14,8%, n=4),

oxcarbazepina (12,5%, n=1) e a primidona (25%, n=1), no entanto, devido ao pequeno

namero de amostras, nao foram feitas analises adicionais. O mesmo ocorreu para 0s
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inibidores de acetilcolinesterase (donepezila, 3,3%, n=2) e antagonista de NMDA
(memantina, 1,5%, n=1).

A tabela 10 evidencia as dosagens dos medicamentos psicotropicos que foram
partidos e as dosagens pretendidas com a particdo. A trazodona de 150mg foi o Unico
farmaco utilizado na dosagem 1/3 ou 2/3, ou seja, partido em 3 partes. Os demais

foram partidos em 2 partes (1/2 dose).

Tabela 10 - Relacdo dos medicamentos psicotropicos partidos, com as dosagens dos comprimidos
integros e as que se pretendiam atingir apds a particao

Medicamento psicotropico partido Dose d%feogr?gnmdo Dosgg;n; S;?:ieg%?das
Antidepressivos
Bupropiona 150mg 75mg
Citalopram 20mg 10mg
Desvenlafaxina 50mg 25mg
Escitalopram 10mg 5mg
Imipramina 25mg 12,5mg
Mirtazapina 30mg 15mg
Paroxetina 20mg 10mg
Sertralina 50mg 25mg
Trazodona 50mg, 150mg 25mg, 50mg
Venlafaxina 150mg 75mg
Antipsicéticos
Clozapina 25mg 12,5mg
Haloperidol 5mg 2,5mg
Olanzapina 5mg (n=1), 10mg (n=4) 2,5mg, 5mg
Quetiapina 25mg (n=2), 100mg (n=2) 12,5mg, 50mg
Risperidona 1mg 0,5mg
Antiepilépticos
Carbamazepina 200mg 100mg
Oxcarbazepina 600mg 300mg
Primidona 100mg 50mg
Inibidores de acetilcolinesterase
Donepezila 5mg, 10mg 2,5mg, 5mg

Antagonista de NMDA
Memantina 10mg 5mg
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4.3.2.1 Interacdes medicamentosas

Os individuos que partiam medicamentos psicotropicos (n=112) também
estavam sujeitos a ocorréncia de algum tipo de interacdo medicamentosa, o que foi
observado em 19 (16,9%) individuos. Desses, 17 (15,2%) apresentaram interacéo
farmacodinamica, classificada como sinergismo de efeito adverso, e 4 (3,6%),
interacdo farmacocinética, classificada como antagonismo de acdo farmacoldgica.
Considerando-se apenas os individuos com diagnéstico de deméncia que partiam
psicotropicos (n=64), 14 (21,9%) apresentavam algum tipo de interacéo
medicamentosa em potencial, sendo 12 (18,8%) com intera¢des farmacodinamicas
(sinergismo de efeito adverso) e 4 (6,3%), farmacocinéticas (antagonismo de acao
farmacoldgica). Salienta-se que 2 individuos apresentaram tanto interacfes
farmacodinamicas quanto farmacocinéticas.

As interacdes farmacodinamicas (sinergismo de efeito adverso) ocorreram
entre medicamentos antipsicoéticos e inibidores de acetilcolinesterase. As interacdes
farmacocinéticas identificadas foram relacionadas a indu¢do do metabolismo hepéatico
e da glicoproteina P. A carbamazepina induziu as enzimas do citocromo P450 (CYP
450), diminuindo a concentracdo sérica da sertralina, diazepam e olanzapina. O
fenobarbital induziu a atividade da glicoproteina P, provocando o efluxo de risperidona

para fora da célula, diminuindo, assim, a eficacia desse farmaco.

4.3.2.2 Disponibilidade das apresentacdes dos medicamentos psicotrépicos nas
dosagens que se pretendiam atingir ap6s a particdo dos comprimidos que
estdo disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) e a venda no comércio

Do total dos 20 medicamentos psicotropicos partidos encontrados nesse
estudo, apenas 45% estdo acessiveis para a popula¢éo no Sistema Unico de Satde
(SUS), de acordo com a Relacédo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
2013 (tabela 11). Considerando-se as dosagens-alvo da particdo de cada farmaco,
somente 16,7% dos psicotropicos partidos teriam apresentacdes disponiveis na rede
publica, considerando-se os comprimidos (olanzapina 5mg e donepezila 5mg) e os

medicamentos em formas farmacéuticas liquidas (haloperidol e carbamazepina), que
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também poderiam ter a dosagem adaptada para se atingir a dosagem-alvo da
particao.

Os mesmos medicamentos descritos na RENAME constam na relacdo de
medicamentos padronizados para a Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(SES/DF), atualizada em janeiro de 2014, acrescentando-se apenas a imipramina
25mg (comprimido, capsula ou dragea). A oxcarbazepina consta na relacdo de
medicamentos de média complexidade padronizados para a SES/DF (também
atualizada em janeiro de 2014), na forma farmacéutica liquida oral (suspenséo).

As apresentacdes dos medicamentos psicotropicos que foram partidos estéo
todas disponiveis para venda no comércio. Considerando-se as dosagens-alvo que
se pretendiam atingir com a particdo, 45,8% (n=11) delas estdo disponiveis
comercialmente, além de opcdes de 4 farmacos em formas farmacéuticas liquidas, o
que elevaria o percentual para 62,5% (tabela 12).

A forma farmacéutica predominante a venda no comércio € o comprimido
revestido, sendo que 45% (n=9) dos medicamentos em questdo tém exclusivamente
essa opcdo de formulacdo. Os psicotrépicos que foram proporcionalmente mais
partidos no estudo (risperidona e mirtazapina) encontram-se disponiveis nas

dosagens-alvo a venda no comércio (tabela 12).
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Tabela 11 - Relacdo dos medicamentos controlados que foram partidos no estudo e que constam na
Relacéo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 2013 e identificacdo dos que
estdo disponiveis nas dosagens que se pretendiam atingir apos a particao

Medicamentos psicotrépicos RENAME 2013 Dgsggim
partidos Dosagem Forma farmacéutica paetigéo
Antidepressivos
Bupropiona 150mg Comprimido Néo
Antipsicoéticos
Clozapina 25mg, 100mg Comprimido Sim
Haloperidol 1mg, 5mg Comprimido N&o
2mg/mL Solucéo oral Sim
5mg/mL, 50mg/mL Solugéo injetavel Nao
Olanzapina 5mg, 10mg Comprimido Sim
Quetiapina 25mg, 100mg, 200mg, 300mg Comprimido N&o
Risperidona 1mg, 2mg, 3mg Comprimido Nao
Antiepilépticos
Carbamazepina 200mg, 400mg Comprimido N&o
20mg/mL Suspensao oral Sim
Primidona 100mg, 250mg Comprimido N&o
Inibidor de acetilcolinesterase
Donepezila 5mg, 10mg Comprimido Sim

Tabela 6 - Relacédo das formas farmacéuticas e dosagens dos medicamentos controlados que foram

partidos no estudo e que estdo disponiveis a venda no comércio

Medicamento

Formas farmacéuticas

Dosagens disponiveis a
venda no comeércio

Antidepressivos
Bupropiona
Citalopram

Desvenlafaxina
Escitalopram

Imipramina

Mirtazapina

Paroxetina

Sertralina
Trazodona

Venlafaxina

Continua

Comprimido revestido de liberagéo prolongada
Comprimido

Comprimido revestido de liberagédo prolongada
Comprimido revestido de liberagéo prolongada
Comprimido revestido

Solugéo oral

Comprimido revestido (dragea)

Capsula gelatinosa dura

Comprimido

Comprimido revestido

Comprimido orodispersivel

Comprimido revestido

Comprimido revestido

Comprimido revestido

Comprimido revestido de liberagdo controlada
Comprimido

Cépsula gelatinosa dura de liberagao
prolongada

150mg

20mg

20mg, 40mg

50mg, 100mg

10mg, 15mg, 20mg
10mg/mL, 20mg/mL

10mg, 25mg

75mg, 150mg

15mg, 30mg, 45mg

30mg, 45mg

15mg, 30mg, 45mg

10mg, 12,5mg, 15mg, 20mg,
25mg, 30mg, 40mg

25mg, 50mg, 75mg, 100mg
50mg, 100mg

150mg

37,5mg, 75mg, 150mg
37,5mg, 75mg, 150mg
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Medicamento

Formas farmacéuticas

Dosagens disponiveis a
venda no comércio

Antipsicoéticos
Clozapina
Haloperidol

Olanzapina

Quetiapina

Risperidona

Antiepilépticos

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Primidona

Inibidores de
acetilcolinesterase

Donepezila

Antagonista de NMDA

Memantina

Comprimido

Comprimido

Solugéo oral

Solugéo injetavel

Comprimido

Comprimido revestido

Comprimido orodispersivel

Solugéo injetavel

Comprimido revestido

Comprimido revestido de liberagéo prolongada
Comprimido revestido

Solugéo oral

Suspenséo injetavel de liberacdo prolongada

Comprimido

Comprimido revestido de desintegracao lenta
Suspenséo oral

Comprimido revestido

Suspensao oral

Comprimido

Comprimido revestido

Comprimido revestido

25mg, 100mg

1mg, 5mg

2mg/mL

5mg/mL, 50mg/mL

2,5mg, 5mg, 10mg

2,5mg, 5mg, 10mg

5mg, 10mg

10mg

25mg, 100mg, 200mg, 300mg
50mg, 200mg, 300mg
0,25mg, 0,5mg, 1mg, 2mg, 3mg
Img/mL

25mg, 37,5mg, 50mg

200mg, 400mg
200mg, 400mg
20mg/mL
300mg, 600mg
60mg/mL
100mg, 250mg

5mg, 10mg

10mg
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5 DISCUSSAO

Esse estudo, realizado em uma amostra de individuos acompanhados em um
Centro especializado no atendimento a pessoa com deméncia, observou que
aproximadamente um terco desta populacdo (n=178, 28,2%) partia comprimidos, e
gque quase um quarto das pessoas (n=112, 22,5%) partia psicotropicos. Esse
procedimento foi significativamente mais frequente entre agueles com deméncia,
ocorrendo em 1/3 deles, sobretudo no que se refere aos medicamentos psicotrépicos.

Alguns estudos com diferentes metodologias avaliaram a frequéncia de
particdo dos comprimidos e identificaram que a frequéncia de particdo variou entre
25% a 67,2% (51-57). Nao existem estudos na literatura com o mesmo perfil
populacional, relacionando idosos com deméncia em atendimento ambulatorial e a
particdo de comprimidos. No entanto, duas pesquisas avaliaram a frequéncia da
particdo em uma amostra de pessoas idosas. Estudo canadense com internos de um
centro de internagéo geriatrica, observou uma frequéncia de 35,5% de idosos que
recebiam pelo menos um comprimido partido (52). Outro estudo canadense avaliou a
frequéncia de particao de diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida 50mg) em coortes de
idosos, encontrando uma frequéncia 26,8% (56).

O resultado deste estudo identificou uma frequéncia de particdo de 28,2%,
sendo as possiveis razfes para isso a indisponibilidade de uma dosagem menor dos
farmacos utilizados e a reducéo do custo com a aquisi¢cdo dos medicamentos. Outros
estudos sobre particdo de medicamentos identificaram os motivos para a particdo de
comprimidos, dentre eles um estudo canadense e dois alemées. O estudo canadense
prospectivo que avaliou a particdo de comprimidos em um centro de internacao
geriatrica identificou que, entre os farmacos partidos, 68,3% eram porque nao tinham
sido fabricadas doses menores dos medicamentos; 12,2% porque, apesar de
existirem doses menores, a dosagem-alvo ndo era fabricada; 9,8% n&do eram cobertos
pelo programa do governo canadense que subsidia o custo com medicamentos para
idosos; 4,8% por restricdes no formulario hospitalar e 4,8% por conveniéncia e
economia financeira (52). Estudo aleméo identificou como possiveis causas de
particdo os ajustes de dosagem necessarios para os farmacos com faixa terapéutica
estreita, a indisponibilidade de dosagens menores e a economia financeira (54).

Estudo observacional identificou como motivo para particdo a prescricdo médica do
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medicamento partido, a facilitacdo da degluticdo, a modificacdo da dose, a diminuic&o
de custo financeiro e outras razdées nao especificadas (57). No que diz respeito a
diminuicdo dos gastos com a aquisicdo dos medicamentos, estudos de
farmacoeconomia mostram que a particdo de comprimidos de doses mais altas é uma
ferramenta Util para se reduzir os custos da farmacoterapia (55, 58-60).

Poucas pesquisas tém se dedicado a mensurar o real impacto clinico da
particdo. Trés estudos avaliaram o impacto da particio das estatinas (que sao
farmacos indicados para o tratamento de dislipidemia) (20) sobre o perfil lipidico dos
individuos, mostrando que a particdo teve efeito, no minimo, tdo efetivo quanto o do
uso de comprimidos inteiros (61-63). Outro estudo avaliou a influéncia da particao de
lisinopril sobre a pressao arterial dos individuos, ndo observando nenhuma variagcéao
pressoérica em funcdo da particdo (64). Nao foram encontrados estudos sobre a
dosagem sérica dos farmacos apoés a particdo, a fim de avaliar se houve alteracéo na
biodisponibilidade.

Estudos experimentais sobre a tematica da particdo de comprimidos foram
publicados na literatura, com andlises sobre perdas e variacbes de pesos dos
comprimidos ap0s a particdo (29-33, 35, 36, 38, 39, 42, 43, 45, 46, 65, 66), alteracdes
na concentracao (teor) do principio ativo (29, 30, 33, 34, 41, 67), estabilidade da
formulacéo apds a particdo (34, 36), possiveis alteracdes no perfil de dissolucao dos
comprimidos partidos (33, 36, 40), outros parametros farmacotécnicos (friabilidade,
dureza, desintegracdo) (68) e diferencas que podem ocorrer de acordo com o método
de particdo adotado (com as maos, cortadores de comprimidos ou facas de cozinha)
(32, 34, 37, 41, 42, 44, 48). Os resultados dos estudos quanto as perdas e variacdes
de peso dos meio-comprimidos e de teor dos principios ativos sédo variaveis e
dependem de cada farmaco e da metodologia adotada. Um estudo realizado com
comprimidos de 14 medicamentos diferentes e utilizando a metodologia da European
Pharmacopeia (EP) (define que o comprimido falha no teste de uniformidade de peso
caso mais de uma amostra individual fique fora da faixa de 85% a 115% do peso
médio ou se qualquer amostra individual exceder o limite entre 75% a 125%, também
do peso médio), concluiu que apenas 1 dos farmacos (atorvastatina 20mg) passou no
teste de pesagem (39). Em contrapartida, uma pesquisa com 12 medicamentos
diferentes com metodologia da U.S. Pharmacopeia (USP) (similar a metodologia da
EP, define que o comprimido falha no teste de uniformidade de peso caso mais de

uma amostra individual fique fora da faixa de 85% a 115% do peso meédio e o desvio-
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padrao excede 6%) encontrou variagdo de peso em apenas 33% das amostras
(rofecoxibe, lisinopril e sinvastatina) (43). De forma geral, as variacbes de teor de
principio ativo acompanharam as variacdes de peso. No que se refere a estabilidade
apo0s a particdo, nos estudos encontrados foram estudados comprimidos de
gabapentina e levotiroxina, ndo sendo encontradas alteracdes de estabilidade, em
comparacao com os comprimidos inteiros (34, 36). Em estudos avaliando o perfil de
dissolucéo utilizando a metodologia da USP, dois relataram que ndo houve alteracao
no perfil de dissolucéo (gabapentina e levotiroxina) (34, 36) e um relatou uma variacao
no perfil de dissolugéo do tartarato de metoprolol (dissolugdo mais acentuada em
comparacao ao comprimido inteiro) (40). Estudo com comprimidos de lisinopril e
lisinopril+hidroclorotiazida mostrou que a friabilidade, dureza e a desintegracdo néo
foram afetados com a particdo (68). Quanto ao método de particdo, 0 menos
recomendado por todos os estudos com essa tematica foi 0 uso da faca de cozinha,
que foi o que apresentou maiores perdas/variacdes de peso dos meio-comprimidos;
as alteracbes com o uso de cortadores de comprimidos ou a quebra manual do
comprimido foram variaveis entre si, dependendo do tipo de dispositivo utilizado e a
precisao e habilidade da pessoa que realizou o procedimento (32, 34, 37, 41, 42, 44,
48).

Algumas variaveis farmacotécnicas estéo relacionadas as alteracfes que foram
encontradas nos estudos experimentais. A presenca de sulcos nos comprimidos foi
identificada como um dos fatores que influenciam positivamente a precisdo do
procedimento, salientando-se que o fato do comprimido ser sulcado ndo € uma
garantia de que a formulac&o possa ser partida (31, 45, 46). O formato do comprimido
€ outra uma variavel que pode influenciar na particdo, pois comprimidos com forma
ovalada sdo mais dificeis de serem partidos (31). Os excipientes utilizados também
foram analisados em alguns estudos e identificados como uma variavel importante a
ser considerada, pois o tipo de diluente, agregante e desintegrante pode afetar a
eficacia da particdo dos comprimidos (33, 34, 46).

A frequéncia de uso de psicotrépicos observada neste estudo (n=497, 78,6%)
se deve muito provavelmente a maior frequéncia de transtornos comportamentais
observados nessa populacao de individuos com deméncia (69, 70). No que tange a
frequéncia aumentada de particdo de psicotrépicos (n=112, 22,5%), é possivel que
esteja relacionada a faixa terapéutica desses farmacos, que s6 pbéde ser alcancada

em doses intermediarias. O manejo clinico da dose, sobretudo de psicotropicos, é
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importante para minimizar as reacdes adversas medicamentosas e garantir o efeito
terapéutico (71). Estudo canadense com idosos de um centro de internagao geriatrica
identificou os psicotropicos como a classe terapéutica de medicamentos mais partida
(36,3% dos farmacos partidos) (52). Além disso, estudos de farmacoeconomia
evidenciam que a particdo de comprimidos € um procedimento que diminui o custo
com a aquisicdo de medicamentos, conforme citado anteriormente. Uma pesquisa
farmacoecondémica realizada nos Estados Unidos, envolvendo sertralina, paroxetina,
nefazodona, venlafaxina, fluvoxamina, mirtazapina e citalopram, mostrou que a
particdo desses antidepressivos poderia levar a uma diminuicdo anual de 30% nos
gastos com esses farmacos, sobretudo no caso da sertralina, paroxetina e citalopram
(58). Este pode ser outro fator que faz com a particido de comprimidos seja uma op¢ao
para pessoas de menor poder aquisitivo, ja que se trata de um atendimento publico.

Estudos sobre a particdo de psicotropicos sdo escassos. Dentre as pesquisas
experimentais, foram encontrados 8 estudos que analisaram a particdo de alguns
psicotropicos. Os estudos envolvendo citalopram (35, 43), donepezila (66), lorazepam
(30), paroxetina (43, 66, 67), risperidona (66), sertralina (43, 66, 67) e trazodona (66)
nao encontraram perdas ou variagbes de peso desses comprimidos partidos que
excedessem o0s parametros da USP ou da EP; ja os estudos com fenobarbital (31,
45), gabapentina (36) e venlafaxina (66) obtiveram variagcdes fora dos limites aceitos.
Ou seja, quase um terco dos psicotropicos avaliados falharam nos testes de
uniformidade do peso dos meio-comprimidos. Apenas a gabapentina foi avaliada
quanto a possiveis altera¢des no perfil de dissolucdo e estabilidade apés a particao,
sendo aprovada em ambos os testes (36). Diante dessa limitada variedade de estudos
envolvendo farmacos psicotrépicos e dos fatores que podem influenciar o éxito na
particdo dos comprimidos, como ja citado anteriormente, ndo é possivel extrapolar
esses resultados para todos os psicotropicos, no sentido de afirmar que, ao partir um
comprimido, serdo obtidas duas metades com uniformidade de dosagem em ambas
as partes e com estabilidade suficiente. Com isso, pequenas alteracdes de
concentracéo do principio ativo poderiam ocasionar falha na resposta terapéutica ou
efeitos adversos importantes (71).

N&o foram encontrados estudos que associassem a presenca do diagnostico
de deméncia e frequéncia de particAo de farmacos. Os estudos envolvendo a
populacédo idosa (52, 56) ndo especificam os individuos com deméncias, ndo sendo

possivel fazer uma comparacdo com os dados obtidos neste estudo, que foi uma
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frequéncia de particdo de comprimidos de 35,1% dentre os individuos com alguma
sindrome demencial. Estudo norte-americano identificou que 25% da risperidona foi
partida no tratamento de individuos com esquizofrenia (51). Uma possivel explicacéao
para a significativa particdo de comprimidos em pessoas com deméncia é que esses
individuos apresentam mais transtornos comportamentais, levando a utilizacdo de
antipsicéticos, que sdo farmacos muito sensiveis a variagbes de dosagens (72). E
possivel também que dificuldades na degluticdo, comum entre esses pacientes,
colaborem para uma maior frequéncia de particdo (73, 74), sendo esses possiveis
motivos decisdes proprias dos prescritor, até pelo fato de se tratar de medicamentos
sujeitos a controle especial.

N&o foi observada associacdo de particdo de comprimidos com sexo e
escolaridade. Por outro lado, alguns estudos encontraram uma maior frequéncia de
particdo de medicamentos em mulheres. Estudo canadense retrospectivo da particao
de estatinas identificou que as mulheres sdo 23% mais propensas a particdo de
comprimidos do que os homens (28). De forma similar, outra pesquisa canadense
sobre particdo de estatinas mostrou que a particdo era 26% mais provavel de ocorrer
em pessoas do sexo feminino (53). Uma vez que a maioria dos sujeitos da amostra
sdo idosos e que muitos deles sdo portadores de deméncia, é possivel que a particao
seja feita por terceiros (cuidadores e familiares), dado esse que néo foi possivel
analisar neste estudo. Além disso, em alguns estudos experimentais que obtiveram
resultados negativos em relacdo a uniformidade de peso e ao teor de principio ativo
dos meio-comprimidos, a particéo foi realizada por técnicos ou profissionais da area
de saude (31, 32, 42, 44, 66), 0 que sugere que a precisdo da particdo nao depende
apenas da destreza e habilidade da pessoa que realizara o procedimento, mas de
outros fatores, como a farmacotécnica da formulacdo e o métodos adotado para a
particdo, como comentado anteriormente.

Em relacdo a faixa etaria, as pessoas com mais de 80 anos foram
significativamente as que mais partiram comprimidos (33,5%, p=0,0207). Neste
estudo, a associacao entre idade maior que 80 anos e particdo de comprimidos
manteve-se significativa entre pacientes com deméncia. E possivel que pacientes
mais idosos e, consequentemente, com quadros demenciais mais graves possam
apresentar mais transtornos comportamentais e, com isso, utilizar-se mais da particdo
de psicotropicos, como comentado acima. Essa observacdo torna-se de extrema

importancia na pratica clinica, diante da fragilidade clinica desses individuos, do déficit
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cognitivo e das comorbidades associadas. Alguns estudos fazem mencao a faixa
etaria dos individuos que partem medicamentos, variando de 61 a 67 anos (28, 55,
57, 61). No entanto, tais pesquisas ndo eram restritas a pessoas atendidas em
servicos de geriatria, como 0 caso deste estudo, ndo sendo possivel fazer uma
comparacao dos dados. Contudo, pode-se observar que, dentre as populacdes, de
forma geral, os individuos com idades mais avancadas sdo os que mais partem os
medicamentos.

Observou-se que o numero de consultas esteve associado a particdo dos
medicamentos, tanto na populacdo total quanto nos individuos com deméncia. E
possivel que um maior nimero de consultas seja necessario em pacientes com maior
comprometimento clinico e, com isso, ajustes de dosagens. Consequentemente, um
maior numero de consultas pode estar relacionado a um maior numero de
medicamentos e, com iSso, uma maior chance de partir os comprimidos, a fim de se
atingir a dose terapéutica ideal para o individuo. Estudo norte-americano em
individuos com esquizofrenia observou que ao sugerir a particao de risperidona, houve
um aumento significativo (p<0,001) do numero de consultas ambulatoriais no
segmento (51). O autor sugere que perdas de comprimidos no ato da particdo ou
dificuldades de entender o procedimento corretamente acabam levando o individuo a
voltar mais vezes ao centro de saude (51).

A particdo de comprimidos foi significativamente mais associada ao numero de
medicamentos consumidos (média de 5,8 medicamentos, p=0,0087). Alguns estudos
sobre particio de medicamentos indicam um consumo médio de 6 a 6,6
medicamentos por individuo nas populacées estudadas (54, 55, 57). E possivel que a
probabilidade de se usar mais medicamentos (devido ao numero de doencas)
aumente a chance de se partir algum deles. Considerando que boa parte da amostra
era de pessoas com deméncia, que eram 0S que mais partiam comprimidos, essa
associacado pode estar relacionada a este fato. Essa relacdo pode ser corroborada
com o fato das pessoas com deméncia e que partem comprimidos apresentarem
namero médio de condi¢des patoldgicas maior que aqueles sem deméncia.

Na amostra, o numero de condi¢bes patologicas nao apresentou relacéo
significativa com a particdo de comprimidos. Entretanto, no grupo com sindromes
demenciais, a média de condi¢bes patoldgicas era significativamente maior entre
aqueles que partiam comprimidos (média de 6,5), ndo sendo encontrada explicagdo

para tal associacgao.
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Os resultados deste estudo mostraram que as duas classes de psicotropicos
mais partidas foram os antidepressivos e 0s antipsicoticos, que foram também as mais
utilizadas pela populacédo. Para os antidepressivos, essa alta frequéncia pode ser
explicada pela indicacdo clinica dos farmacos, usados ndo apenas para 0s sintomas
da depresséo maior, mas também para o distUrbio do sono (trazodona) (75) e agitacdo
(citalopram e escitalopram) em individuos com deméncia (76, 77). No caso dos
antipsicoticos, a elevada prevaléncia dos sintomas neuropsiquiatricos, como agitacao
e agressividade (78) leva a um maior consumo dessa classe terapéutica.

Além das possiveis alteracfes decorrentes das particdes comentadas acima,
as pessoas com deméncia tém uma maior probabilidade de consumir diversos
medicamentos ao mesmo tempo (polifarméacia quantitativa) (14) e, desta forma, existe
a possibilidade de interacbes medicamentosas (farmacodinamicas e/ou
farmacocinéticas) que reduzam concentracdo sérica e, consequentemente, a
efetividade dos farmacos partidos. Neste trabalho, as intera¢cdes que diminuem a
biodisponibilidade dos medicamentos partidos ocorreram em 16,9% (n=19) das
pessoas que partiam psicotropicos. Considerando-se os individuos com deméncia que
partiram psicotropicos, as interacdes ocorreram em quase um quarto dos individuos
(21,8%, n=14), corroborando com a ideia inicial de que pessoas com deméncia
consomem mais medicamentos psicotropicos.

As interacdes foram principalmente farmacodinamicas, entre inibidores de
acetilcolinesterase e medicamentos com atividade anticolinérgica como antipsicéticos,
justamente os medicamentos utilizados nesse perfil de individuos para o controle
comportamental. No entanto, estas sédo reagfes adversas potenciais, cabendo ao
prescritor em cada consulta observar a resposta clinica do tratamento e fazer o ajuste
de dose adequado (79). Quanto as interacfes farmacocinéticas, observou-se uma
diminuicdo da efetividade dos medicamentos partidos ao nivel do CYP450, por
indug&o do metabolismo dos medicamentos.

A indisponibilidade das apresentacdes de doses alternativas no servico publico
e comercialmente pode estar relacionada a frequéncia da particdo de comprimidos.
Para essa analise, fez-se necessario o levantamento das apresentagdes disponiveis
no SUS e a venda no comércio. Algumas dosagens-alvo que se pretendiam atingir
com a particdo dos comprimidos ndao sdo comercializadas no Brasil (ou simplesmente

ainda ndo existem) e, com isso, ndo tém como ser adaptadas a outras apresentacoes.
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A lista da RENAME contém poucas apresentacdes disponiveis dos
psicotropicos que foram partidos neste estudo (16,7%), principalmente no caso dos
antidepressivos, em que sé consta a bupropiona, que geralmente € utilizada em
terapias anti-tabagismo (80). No caso dos antipsicoticos, que foi a classe terapéutica
mais partida, apesar de todos estarem na RENAME, nem todos possuem
apresentacoes disponiveis com as dosagens-alvo, tendo apenas a olanzapina 5mg e
a quetiapina 25mg poderiam ser fornecidas pela rede publica.

A forma farmacéutica liquida € uma opcao que evitaria a particdo, no entanto,
dentre os antipsicoéticos, apenas o haloperidol consta na RENAME e poderia ser
prescrito dessa forma, ao invés de se indicar a particdo do comprimido de 5mg. Apesar
da apresentacao da risperidona em solucao oral ser disponivel comercialmente, ela
nao consta na RENAME. Considerando que no resultado obtido neste estudo a
risperidona 1mg foi 0 medicamento proporcionalmente mais partido na amostra (n=19,
44,2%), e, com isso, a dosagem-alvo seria a de 0,5mg, a qual esta disponivel
comercialmente nesta apresentacdo apenas por um fabricante (Janssen-Cilag®), o
que dificulta sua aquisicdo no comércio. A solucdo oral é muito mais cara (acima de
R$50, segundo o catadlogo de medicamentos da Associacdo Brasileira do Comércio
Farmacéutico — ABCFARMA), dificultando o acesso das pessoas com menos
condig¢@es financeiras a esta forma farmacéutica. Uma solugéo viavel seria a incluséo
de uma dessas duas apresentacfes na lista da RENAME, para que as pessoas
tenham acesso a esse farmaco pela rede publica em uma dosagem correta e segura.

A donepezila esta disponivel na dosagem de 5mg, evitando-se, assim, a
particdo da apresentacdo de 10mg. A memantina ndo consta na RENAME e s6 existe
comercialmente na apresentacédo de 10mg, no entanto a bula do medicamento informa
expressamente que é permitida a particdo do comprimido, sendo, inclusive, indicada
a utilizacdo da dosagem 5mg no manejo da dose das trés primeiras semanas de
tratamento (81).

Um fator a ser considerado com a particdo dos medicamentos é o tipo de
formulacéo que os comprimidos séo feitos. Os resultados mostraram que 9 (45%) dos
20 psicotropicos partidos sdao comprimidos revestidos ou capsulas de liberagéao
prolongada. Alguns revestimentos de comprimidos servem para proteger o principio
ativo da agdo dos acidos gastricos e promover a liberacdo do farmaco no intestino,
para serem absorvidos em um meio com pH mais alcalino (47). Com isso, o ato da

particdo desses comprimidos faz com que se perca parte desse revestimento, estando
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o fArmaco sujeito a acédo dos acidos gastricos, levando a uma diminuicdo da absor¢éo
intestinal e, consequentemente, menor biodisponibilidade (47). Outro tipo de
revestimento aumenta o tempo de desintegracdo do comprimido dentro do trato
gastrointestinal, promovendo uma liberac&o prolongada do principio ativo e, com isso,
obtendo-se um pico de absorcéo diferenciado (47). A particdo dessa formulacdo
poderia levar a uma liberagdo mais rapida do farmaco, fazendo com que se atinja o
pico de absorcdo mais rapido, alterando o estado de equilibrio dindmico do
medicamento no organismo (47). Como ndo foi possivel ter acesso ao tipo de
revestimento dos comprimidos partidos, ndo ha como fazer anélises farmacotécnicas
de alteracao da farmacocinética.

As consequéncias farmacocinéticas da particdo de comprimidos ainda sdo uma
incégnita, tendo em vista que ainda existem poucos estudos nessa vertente, seja por
limitacbes metodoldgicas, seja por desinteresse da industria. Como nao foram
encontrados estudos experimentais a respeito do perfil de absorcdo dos
medicamentos psicotropicos partidos descritos neste estudo, ndo € possivel
recomendar a particdo de comprimidos como pratica clinica e ter seguranca sobre a
pratica da particdo desses farmacos. No caso de comprimidos com revestimentos,
deve ser analisada a fungéo da farmacotécnica do mesmo (estética, alteragéo do perfil
de liberacdo ou protecao do principio ativo). A particdo poderia ser feita apenas em
comprimidos com revestimento estético. Mesmo os trabalhos sobre uniformidade de
teor de principio ativo das metades dos comprimidos sdo escassos e nao poderiam
embasar uma concluséo sobre a eficacia desses medicamentos apos a particéo.

Uma limitacao deste estudo foi o fato da analise ter utilizado dados secundérios
por meio de consulta em prontuarios. Nao foi possivel obter dados suficientes sobre a
variavel de escolaridade da populacdo em um terco dos prontuarios consultados. A
utilizacdo de dados secundarios também esta sujeita a falta de padronizagdo no
preenchimento das informacdes, dados que podem ter sido omitidos, dificuldade em
interpretar os dados lancados devido a letras ilegiveis, podendo levar a perdas de
informagdes importantes.

A consulta aos prontuarios também esta sujeita a problemas administrativos
gue acabaram levando a exclusdo de 151 individuos da pesquisa. Os prontuarios
também ndo fornecem informacgdes quanto ao horario de consumo dos medicamentos
ou se sao utilizados com algum alimento, informagdes estas fundamentais para se

fazer uma andlise sobre interacdes farmacocinéticas ao nivel de absorcdo dos
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farmacos partidos. Além disso, detalhes importantes sobre o ato da particdo, como a
forma que é realizada, ndo constam nos prontuarios médicos, essas informacdes s6
poderiam ser levantadas por meio da aplicacdo de questionarios aos sujeitos de
pesquisa ou seus respectivos cuidadores.

Esse estudo possui limitada validade externa, tendo em vista tratar-se de uma

amostra de pacientes predominantemente idosos e com deméncia.
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6 CONCLUSAO

A particdo de medicamentos psicotrépicos nos individuos atendidos no
centro de referéncia ao atendimento da pessoa idosa deste estudo
ocorreu em quase um quarto dos individuos, sendo que, naqueles com
deméncia, a frequéncia foi de quase um terco da populacdo. A prética
de particdo de comprimidos deve ser adotada com cautela, pois ndo ha
critérios que garantam a dose do principio ativo apos a particdo, bem
como de conservacdo dos medicamentos partidos, inclusive por parte
das industrias farmacéuticas.

Os medicamentos psicotropicos foram utilizados pela maioria dos
individuos do estudo, sobretudo naqueles com diagnostico de
deméncia, sendo os antidepressivos e 0s antipsiciticos as classes
terapéuticas mais utilizadas, fato este diretamente relacionado com o
perfil da populacdo em estudo.

A idade foi um fator associado a particdo, observando-se que 0s
individuos com mais de 80 anos foram 0s que mais partiam 0s
medicamentos. Outro fator associado a particdo observado neste
estudo foi o ndmero de consultas. Houve um aumento proporcional
entre o numero de consultas e 0 numero de comprimidos partidos, isto
€, quanto mais consultas, maior a quantidade de comprimidos partidos.
Os psicotrépicos mais partidos em ambos o0s grupos (com e sem
sindrome demencial) foram os antidepressivos e 0s antipsicéticos.

A particdo dos comprimidos objetivou a reducdo da dose dos
psicotrépicos pela metade e terca parte. A reducéo pela metade ocorreu
nos antidepressivos (mirtazapina e a trazodona) e nos antipsicoticos
(risperidona e olanzapina) e terca parte do antidepressivo trazodona.
As interacbes medicamentosas observadas entre 0s psicotropicos
foram farmacodindmicas, classificadas como sinergismo de efeito
adverso, e farmacocinéticas, classificadas como antagonismo de agéo
farmacoldgica (inducdo da CYP450 e Glicoproteina P).

Dentre os medicamentos psicotropicos que foram partidos, foi possivel

observar que poucos estao disponiveis na RENAME, concluindo-se que
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a risperidona nas apresentagcdes de 0,5mg e/ou na forma farmacéutica
liguida seriam opg¢des viaveis a serem incluidas na listagem, a fim de se
evitar a particdo da apresentacao de 1mg. Além disso, cerca de metade
das doses que se pretendiam atingir com a particdo dos medicamentos
estdo disponiveis para venda no comércio.

Para pesquisas futuras sugerem-se a aplicacdo de questionarios aos
meédicos prescritores com questionamentos a respeito da
recomendacdo da particdo de comprimidos. Além disso, pesquisas
experimentais que avaliem a farmacotécnica dos medicamentos
psicotropicos partidos identificados nesse estudo (sobretudo os
antipsicoticos e a mirtazapina) e estudos de biodisponibilidade dos
farmacos partidos, comparando-se com a farmacocinética da utilizacao

do comprimido integro.
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ANEXO — RELACAO DOS MEDICAMENTOS INCLUIDOS NAS DIFERENTES
CLASSES TERAPEUTICAS DE PSICOTROPICOS

Os antipsicoéticos sdo: amissulprida, aripiprazol, asenapina, clorpromazina,
clorprotixeno, clotiapina, clozapina, dibenzepina, dixirazina, droperidol, flufenazina,
flupentixol, haloperidol, levomepromazina, loxapina, mepazina, mesoridazina,
metopromazina, moperona, olanzapina, oxipertina, paliperidona, penfluridol,
periciazina, pimozida, pipamperona, pipotiazina, promazina, propiomazina,
protipendil, quetiapina, risperidona, sulpirida, sultoprida, tiaprida, tioproperazina,
tioridazina, tiotixeno, trifluoroperazina, trifluperidol, ziprazidona, zotepina e
zuclopentixol.

Os inibidores de acetilcolinesterase séo: donepezila, galantamina, rivastigmina
e tacrina. O Unico antagonista de NMDA é a memantina.

Os antidepressivos sdo: agomelatina, amantadina, amitriptilina, amoxapina,
bupropiona, butriptilina, citalopram, clomipramina, dapoxetina, desipramina,
desvenlafaxina, dimetacrina, doxepina, duloxetina, escitalopram, fenelzina,
feniprazina, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, imipraminoxido, iproclozida,
isocarboxazida, maprotilina, mianserina, milnaciprano, minaprina, mirtazapina,
moclobemida, nefazodona, nialamida, nomifensina, nortriptilina, noxiptlina, opipramol,
paroxetina, perfenazina, protriptilina, reboxetina, selegilina, sertralina, tianeptina,
tranilcipromina, trazodona, trimipramina e venlafaxina.

Os antiepiléticos sao: acido valproico, beclamida, carbamazepina, divalproato
de sddio, etossuximida, fenitoina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina,

pregabalina, primidona, tiagabina, topiramato, valproato sddico e vigabatrina.
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