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RESUMO

MACHADO, ALEXANDRE VAZ. O uso de fluoxetina e fatores associados: estudo
populacional. Brasilia, 2018. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de

Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2018.

Este estudo teve como objetivo analisar a prevaléncia e os fatores associados ao uso de
fluoxetina em adultos na populacdo brasileira e identificar as suas principais fontes de
obtencg&o. Trata-se de estudo conduzido a partir de dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso,
Utilizagdo e Promocéo do Uso Racional de Medicamentos, inquérito domiciliar de base
populacional, baseado em amostra probabilistica da populacdo urbana brasileira. A coleta de
dados ocorreu de setembro de 2013 a fevereiro de 2014. Foi calculada a prevaléncia de uso da
fluoxetina (independente do seu motivo de uso) e seus fatores associados em individuos com
vinte ou mais anos. A prevaléncia de uso da fluoxetina na populacdo adulta brasileira foi de
2,4% [IC 95%; 2,1-2,8]. Apresentaram associacdo estatistica significativa ao uso da
fluoxetina: sexo, faixa etaria, regido geografica, numero de doencas cronicas, indice de massa
corpdrea e autopercepgdo de saude (p < 0,001). A fluoxetina foi majoritariamente utilizada
para tratamento de doengas cronicas, sendo a depressdo a mais frequente (71,0% [65,3-76,2]);
entretanto, 15,0% [11,6-19,2] dos usuarios referiram uso eventual. A maior parte dos usuarios
relatou obter a fluoxetina no Sistema Unico de Sadde (64,5% [57,2 — 71,1]). Os resultados
evidenciaram uma importante utilizagdo da fluoxetina pela populagdo brasileira,
principalmente pelas mulheres, por pessoas na faixa etaria dos 40 aos 59 anos e nos que
referiram autopercep¢do de satde ruim ou muito ruim. O uso de fluoxetina foi maior nas
pessoas que tiveram indice de massa corpdrea calculado como sobrepeso e obesidade. A
regido Sul teve a maior prevaléncia de uso, sendo encontradas diferengas regionais
significativas. O principal motivo referido foi para o tratamento da depresséo. Por outro lado,
15% referiu utilizar para eventos agudos, o que pode apontar um uso inadequado. Os
resultados podem contribuir para a produgdo de evidéncias que deem suporte para

profissionais de saude, gestores e formuladores de politicas publicas para o tema no pais.

Palavras-chave: Fluoxetina. Uso de Medicamentos. Acesso aos Servicos de Saude.

Inquéritos Demogréaficos.



ABSTRACT

MACHADO, ALEXANDRE VAZ. The fluoxetine use and associated factors: population
study. Brasilia, 2018. Master's Dissertation in Pharmaceutical Sciences - Faculty of Health

Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2018.

This study aimed to analyze the prevalence and factors associated with the use of fluoxetine in
adults in the Brazilian population and to identify their main sources of obtainment. It is a
study was based on data from the National Survey on Access, Use and Promotion of Rational
Use of Medicines, a population-based household survey based on a probabilistic sample of the
Brazilian urban population. Data collection occurred from September 2013 to February 2014.
The prevalence of fluoxetine (regardless of its motive use) and its associated factors were
calculated in individuals with twenty or more years. The prevalence of fluoxetine use in the
Brazilian adult population was 2.4% [95% CI; 2,1-2,8]. The use of fluoxetine has a significant
statistical association with: sex, age, geographic region, number of chronic diseases, body
mass index and health self-perception (p <0.001). Fluoxetine was most commonly used for
the treatment of chronic diseases, with depression being the most frequent (71.0% [65.3-
76.2]); however, 15.0% [11.6-19.2] of the users reported occasional use. The majority of users
reported obtaining fluoxetine in the Unified Health System (64.5% [57.2 - 71.1]). The results
evidenced an important use of fluoxetine by the Brazilian population, mainly by the women,
by people in the age group from 40 to 59 years old and in those who reported poor or very
poor health self-perception. The use of fluoxetine was greater in people who had body mass
index calculated as overweight and obese. The South region had the highest prevalence of
use, and significant regional differences were found. The main reason cited was for the
treatment of depression. On the other hand, 15% referred to use for acute events, which may
point to an inappropriate use. The results can contribute to the production of evidence that
supports health professionals, managers and public policy makers for the subject in the

country.

Key words: Fluoxetine. Use of Medications. Access to Health Services. Demographic

Surveys.
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1. APRESENTACAO

O presente estudo analisou 0 acesso e uso de fluoxetina pela populacéo brasileira e os
fatores associados, sendo conduzida no ambito da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagédo
e Promogéo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM). O objetivo principal da PNAUM
foi avaliar o acesso, a utilizacdo e o uso racional de medicamentos por parte da populagédo
brasileira, caracterizando as morbidades para as quais esses sao utilizados.

O acesso e o uso racional de medicamentos séo temas de extrema importancia no contexto
de satde publica. Dessa forma, conhecer o perfil de utilizacdo de determinados medicamentos
pode contribuir para a producédo de evidéncias que deem suporte para gestores e formuladores
de politicas publicas.

Graduado em Farmécia pela Universidade de Brasilia, em 2011, iniciei minhas atividades
profissionais no ambito da Assisténcia Farmacéutica (AF) e do Sistema Unico de Saude e,
desde entdo, busquei constante qualificacdo na area, tendo em vista a complexidade do
trabalho e a necessidade de aprimoramento constante.

Atuando desde 2013 na Atencdo Primaria a Saude, percebo que estudos com esse escopo
sdo importantes ferramentas na deteccdo de tendéncias de consumo de diferentes
medicamentos e no planejamento de intervencBes farmacéuticas. Nesse sentido, e na busca
por uma melhor qualificacdo, ingressei no Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, ofertado pela

Faculdade de Saude da Universidade de Brasilia.
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2. INTRODUCAO

O uso de medicamentos ndo é motivado apenas por necessidades de salde, outros fatores
como habitos individuais, fatores culturais e estratégias de mercado também podem
influenciar o consumo. Uma revisdo sistematica de estudos observacionais nacionais
demonstrou a alta frequéncia de problemas referentes ao uso de medicamentos como, por
exemplo, uso para indicacbes ndo aprovadas, baixa adesdo, falhas terapéuticas,
automedicagdo, cumprimento inadequado do tratamento, intoxicagcdes por medicamentos,
interacdes medicamentosas e erros de medicacdo, gerando aumento dos gastos publicos com
salde no Brasil (SOUZA et al., 2014).

Essa revisdo sistematica verificou que a morbimortalidade relacionada a medicamentos no
Brasil é superior a paises como os Estados Unidos e Alemanha e que os medicamentos que
atuam no sistema nervoso central estdo entre os principais grupos envolvidos na ocorréncia de
danos associados a medicamentos (SOUZA et al., 2014).

No Brasil, além desses fatores, as transi¢bes demograficas e epidemioldgicas, com
aumento considervel das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), impdem um desafio
maior ao sistema de salde que convive com a chamada “tripla carga de doenca” agravada por
sua dimensdo continental (MENDES, 2010). Nesse contexto, a farmacoterapia auxilia no
controle das DCNT, na reducdo da morbimortalidade e na melhoria da qualidade de vida dos
acometidos (MALTA,; SILVA JR, 2013).

Dessa forma, torna-se fundamental a ampliagdo do acesso da populagdo aos
medicamentos, assim como o desenvolvimento de estratégias de promocdo para Sseu uso
racional e seguro, como estabelecimento de diretrizes clinicas para orientar as praticas de
salde, implantacdo de Comités de Farmécia e Terapéutica em instituices e em instancias de
gestdo publica, disponibilizacdo ampla de informacéo fidedigna e isenta sobre medicamentos,
bem como a elaboracdo de listas de medicamentos essenciais e a realizacdo de estudos de
utilizacdo desses com retroalimentacdo de dados sobre o seu uso (OMS, 2002).

No Brasil, a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) é base para a
organizacdo das listas estatuais e municipais, 0 que pode contribuir para a racionalizacdo da
compra e distribuicdo de medicamentos, para a reducgéo de custos e melhoria da qualidade no
atendimento no Sistema Unico de Salde (SUS) (BRASIL, 1998). A saber, o atual elenco da
RENAME conta com cinco antidepressivos, sendo o cloridrato de fluoxetina o Unico
representante da classe de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) (BRASIL,
2017).
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Os antidepressivos ISRS ganharam destaque nas Ultimas décadas devido, supostamente, a
sua acdo seletiva, sendo geralmente mais aceitaveis com relacdo aos efeitos adversos que 0s
antidepressivos triciclicos, com evidéncias de eficacia semelhante (MAGNI et al., 2013). Um
de seus representantes € a fluoxetina, que comecou a ser utilizada como opcéao terapéutica
para o tratamento da depressdo na década de 80, tornando-se rapidamente o medicamento
mais indicado para essa doenga em muitos paises (SLINGSBY, 2002).

A fluoxetina tornou-se amplamente aceita por medicos e pacientes, especialmente no
tratamento da depressdo, além de adquirir popularidade na midia, sendo denominada como,
por exemplo, a “pilula da felicidade” (SLINGSBY, 2002). Apresenta posologia de uma vez ao
dia, custo comparativamente favoravel, efeitos adversos aceitaveis, grande tolerabilidade e
relativa seguranca cardiovascular (TUNDO; FILIPPIS; PROIETTI, 2015).

No Brasil, a fluoxetina é indicada, segundo registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), para o transtorno depressivo maior, bulimia nervosa, transtorno
obsessivo-compulsivo e para o transtorno disforico pré-menstrual (ANVISA, 2017). Além
dessas indicacdes, o Food and Drug Administration (FDA) aprova o uso também da
fluoxetina para transtorno de panico e transtorno bipolar (NASSAN et al., 2016).

Conveém ponderar que, apesar de apresentar efeitos adversos toleraveis, foram emitidos
aviso e adverténcia, pelo FDA, sobre o risco aumentado de pensamentos e agdes suicidas
decorrente do tratamento com fluoxetina, principalmente em adolescentes e adultos jovens
(NASSAN et al., 2016; OLFSON; MARCUS; DRUSS, 2008).

Estudos apontam que o uso de psicotrdpicos, em especial de antidepressivos, tem
aumentado em todas as faixas etarias nas Ultimas décadas (OLFSON; MARCUS, 2009;
VICENTE et al.,, 2015). No Brasil, sdo escassos 0s estudos de prevaléncia de uso de
medicamentos antidepressivos, bem como o padrdo de uso destes na populacdo em geral. A
identificacdo e compreensdo das préaticas de prescricdo e de utilizacdo de medicamentos, bem
como a difusdo dessas informacgOes, permitem detectar situacdes de risco, problemas de
acesso e de uso inadequado de medicamentos, e assim tracar estratégias de promocéo de sua
adequada utilizacdo, contribuindo para a melhoria da qualidade da assisténcia (COSTA,
2014).

Entre as diferentes possibilidades metodoldgicas, os inquéritos com amostras de base
populacional vém sendo utilizados como forma de conhecer o perfil de saude e de acesso aos
servicos de saude pela populacdo e como fonte de indicadores para guiar a elaboracdo e a
avaliacdo de politicas publicas (SZWARCWALD et al., 2014). No Brasil, os inquéritos até

entdo desenvolvidos ndo avaliaram o uso de medicamentos de forma aprofundada, limitando-
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se, muitas vezes, ao levantamento dos medicamentos de uso continuo, bem como suas formas
de obtengéo.

A Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM), primeira pesquisa para investigar o uso de medicamentos na
populagéo brasileira, obteve dados sobre o acesso e a utilizacdo de medicamentos que
permitem uma visdo global de sua utilizagdo no Brasil. Além disso, esse inquérito permite
muitos estudos adicionais ou recortes que facilitardo analises mais aprofundadas de questdes
especificas como o uso de determinados medicamentos e fatores associados.

Nesse sentido e considerando que no Brasil ainda sdo escassos 0s estudos de utilizagéo de
medicamentos de base populacional, foi possivel realizar uma anélise do uso de fluoxetina

pela populacdo adulta e dos fatores associados, em nivel nacional.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Acesso e Uso Racional de Medicamentos

O acesso da populagdo a medicamentos considerados essenciais, bem como o seu uso
racional, € componente das politicas publicas de salde e sdo diretrizes contempladas nas
politicas nacionais (BRASIL, 1998, 2004). Esse acesso tem efeitos importantes sobre a
situacdo de saude individual e € um relevante indicador da qualidade e resolutividade do
sistema de saude (PANIZ et al., 2008).

Embora haja acesso, este nem sempre € equitativo e mostra uma grande iniquidade,
especialmente no Brasil. Estudo nacional com objetivo de descrever a prevaléncia e os fatores
associados ao acesso de usuérios a medicamentos no SUS evidenciou um acesso total de
45,3%, porém com profundas desigualdades. Quando se considerou a obtencdo desses
medicamentos via setor privado, verificou-se maior acesso total para 0s mais ricos, com maior
escolaridade e brancos. Os autores reforcam a necessidade de politicas que diminuam as
desigualdades no acesso a medicamentos no pais (BOING et al., 2013).

Nesse sentido, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) apresenta algumas dimensdes
para a garantia do acesso aos medicamentos essenciais: pesquisa e desenvolvimento,
acessibilidade geografica, acessibilidade fisica, acessibilidade econdmica e acessibilidade
funcional (WHO, 2004). Dessa forma, 0 acesso aos medicamentos nao pode se limitar a
garantia de sua disponibilidade.

Para ser considerado essencial, 0 medicamento deve atender as necessidades de saude
prioritarias da populacdo e ser selecionado a partir de critérios de eficacia, efetividade,
seguranca, custo, disponibilidade, entre outros aspectos, com base nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis (OMS, 2002; WANNMACHER 2010). Além disso, estes devem ser
utilizados de forma racional e segura.

A elaboracdo dessas listas, com base em critérios de eficécia, seguranca, conveniéncia
para o paciente, qualidade e custo comparativamente favoravel é um importante passo no
processo de promocdo do acesso a medicamentos e ao seu uso racional pela populagédo e
aparece como diretriz na Politica Nacional de Medicamentos (PNM) (BRASIL, 1998) e na
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) (BRASIL, 2004).

Conforme a PNM, o Ministério da Salde devera estabelecer mecanismos que permitam a
continua atualizacdo da RENAME, imprescindivel instrumento de a¢do do SUS, na medida

em que contempla um elenco de produtos necessarios ao tratamento e controle da maioria das
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enfermidades prevalentes no pais (BRASIL, 1998). A PNAF engloba como eixo estratégico a
utilizacdo da RENAME, atualizada periodicamente, como instrumento racionalizador das
acOes no ambito da assisténcia farmacéutica (BRASIL, 2004).

A OMS elabora, desde a década de 70, listas de medicamentos essenciais que servem
como modelo. Assim, cada pais pode utilizar o protétipo, flexibilizando-o e adaptando-o as
suas necessidades de saude, levando em conta, por exemplo, as doencas de maior relevancia
para a populacéo e a qualidade dos medicamentos registrados e disponiveis no pais.

No Brasil, o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011 que regulamenta a Lei n°® 8.080, de
19 de setembro de 1990, que dispde sobre a organizacao do SUS, o planejamento da salde, a
assisténcia a saude e a articulacdo interfederativa, estabelece que a RENAME compreenda a
selecdo e a padronizacdo de medicamentos indicados para atendimento de doencas ou de
agravos no ambito do SUS. Além disso, prevé que a RENAME serd acompanhada do
Formulario Terapéutico Nacional (FTN) que subsidiard a prescri¢do, a dispensacdo e 0 uso
dos seus medicamentos (BRASIL, 2011).

Nesse contexto, a Portaria MS/GM n° 1.897, de 26 de julho de 2017, estabeleceu a
RENAME 2017 no ambito do SUS, por meio da atualizacdo do elenco de medicamentos e
insumos da RENAME 2014. Na atual edicdo, a RENAME esté dividida em quatro seces: A,
B, C e D. Na secdo A, é apresentado cinco anexos: relacdo nacional de medicamentos do
componente basico, estratégico, especializado, relagcdo nacional de insumos e relacdo nacional
de medicamentos de uso hospitalar. Na secdo B, os itens sdo apresentados de acordo com o
Sistema de Classificacdo Anatbmica Terapéutica Quimica - Anatomical Therapeutic
Chemical, classificagdo ATC!, organizados de acordo com o Grupo Principal Anatdmico — 1°
nivel do sistema (BRASIL, 2017; WHO, 2017).

Na secdo B da RENAME estdo contemplados, dentro do 1° nivel ATC N, os
medicamentos que atuam no Sistema Nervoso como, por exemplo, anestésicos, analgésicos,
antiepilépticos, medicamentos anti-parkinson, psicolépticos e psicoanalépticos, totalizando 57
medicamentos. Dentre os psicoanalépticos, esta a classe dos antidepressivos. No elenco da
RENAME constam cinco antidepressivos: trés da classe dos inibidores ndo seletivos da
recaptacdo de monoamina (cloridrato de amitriptilina, cloridrato de clomipramina e cloridrato

de nortriptilina), um da classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (cloridrato

L A ATC é a sigla para a classificagdo Anatdmica Terapéutico Quimica que, desde de 1996, passou a ser
reconhecido pela OMS como padrdo internacional para os estudos de utilizagdo de medicamentos. No sistema de
classificacdo ATC, os medicamentos séo divididos em diferentes grupos, de acordo com 0 érgdo ou sistema no
qual eles atuam e suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas (nivel 1, grupo anatdmico principal;
nivel 2, subgrupo terapéutico; nivel 3, subgrupo farmacolégico; nivel 4, subgrupo quimico; nivel 5, farmaco).
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de fluoxetina) e um classificado como “outros antidepressivos” (cloridrato de bupropiona)
(BRASIL, 2017).

A RENAME relaciona apenas o cloridrato de fluoxetina na classe de ISRS. A fluoxetina
estd presente no elenco do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica e seu codigo
ATC ¢é NO6ABO03. As indicacdes de uso apontadas no FTN sdo: transtorno depressivo e
transtorno obsessivo compulsivo (BRASIL, 2010, 2017). Em ambito mundial, na 20? Lista
Modelo de Medicamentos Essenciais da OMS, elaborada em 2017, consta também apenas a
fluoxetina dentre os ISRS, com restricdo de idade para maiores de oito anos (WHO, 2017).

No Brasil, a disponibilizacio de medicamentos se da atraves do setor publico,
representado pelo SUS e instituicdes conveniadas através do Programa Farmécia Popular. O
financiamento para a Assisténcia Farmacéutica é constituido por trés componentes:
Componente Basico, Componente Estratégico e Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (BRASIL, 2007). O financiamento do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica é tripartite e destina-se a aquisicdo de medicamentos e insumos no ambito da
atencdo basica a satude (BRASIL, 2013). Além disso, os medicamentos podem ser adquiridos
através do setor privado (farméacias e drogarias).

Além do acesso a medicamentos essenciais, sd0 necessarias estratégias para a promogao
do uso racional de medicamento como, por exemplo: educacdo permanente dos usuarios e
atualizacdo dos profissionais de salde, assim como mecanismos de acompanhamento,
avaliacdo, supervisdo e retroalimentacdo de dados sobre a prescricdo e o uso de
medicamentos. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial de Saude vem estimulando a adog¢éo de
algumas acOes para promover o Uso Racional de Medicamentos (URM) como, por exemplo,
0 estabelecimento de estratégias e intervences que 0s paises membros devem desenvolver
para a promocdo do URM (OMS, 2002).

O URM ¢ o processo pelo qual o medicamento apropriado € prescrito para a necessidade
clinica do paciente, devendo ele estar disponivel, em doses adequadas, pelo periodo de tempo
adequado e ao menor custo possivel, para si e para comunidade (WHO, 1986; OMS, 2002).

O conhecimento a respeito da prevaléncia e dos custos da morbimortalidade relacionada a
medicamentos é de grande relevancia para 0s gestores de sistemas de salde, para 0s pacientes
e para a sociedade. Por meio desse conhecimento é possivel organizar acdes preventivas e de
reducdo do dano relacionado a medicamentos e produzir impacto positivo na qualidade de
vida dos pacientes, na seguranca do sistema de salde e na eficiéncia do uso dos recursos
(ALVES; BATEL-MARQUES; MACEDO, 2012).

Nesse sentido, os estudos sobre utilizacdo de medicamentos tornam-se Gteis para gerar
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resultados que subsidiardo politicas e praticas em satde publica e que promoverdo o URM.
Importante ferramenta no campo da farmacoepidemiologia e farmacovigilancia, esses estudos
permitem avaliar os efeitos benéficos e os riscos associados a farmacoterapia (ROZENFELD,
ROMANO-LIEBER, 2014).

Os estudos farmacoepidemioldgicos, entre eles os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos
(EUM), permitem conhecer as formas e o perfil de utilizagdo de medicamentos em
determinadas populacdes e avaliar se ele € condizente com suas necessidades de saude, alem
de identificar situacdes de risco e fundamentar as reflexdes e acdes relacionadas a prescricéo,
dispensacdo e consumo dos medicamentos (ABI-ACKEL et al., 2017; BERTI; BARROS,
2008).

Os EUM sédo passiveis de execucdo em todos 0s contextos em que ha consumo de
medicamentos e podem ser desenvolvidos utilizando diferentes métodos. Entre as abordagens
metodoldgicas, podem ser adotadas, por exemplo, estudos de coorte, estudos caso-controle e
estudos transversais. Entre as fontes de amostra, por exemplo, podem ser utilizadas: amostras
provenientes de instituicdes, amostras de individuos doentes e amostras de base populacional
(CASTRO, 2000; COSTA, 2014).

Os estudos transversais, também conhecidos como inquéritos, em especial aqueles de
amostras de base populacional, sdo importantes ferramentas na deteccdo das iniquidades em
salde; na avaliacdo do padrdo de utilizacdo de servicos; na verificacdo de tendéncias de
consumo de diferentes medicamentos; no planejamento de politicas publicas e na avaliacdo de
seus resultados. Tais estudos podem fornecer uma base adequada para a intervencdo em saude
e sdo importantes para subsidiar politicas de melhoraria ao acesso e ao URM (COSTA, 2014).

No Brasil, ainda sdo escassos 0s inquéritos de salude que avaliaram o uso de
medicamentos de forma aprofundada e abrangente. Sdo exemplos de inquéritos, que entre
outras coisas incluiram questdes sobre o uso de medicamentos, em especial o levantamento
dos medicamentos de uso continuo e suas formas de obtencdo: a Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios (PNAD); a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF); a Pesquisa
Nacional de Demografia e Salude (PNDS); e a Pesquisa Mundial de Saude (PMS). A
PNAUM, inquérito transversal de base populacional, desenvolvida pelo Ministério da Saude,
de 2013 a 2015, surge como a primeira pesquisa em ambito nacional para investigar o uso de
medicamentos nas cinco regides geogréaficas brasileiras, obtendo informacg6es sobre todos os
medicamentos utilizados pelos participantes.

Pesquisas com tal escopo sdo Uteis para identificar as tendéncias relacionadas ao acesso e

ao uso de medicamentos pela populagéo brasileira e podem orientar estratégias para 0 uso
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racional de medicamentos. Além disso, permitem analisar de forma minuciosa o uso de
determinados medicamentos no contexto nacional. Nesse sentido, considerando o perfil
demogréafico, socioeconémico e epidemioldgico do Brasil, torna-se relevante uma analise
mais aprofundada sobre determinados grupos ou classes de medicamentos, entre 0s quais 0S

psicotrépicos, e mais especificamente a fluoxetina.

3.2 Aspectos farmacoepidemioldgicos do uso de antidepressivos

Estudos apontam que o uso de psicotropicos, em especial de antidepressivos (AD), tem
aumentado em todas as faixas etarias nas ultimas décadas. Vérios fatores podem ter
contribuido para essa tendéncia como melhora no diagnéstico dos transtornos depressivos,
ampliacdo nos conceitos de necessidade de tratamento, campanhas para promover a salde
mental e a crescente aceitacdo por parte das pessoas de tratamento de salde mental
(OLFSON; MARCUS, 2009; VICENTE et al., 2015).

Paralelamente, estudos epidemiolégicos conduzidos em diferentes paises mostraram que a
prevaléncia do uso de AD variou entre 2,4% e 11,5% com elevado uso entre idosos
(VICENTE et al., 2015). Destaca-se que a classe de AD mais comumente prescrita € a dos
ISRS devido a sua acao seletiva apresentar um perfil mais toleravel de efeitos adversos.

Em estudo de inquérito domiciliar com pessoas de idade igual ou superior a seis anos nos
Estados Unidos, entre os anos 1996 e 2005, foi observado que a taxa anual global de
tratamento com antidepressivos aumentou de 5,8% para 10,1%. Isso corresponde a um
aumento de 13,3 milhdes de pessoas em 1996 para 27 milhdes em 2005 tratadas com AD.
Entre estas, o uso de ISRS e outros antidepressivos mais recentes tornou-se cada vez mais
frequente ao passo que o0 uso de antidepressivo triciclico tornou-se menos comum (OLFSON;
MARCUS, 2009).

Aarts e colaboradores (2016) analisaram o uso de AD em pessoas com mais de 45 anos na
coorte de Rotterdam na Holanda, iniciada em 1990 e que investiga a incidéncia e os fatores de
risco para varias doencas. Dos 11.860 participantes, um total de 914 (7,7%) relatou usar AD.
Desses, 72,3% eram mulheres e a maioria dos participantes usava um ISRS (54,5%). A
depressdo foi mais comumente relatada como indicagdo de tratamento nos usuarios de AD
(52,4%).

Em estudo transversal descritivo de base populacional, analisando prescricdes aviadas
para pessoas com idade igual ou inferior a 18 anos em farmacias no Canada, entre 2010 e

2013, observou-se um aumento de 63% (34 para 55 por 1.000) na dispensagéo de AD. Entre
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0s AD, a classe dos ISRS foi a mais frequente (76%). O principal fa&rmaco dispensado
nacionalmente foi a fluoxetina, representando 27% de todos os AD, seguido por citalopram
(16%), sertralina (16%) e escitalopram (12%). Foi observada uma variacdo consideravel na
porcentagem prescrita entre as provincias do Canada (ARORA et al., 2016).

No Brasil, sdo escassos 0s estudos de prevaléncia de uso de medicamentos
antidepressivos, bem como o padrdo de uso destes na populacdo em geral. No entanto, alguns
estudos foram realizados em determinados estados brasileiros. Uma coorte observou um uso
de 8,4% de antidepressivos na populacdo idosa da cidade de Bambui — Minas Gerais. Os
antidepressivos triciclicos foram os mais utilizados (76,4%), seguidos de ISRS (18,1%),
sendo a amitripitilina o principio ativo mais utilizado (34,7%). A fluoxetina foi o mais
utilizado entre os ISRS (18,1%). Segundo os autores, talvez os ISRS ndo tenham sido os mais
frequentes por terem sido recentemente avaliados para o0 uso na época da coleta dos dados,
realizada em 1997 (VICENTE et al., 2015). Portanto, os achados precisam ser interpretados
neste contexto.

Campanha e colaboradores (2015), em estudo na area metropolitana de Sdo Paulo,
detectaram que aproximadamente 6% dos 2.935 adultos entrevistados relataram o uso de
medicamento psicotrépico no ano anterior, sendo que hipndticos ou sedativos foram usados
por 3,7% e AD por 3,5%. As mulheres eram mais propensas do que 0os homens a receber uma
prescricdo de psicotropicos (OR = 3.0), particularmente antidepressivos ou hipnéticos e
benzodiazepinicos (OR= 4.0 e 3.7, respectivamente). O estudo ndo apontou os medicamentos
antidepressivos mais utilizados.

Na cidade do Rio de Janeiro, a prevaléncia de um més de uso de psicotrdpicos foi de
6,5%, 3,2% para homens e 9,1% para mulheres, sendo que 86,6% dos psicotrdpicos utilizados
foram pagos pelo proprio paciente. Os antidepressivos foram os mais utilizados (2,78%). Os
médicos de clinica geral emitiram o maior nimero de prescri¢des (46,3%), seguidos por
psiquiatras (29,3%). Também ndo houve levantamento dos principios ativos mais utilizados
(QUINTANA et al., 2013).

Estudo realizado em uma Unidade de Saude da Familia do municipio de Porto Alegre
(RS) buscou verificar a prevaléncia e o padrdo de consumo de psicofarmacos pelos usuarios.
As classes com uso mais predominante foram as de antidepressivos (63,2%), antiepiléticos
(29,7%) e ansioliticos (26,1%). Dentro da classe de antidepressivos, a fluoxetina foi o
medicamento mais utilizado, com 24,8%, sequido da amitriptilina, com 20,4%, e sertralina,
com 7,6% (ROCHA; WERLANG, 2013).
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Em estudos brasileiros locais foram identificados como fatores socio-demograficos e
preditores clinicos mais consistentes associados ao uso de antidepressivos o sexo feminino, a
idade avancada, escolaridade, a alta avaliacdo negativa da satde, comorbidades associadas € 0
histérico prévio de depresséo (CAMPANHA et al, 2015; QUINTANA et al., 2013;
VICENTE et al., 2015).

3.3 Antidepressivos e fluoxetina

A depressdo apresenta altas taxas de mortalidade e morbidade, além de causar prejuizos
na qualidade de vida, nos relacionamentos sociais, na produtividade no trabalho e no
desempenho escolar, levando a uma carga econémica e social significativa (MATHERS;
FAT; BOERMA, 2008). A prevaléncia de depressdo tem aumentado nas Gltimas décadas em
especial devido a maior frequéncia de diagndsticos. Em revisdo sistematica com 116 estudos
de prevaléncia e 4 de incidéncia, a maioria proveniente da Europa e América do Norte (74
estudos); a prevaléncia pontual global de transtorno depressivo maior, ajustada pelas
diferencas metodoldgicas dos estudos, foi de 4,7% (4,4 — 5,0%) e a incidéncia anual
combinada foi de 3,0% (2,4 — 3,8%). Nessa reviséo, de forma consistente com o existente na
literatura, a prevaléncia em mulheres foi maior que em homens (FERRARI et. al.; 2013).

A Pesquisa Nacional de Salde, inquérito de base populacional conduzido em 2013 no
Brasil, descreveu a prevaléncia do autorrelato de diagnéstico prévio de depressdo na
populagdo adulta brasileira. Dos entrevistados, 11.179 (7,6%) referiram ter recebido
diagndstico de depressdo em algum momento da vida. O relato foi maior pelo sexo feminino
(10,9%) do que pelo masculino (3,9%) e em pessoas entre 60 e 64 anos (11,1%). Ja para cor
da pele, a prevaléncia foi maior para aqueles que se autodeclararam brancos (9%). A regido
Sul apresentou a maior prevaléncia (12,6%) e a menor prevaléncia foi na regido Norte (3,1%).
Para as unidades federativas, as maiores prevaléncias foram no Rio Grande do Sul (13,2%),
em Santa Catarina (12,9%) e no Parana (11,7%); as menores foram observadas no Para
(1,6%), Amazonas (2,7%) e no Amapa (3,4%) (STOPA et.al., 2015).

O manejo da depressdo pode envolver o uso de AD e de medidas ndo farmacologicas
como, por exemplo, terapia cognitivo comportamental, aconselhamento, tratamento de
resolucéo de problemas e terapia interpessoal. Revisao sisteméatica mostrou que em depresséo
considerada de leve a moderada, ndo ha nenhuma evidéncia confiavel de superioridade na
melhoria dos sintomas entre esses tratamentos, mas a forca da evidéncia que suporta

diferentes tratamentos varia. Entretanto, na depressdo maior ou grave, apenas O0S
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antidepressivos e a eletroconvulsoterapia sdo conhecidos por melhorarem os sintomas
(CIPRIANI et al., 2011; GEDDES et al., 2000).

Considerando a farmacoterapia, 0s AD mostraram eficacia similar em curto prazo, mas 0s
efeitos adversos variam entre as classes (CIPRIANI et al., 2011; GEDDES et al., 2000). Entre
0os AD, muitos agentes diferentes estdo disponiveis, incluindo antidepressivos triciclicos;
inibidores da monoamina oxidase (IMAO); inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS); inibidores da recaptacdo de serotonina-noradrenalina (IRSN); e outros agentes
(mirtazapina, reboxetina, bupropiona) (NEVES, 2015).

Nos anos 80, surgem como opcao terapéutica para o tratamento da depressdo os ISRS,
tendo como um de seus representantes a fluoxetina. Ela foi aprovada em 1987 pelo FDA nos
Estados Unidos e introduzida no tratamento de depressdo no comeco de 1988 (WONG;
BYMASTER; ENGLEMAN, 1995) e logo ganhou popularidade na midia, sendo denominada
como, por exemplo, a “pilula da felicidade” (SLINGSBY, 2002). Trés anos ap0s a sua
introducdo, a fluoxetina havia se tornado o medicamento mais comumente prescrito para a
depressdo (APPLETON, 1997; SLINGSBY, 2002).

Desde entdo, cinco outros ISRS foram introduzidos no mercado entre 1991 e 2002:
sertralina, paroxetina, citalopram, fluvoxamina e escitalopram. O mecanismo de acéo e a
eficacia sdo similares entre os ISRS. Entretanto, a fluoxetina apresenta posologia de uma vez
ao dia, custo comparativamente favoravel, efeitos adversos aceitaveis, grande tolerabilidade e
relativa seguranca cardiovascular, sendo amplamente aceita por médicos e pacientes,
especialmente no tratamento da depressdéo (WONG; BYMASTER; ENGLEMAN, 1995;
CORREIA et al., 2007; TUNDO; FILIPPIS; PROIETTI, 2015).

Os antidepressivos ISRS ganharam destaque nas uUltimas décadas devido supostamente a
sua acdo seletiva, sendo geralmente mais aceitaveis que os antidepressivos triciclicos, com
evidéncias de eficacia semelhante (MAGNI et al; 2013). No Brasil, a fluoxetina € indicada
para o transtorno depressivo maior, bulimia nervosa, transtorno obsessivo-compulsivo e para
o transtorno disforico pré-menstrual (ANVISA, 2017). Além dessas indicagbes, o FDA
aprova o uso também da fluoxetina para transtorno de panico e transtorno bipolar (NASSAN
etal., 2016).

A fluoxetina inibe de forma seletiva a recaptacdo de serotonina ao bloquear o
transportador de serotonina nos terminais pré-sinapticos, resultando em potencializagdo e
prolongamento da neurotransmissdo serotoninergica. Com relacdo a farmacocinética, a sua
biodisponibilidade é relativamente alta e a sua concentragdo plasmatica é alcangada entre seis

a oito horas. Possui apenas um metabdlito ativo a norfluoxetina (N-demethylated fluoxetine),
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que tem atividade farmacoldgica equivalente a da fluoxetina. A eliminacdo extremamente
lenta e a presenca de seu metabdlito ativo no corpo distinguem-na de outros AD. Com o
tempo, a fluoxetina e a norfluoxetina inibem seu proprio metabolismo, de modo que a meia-
vida de eliminacdo da fluoxetina muda de um para trés dias, apés uma dose Unica, para de
quatro a seis dias ap6s o uso prolongado (MAGNI et al; 2013; NASSAN et al., 2016).

Ao contrério dos antidepressivos triciclicos, os ISRS ndo causam efeitos adversos
cardiovasculares maiores. Além disso, ndo bloqueiam a histamina ou os receptores alfa-
adrenérgicos e nao sdo sedativos. Entretanto, os ISRS ndo sdo isentos de efeitos adversos,
podendo causar insOnia, aumento da ansiedade, irritabilidade e diminuicdo da libido
(BRUNTON et al.,2012). Os principais efeitos adversos da fluoxetina sdo: gastrointestinais
(diarreia, indigestdo, perda de apetite, nausea e xerostomia), neuroldgicos (astenia, tonturas,
insdnia, sonoléncia e tremor), psiquiatricos (ansiedade, confusdo e agitacdo) e respiratdrios
(faringite, rinite) (BRASIL, 2010; NASSAN et al., 2016). Por fim, a fluoxetina pode causar
interacdes medicamentosas por inibir a CYP2D6 e a CYP3A4 (BRUNTON et al.,2012).

Ressalta-se que a fluoxetina € considerada um medicamento inapropriado para idosos por
apresentar um risco significante de evento adverso, tendo evidéncia de alternativa igual ou
mais efetiva e com menor risco. Dessa forma, a fluoxetina deve ser evitada em idosos,
especialmente em determinadas condices clinicas e ou doencas, devido a sua capacidade de
produzir ataxia, comprometimento da funcdo psicomotora, sincope e quedas; além de poder
agravar a hiponatremia (OLIVEIRA et al., 2017).

Em outubro de 2004, a FDA emitiu adverténcia e aviso de que os AD, em especial 0s
ISRS, estavam associados a um risco aumentado de pensamentos e acOes suicidas,
principalmente no tratamento de criangas e adolescentes (OLFSON; MARCUS; DRUSS,
2008; KURDYAK; JUURLINK; MAMDANI, 2007). Mais recentemente, ensaios clinicos
randomizados duplo-cego sobre ISRS em criancas e adolescentes estdo disponiveis para
revisdo, sendo que a fluoxetina tem a evidéncia mais robusta, demonstrando que os beneficios
superam 0s riscos nessa faixa etaria e esta aprovada para uso pelo FDA (GARLAND et al.,
2016).

No Brasil, a fluoxetina tem a sua comercializagéo e dispensacdo regulamentada por meio
da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998, e resolugbes da ANVISA que a
atualizam, sendo exigida a prescricdo em receita especial em duas vias (Lista C1 da Portaria
n° 344), a qual fica retida nas farmacias ou drogarias por um periodo minimo de dois anos
para futuro controle da Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 1998). Dessa forma, a obtencdo de

fluoxetina requer realizacéo de consulta médica periddica para obtencao de prescrigéo.
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A fluoxetina pode causar, entre as reagOes adversas mencionadas anteriormente, a perda
de apetite e consequentemente a perda de peso. Dessa forma, esse medicamento tem sido
utilizado de forma néo aprovada para o tratamento da obesidade.

Em 2009, a ANVISA, em relatorio do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados observou-se que 0s cincos maiores estados consumidores de produtos
manipulados a base de fluoxetina foram nesta ordem: Goiés, Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul e Distrito Federal; os maiores consumidores per capita de produtos
industrializados a base de fluoxetina foram nesta ordem: Santa Catarina, Rio Grande do Sul,
Distrito Federal, Parana e Goias. Nesse levantamento, observou-se uma elevada utilizagdo de
fluoxetina na forma manipulada (ANVISA, 2009).

Estudo sobre utilizacdo de fluoxetina na cidade de Santo André — SP, entre 2005 e 2006,
constatou que das 39.782 receitas especiais aviadas, pertencentes a Lista C1, em drogarias e
farmécias, 10.919 (27,4%) continham o medicamento em questdo. Além disso, a maioria
(86%) das prescricOes era destinada as mulheres. Os dados do referido estudo mostram uma
relacdo muito maior, 6,8 vezes maior, de prescricdes para o sexo feminino do que para o
masculino, ndo refletindo os dados de prevaléncia para depressdo no Brasil. Assim, os autores
do estudo levantam a possibilidade de um indicio de uso ndo aprovado de fluoxetina,
principalmente para reducédo do apetite (CARLINI et al., 2009).

Diante do exposto e considerando a necessidade de estudos para subsidiar a avaliacdo de
formas de uso de medicamentos e de politicas para melhorar o acesso e 0 URM, esta pesquisa

propde uma analise do uso e acesso de fluoxetina e fatores associados em nivel nacional.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Analisar o uso e acesso de fluoxetina pela populacéo brasileira e os fatores associados.

4.2 Objetivos Especificos
- Descrever o acesso da populacdo a fluoxetina e as diferencas entre as regides

brasileiras;
- Caracterizar o perfil demografico e socioeconémico dos usuérios de fluoxetina no

Brasil, estratificando pelas cinco regides brasileiras;
- Descrever os principais motivos de uso de fluoxetina referidos pela populacéo;

- Analisar os fatores associados ao uso de fluoxetina.
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5 METODOS

As andlises da presente dissertacdo foram conduzidas a partir de dados da Pesquisa
Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM).
A PNAUM foi instituida pela Portaria n® 2.077, de 17 de setembro de 2012, do Ministério da
Saude (BRASIL, 2012) e compde-se de duas investigacdes independentes e complementares:
PNAUM - Componente Avaliacdo dos Servicos de Assisténcia Farmacéutica Bésica e
PNAUM — Componente Inquérito Populacional.

O Componente Avaliacdo dos Servicos de Assisténcia Farmacéutica foi um estudo
exploratorio de natureza avaliativa realizado em unidades bésicas de saude e nos locais de
entrega de medicamentos nesses servigos. Este apresenta-se como um estudo transversal com
0 objetivo de caracterizar a organizacdo dos servigos de Assisténcia Farmacéutica na Atencéo
Bésica no SUS.

O Componente Inquérito Populacional teve o propésito de avaliar o acesso ao
medicamento, a sua utilizacao, os aspectos relacionados ao uso racional, as fontes de obtencéo
e as enfermidades mais prevalentes para as quais 0s medicamentos sdo utilizados. Caracteriza-
se como um inquérito transversal de base populacional com cobertura nacional dos domicilios
de zona urbana e sera o foco de apresentacdo, visto que seus dados oportunizaram a presente

pesquisa.

5.1 Delineamento da Pesquisa

Inquérito domiciliar de base populacional, de delineamento transversal, baseado em
amostra probabilistica da populacéo brasileira. A coleta de dados foi realizada de setembro de
2013 a fevereiro de 2014.

5.2 Populagéo de estudo

Foram utilizados os dados obtidos dos 32.348 entrevistados com vinte anos ou mais,
moradores de domicilios permanentes na zona urbana brasileira, em 246 municipios das 26
unidades da Federag@o do Pais e no Distrito Federal. A populacao rural ndo foi contemplada
no estudo, em razdo da dificuldade adicional que essa populagdo imporia ao projeto,
implicando elevado aumento de custos, além do fato de que, na data da pesquisa (2013), mais

de 80% da populacéo brasileira residia em areas urbanas (IBGE, 2011).
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5.3 Amostra e amostragem

As informag0es preliminares, utilizadas para elaborar a estimativa do tamanho da amostra,
foram obtidas a partir da analise dos dados de acesso aos medicamentos, publicada na
Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios — PNAD de 2008 (IBGE, 2008).

Para o estudo, foram definidos quarenta dominios, baseados em oito dominios
demogréficos, nas cinco Grandes Regides brasileiras. Tendo em vista 0s objetivos do estudo,
os grupos demograficos foram definidos segundo faixa etaria e sexo de forma a permitir
estimativas precisas para diferentes subgrupos da populacdo. Os oito grupos estdo descritos
no quadro 1. Para atingir os objetivos propostos, foram analisadas variaveis relativas aos
individuos adultos com vinte anos ou mais, dominio 3 a 8, 0s quais apresentam distin¢ao por

sexo, permitindo melhores comparacgdes dos dados.

Quadro 1 — Dominios regionais e demogréficos da amostra. PNAUM, Brasil, 2014.

Dominio Idade Sexo
1 0 a4 anos Sem distincéo
2 5a 19 anos Sem distincéo
3e4 20 a 39 anos Homens e mulheres
5e6 40 a 59 anos Homens e mulheres
7e8 60 anos ou mais Homens e mulheres

Fonte: Caderno PNAUM. Componente Populacional: Introducéo, Método e Instrumentos.

O sorteio da amostra foi feito por conglomerado em trés estagios: municipio, setor
censitario e domicilio. Os municipios foram selecionados por amostragem sistematica com
probabilidade proporcional ao tamanho, dentro de cada regido, totalizando 60 conglomerados,
ou municipios, em cada uma delas. Em seguida, dentro de cada municipio, foram
selecionados dois setores censitarios com probabilidade proporcional ao tamanho. No terceiro
estagio, foram sorteados 86, 72, 70, 54 e 61 domicilios nas regides Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul, respectivamente (IBGE, 2011).

Ao final do trabalho de campo, foi calculada a taxa real de resposta (TRR = numero de
ndo respondentes dividido pelo tamanho da amostra no dominio). Pesos amostrais foram
calculados para o individuo e pesos de pos-estratificacdo foram utilizados para reduzir o vicio
decorrente da baixa taxa de resposta. Esses pesos foram calculados pelo método rake, usando

a distribuicdo da populacéo estimada pela Pesquisa Nacional de Saude segundo idade e sexo
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por regido. Assim, a amostra entrevistada foi expandida, de forma a representar a populacéo
urbana brasileira.

Mais informacGes sobre o plano de amostragem e o tamanho da amostra podem ser
obtidas no Caderno Componente Populacional: Introducdo, Método e Instrumentos do
PNAUM (BRASIL, 2016a).

5.4 Instrumento de coleta de dados

Foi desenvolvido um questionario para adultos contendo 11 blocos, as informacdes para o
desenvolvimento desse estudo foram obtidas a partir dos blocos descritos no quadro 2. Os
questionarios utilizados estdo disponiveis, na integra, no site da PNAUM
(http://www.ufrgs.br/panum). A estratégia utilizada foi a entrevista domiciliar face a face com

o registro dos dados em tablet com software especifico para os questionarios da pesquisa.
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Quadro 2: Blocos do instrumento e variaveis coletadas utilizadas no estudo. PNAUM, Brasil,
2014.
Bloco Contelido

1  Informag0es do entrevistado Sexo
Idade
Escolaridade
Situacéo conjugal
Peso e altura referidos
Dados do informante substituto
2  Doencas crbnicas Hipertensao arterial
Diabetes
Doencas do coragao
Hipercolesterolemia
Acidente vascular cerebral
Doenca pulmonar
Artrite, artrose ou reumatismo
Depressao
Outras doencas cronicas com 6 meses ou mais de duracéo
2.1  Ficha de medicamentos para Detalhamento dos medicamentos utilizados em doencas
doencas cronicas cronicas
3 | Servigos de Salde Utilizacdo de servicos de saude
Informagdes sobre atendimento médico
4 | Doengas e eventos agudos tratados Infecco
com medicamentos Problema para dormir ou de nervos
Problemas no estdmago ou intestino
Gripe
Resfriado ou rinite
Febre e dor
Uso de vitaminas, suplementos minerais, estimulantes do apetite
ou tdnicos
Nausea
Vomitos
Diarreia
4.1 | Ficha de medicamentos para Detalhamento dos medicamentos utilizados em doencas e
doencas e eventos agudos eventos agudos
6 | Servicos de farmécia Farmacia do SUS
Farmécia privada
Farmécia Popular
FONTE: Adaptado do Caderno PNAUM. Componente Populacional: Introducdo, Método e Instrumentos.

Os blocos foram aplicados de forma diferente para trés grupos: adultos, incapazes de se
comunicar (incluiu as pessoas sem capacidade de se comunicar ou de prestar informacoes
sobre si devido a doenca fisica ou mental, a privacdo da fala ou falta de discernimento para
responder as questdes) e criancas (zero a 15 anos de idade). No caso de incapazes e criancas, a
entrevista foi realizada com um informante do individuo, preferencialmente seu responsavel
legal, e alguns blocos ndo foram aplicados ou sofreram adaptacoes.

Nos domicilios com o0s grupos etarios elegiveis, o entrevistador identificava todos os
moradores e realizava a entrevista com os individuos da faixa etaria e sexo sorteada. As

perguntas referentes ao domicilio foram respondidas pela pessoa que primeiro atendeu ao
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entrevistador no domicilio, enquanto aquelas referentes aos demais blocos foram respondidas

individualmente por cada um dos entrevistados.

5.5 Analise dos Dados

Para o presente estudo, o desfecho analisado foi a prevaléncia de uso referido de
fluoxetina, independente do motivo de uso, se cronico ou eventual. Foram analisadas as
seguintes variaveis independentes: caracteristicas sociodemograficas - sexo, faixa etéria,
situacdo conjugal, escolaridade, a regido do Pais (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-
Oeste) e nivel socioeconémico segundo o Critério de Classificacdo Econbmica Brasil
(CCEB/ABEP, 2013) em classes A/B; C; D/E (http://www.abep.org/criterio-brasil) — e alguns
descritores da condicdo de salude — indice de massa corporal (IMC), percep¢do da propria
salde e numero de doenca crénica referida pelo individuo (nenhuma; uma; duas; trés ou
mais). O IMC foi calculado a partir do peso e altura referidos pelo entrevistado.

Foi utilizado também para as analises o banco de dados referente aos medicamentos
referidos como em uso pela populacdo com vinte anos ou mais. Para tal, esses foram
classificados segundo os niveis da ATC (Anatomical Therapeutic Chemical [ATC]
classification system) e estratificados pela fonte de financiamento (gratuito ou pago do
préprio bolso).

Além das estimativas de prevaléncia, foram calculados intervalos com 95% de confianca
(IC95%) e aplicado o teste Qui-quadrado de Pearson para avaliacdo da significancia
estatistica das diferencas entre os grupos, considerando o nivel de significancia de 5%. Todas
as analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS 18.0, utilizando o conjunto de
comandos CSPLAN apropriado para a analise de amostras complexas e garantindo a

ponderacdo necessaria ao tamanho amostral.

5.6 Consideragdes Eticas

O estudo foi submetido & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob o
Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica (CAAE) 18947013.6.0000.0008, e foi
aprovado mediante o parecer n° 398.131/2013, para execu¢do em ambito nacional.

Os entrevistados foram esclarecidos sobre a pesquisa e a estratégia de coleta de dados,
preservando-se o sigilo sobre a identidade dos participantes. Além disso, toda entrevista foi

precedida pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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6 RESULTADOS

A populacdo considerada para este estudo foi composta por, aproximadamente, 120
milhdes de adultos com vinte anos ou mais de idade, residentes em zona urbana brasileira.
Conforme a Tabela 1, a maior parte da populagédo adulta brasileira foi composta por mulheres
(53,7%), 45,3% encontra-se na faixa etaria dos 20 a 39 anos; 60,7% declararam viver com
companheiro; 58,3% tinham até 8 anos completos de estudo; 60,3% néo referiram nenhuma
doenga cronica, 53,1% tiveram IMC calculado como sobrepeso ou obesidade a partir dos
dados de peso e altura referidos e 73,9% consideram sua salde como muito boa ou boa. Os

entrevistados estavam distribuidos principalmente na Regido Sudeste (47,5%).
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Tabela 1 — Distribuicdo da populacdo de adultos com vinte ou mais anos, segundo
caracteristicas sociodemograficas e descritores da condicdo de saude. PNAUM, Brasil, 2014.

%! [1C95%]
Sexo
Masculino 46,3 [45,2 - 47,3]
Feminino 53,7 [52,7 - 54,8]
Faixa etaria
20-39 45,3 [43,5-47,1]
40 - 59 36,0 [34,6 — 37,4]
60 ou + 18,7 [17,8 — 19,7]
Situacdo Conjugal
Com companheiro 60,7 [59,4 - 62,1]
Sem companheiro 39,3 [37,9 — 40,6]
Escolaridade
0 -8 Anos 58,3 [56,7 —59,9]
9 - 11 Anos 30,6 [29,3 - 31,8]
12 Anos ou + 11,1 [10,1-12,1]
Regido
Norte 6,7 [5,3-8,4]
Nordeste 23,4 [19,3 -28,1]
Sudeste 47,5 [41,6 — 53,4]
Sul 14,7 [11,8-181]
Centro-Oeste 7,8 [6,1-9,9]
CCEB?
A/B 24,2 [22,1 - 26,4]
C 55,1 [53,4 - 56,7]
D/E 20,7 [19,1-22,5]
Ndmero de doencas cronicas
0 60,3 [58,9 — 61,6]
1 20,5 [19,7 - 21,2]
2 9,9 [9,4-10,5]
3 ou mais 9,3 [8,7-10,1]
IMC
Baixo peso 2,6 [2,3-29]
Normal 44,3 [43,2 — 45,5]
Sobrepeso 37,5 [36,6 — 38,5]
Obeso 15,6 [14,7 — 16,4]
Autopercepg¢ao de salde
Muito boa/Boa 73,9 [72,4 -75,3]
Regular 22,4 [21,2 - 23,7]
Ruim/Muito ruim 3,7 [3,3-4,1]

TOTAL 100 --

Yvalores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificagdo segundo idade e sexo.
2Classificacdo de acordo com o Critério de Classificacdo Econdmica Brasil 2013 (CCEB 2013) da Associagio
Brasileira de Empresas de Pesquisa (Abep) disponivel em — www.abep.org.

A hipertensdo arterial foi a morbidade mais prevalente na populagéo, sendo referida por
23,7% [22,7 — 24,6] dos entrevistados, seguida pela hipercolesterolemia (10,1% [9,4 — 10,9]),
diabetes (6,8% [6,4 — 7,2]) e depressao (5,6% [5,2 — 6,1%]).

Na populagdo em estudo, 46,9% [453 — 48,4] faziam uso de pelo menos um
medicamento; 6,6% [6,0 — 7,1] faziam uso de pelo menos um medicamento psicotrdpico e
3,3% [3,0 — 3,7] faziam uso de pelo menos um antidepressivo. Ademais, 2,4% [2,1 — 2,8]

faziam uso de fluoxetina o que corresponde a aproximadamente 1,7 milhdes de brasileiros.
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A classe dos antidepressivos foi a mais utilizada entre os psicotropicos com 38,8%,
seguida de ansioliticos (36,6%), estabilizadores do humor (13,5%) e antipsicoticos (11,1%).

A tabela 2 apresenta os psicotrépicos referidos pelos entrevistados em ordem decrescente
de prevaléncia. Entre os psicotropicos a fluoxetina aparece como o segundo mais utilizado

(11%). Dentre os cinco psicotrépicos mais utilizados, dois eram antidepressivos.

Tabela 2 — Psicotropicos referidos pelos usuarios em ordem decrescente de prevaléncia.
PNAUM, Brasil, 2014.

Medicamento %! 1C95%
Clonazepam 16,0 [14,5-17,5]
Fluoxetina 11,0 [9,7-12,4]
Amitriptilina 10,4 [9,2-11,8]
Diazepam 8,6 [7,3-10,0]
Carbamazepina 6,1 [4,9-75]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificagdo segundo idade e sexo.

Considerando os antidepressivos referidos pela populagdo, a fluoxetina aparece como o
mais utilizado, representando 28,3% de todos os antidepressivos. O uso da fluoxetina somado
ao da amitriptilina corresponde a mais da metade dos antidepressivos referidos. A Tabela 3

descreve os antidepressivos mais mencionados pelos entrevistados.
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Tabela 3 — Antidepressivos referidos pelos usuérios em ordem decrescente de prevaléncia.
PNAUM, Brasil, 2014.

Medicamento %! 1C95%
Fluoxetina 28,3 [25,3 -31,4]
Amitriptilina 26,9 [23,9 - 30,0]
Sertralina 10,6 [8,8 —12,8]
Citalopram 7,2 [5,6 —9,4]
Paroxetina 4,8 [3,7-6,3]
Nortriptilina 4,2 [31-57]
Venlafaxina 37 [1,7-79]
Imipramina 2,9 [2,0-42]
Escitalopram 2,7 [1,8-4,0]

valores ajustados pelos pesos amostrais e por pos estratificacédo segundo idade e sexo.

A regido Sul teve a maior prevaléncia de uso de fluoxetina entre as regides (5,0%),
enquanto o Norte teve a menor (0,4%). A prevaléncia de uso variou entre 1,0% nos homens e
3,2% nas mulheres; 0 uso mostrou-se maior pelas pessoas na faixa etaria dos 40 aos 59 anos.
As variadveis que tiveram associacdo estatistica significativa com o uso de fluoxetina foram:
sexo, faixa etéria, regido, nimero de doencas cronicas, IMC e autopercepcdo de saude.
Situagdo conjugal, escolaridade e classificagdo econdmica ndo tiveram associagdo com 0 uso
de fluoxetina (Tabela 4).
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Tabela 4 — Prevaléncia de uso de fluoxetina em adultos com vinte ou mais anos, segundo
caracteristicas sociodemograficas e descritores da condicéo de saide. PNAUM, Brasil, 2014.

%! [1C95%]
Sexo <0,001*
Masculino 1,0 [0,7-1,4]
Feminino 3,2 [2,7-3,7]
Faixa etaria <0,001*
20 -39 1,7 [1,3-2,2]
40-59 3,5 [2,9-41]
60 ou + 2,1 [1,7-2,6]
Situacdo Conjugal 0,551*
Com companheiro 2,3 [2,0-2,8]
Sem companheiro 2,5 [2,1-31]
Escolaridade 0,949*
0 -8 Anos 2,4 [2,0 —2,9]
9-11 Anos 24 [1,9-31]
12 Anos ou + 2,6 [1,8-3,7]
Regido <0,001*
Norte 0,4 [0,2-0,7]
Nordeste 1,1 [0,9-1,5]
Sudeste 2,5 [2,0-3,1]
Sul 5,0 [4,1-6,1]
Centro-Oeste 2,4 [1,8-3,3]
CCEB? 0,632*
A/B 2,3 [1,7-3,0]
C 2,6 [2,2-3,0]
D/E 2,3 [1,7-3,0]
NuUmero de doengas crénicas <0,001*
0 0,3 [0,2-0,4]
1 2,0 [1,6 —2,5]
2 4,1 [3,1-54]
3 ou mais 6,8 [5,6 —8,2]
IMC <0,001*
Baixo peso 1,5%* [0,7-3,1]
Normal 1,6 [1,2-2,0]
Sobrepeso 2,4 [1,9-3,0]
Obeso 4,7 [3,7-5,9]
Autopercep¢ao de saude <0,001*
Muito boa/Boa 1,7 [1,4-21]
Regular 3,3 [2,7-4,0]
Ruim/Muito ruim 55 [4,0-7,5]
TOTAL 2,4 [2,1-28]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificacdo segundo idade e sexo

2Classificacdo de acordo com o Critério de Classificagdo Econdmica Brasil 2013 (CCEB 2013) da Associagdo
Brasileira de Empresas de Pesquisa (Abep) disponivel em — www.abep.org.

*Teste do qui-quadrado de Pearson

**Coeficiente de variacdo superior a 0,3. Sugere-se cautela na interpretacéo.

A fluoxetina foi majoritariamente utilizada no tratamento de doencas crénicas (85,0%
[80,8 — 88,4], sendo que 15% [11,6 — 19,2] dos relatos de uso envolveram eventos agudos
COmMo Seu motivo de uso.

O principal motivo referido para o uso de fluoxetina foi o tratamento da depresséo (71%)
(Tabela 5). A prevaléncia de depressdo na amostra foi de 5,6% [5,2 — 6,1], sendo que 81,3%

[77,5 — 84,7] dos portadores relataram ter indicacdo para tratamento farmacoldgico; 90,3%
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[87,6 — 92,4] destes estavam em uso de medicamentos. A comorbidade mais frequentemente
relatada junto a depressdo foi a hipertensdo arterial (48,2% [44,6 — 51,8]), seguida pela
hipercolesterolemia (27,4% [24,0 — 31,0]) e pelas doencas reumaticas (21,6% [18,7 — 24,8]).

Tabela 5 — Motivo de uso de fluoxetina auto-relatado em adultos com vinte ou mais anos.
PNAUM, Brasil, 2014.

Motivo de Uso

%? [1C95%0]
Doencas crénicas 84,9 [80,8 —88,4]
Depressédo 71,0 [65,3 - 76,2]
Outra doenga crbnica 13,9 [9,6 —19,6]
Eventos agudos 15,1 [11,6 - 19,2]
Dormir ou nervos 10,5 [7,6 —14,3]
Outro evento agudo 4,6 [29-72]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificagdo segundo idade e sexo.

A maior parte dos usuérios de fluoxetina obteve o medicamento no SUS (64,5% [57,2 —
71,1]). O Gréfico 1 apresenta os principais locais de obtencéo desse medicamento.

Grafico 1 - Fonte de obtencédo de fluoxetina. PNAUM, Brasil, 2014.

W Sistema Unico de Satide
Farmacia Comercial

W Outros

Yalores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificagédo segundo idade e sexo.

Entre os antidepressivos relatados como obtidos em farméacia comercial, a fluoxetina foi o

primeiro (15,3%), seguida de amitriptilina (15,1%) conforme descrito na Tabela 6.
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Tabela 6 — Principais antidepressivos obtidos em farmécia comercial. PNAUM, Brasil, 2014.

MEDICAMENTO %! 1C95%
Fluoxetina 15,3 [11,9-19,3]
Amitriptilina 15,1 [11,4-19,7]
Citalopram 13,3 [9,7 - 18,0]
Sertralina 12,5 [9,4 —16,4]
Paroxetina 8,5 [6,8 -12,4]
Venlafaxina 8,3 [3,5-18,7]
Escitalopram 5,2 [3,0-8,7]
Nortriptilina 4,4 [2,8-6,9]
Duloxetina 3,5 [1,5-7,8]
Bupropiona 2,9 [1,7-4,8]
Trazodona 2,7 [1,5-4,8]

Valores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificagdo segundo idade e sexo.
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7. DISCUSSAO

Os resultados evidenciaram uma significativa utilizacdo de fluoxetina pela populacéo
brasileira com vinte anos ou mais residente em zona urbana, principalmente pelas mulheres e
para tratamento da depressdo. Verificou-se ainda uma importante utilizacdo de medicamentos
em geral e entre estes a classe dos antidepressivos.

No Brasil, observa-se uma escassez de estudos avaliando em profundidade o uso de
antidepressivos bem como os fatores associados. Tavares e colaboradores (2015), em estudo
descritivo, utilizando dados da Pesquisa Nacional de Saude 2013, identificaram que 52% do
total de pacientes que relataram depressdo faziam uso de medicamentos para seu tratamento.
Em estudo realizado no municipio de Porto Alegre (RS), os antidepressivos estavam entre 0s
psicotrépicos predominantes e a fluoxetina foi o medicamento mais utilizado, com 24,8%
(ROCHA; WERLANG, 2013).

Estudos nacionais realizados na regido metropolitana de Sao Paulo e na cidade do Rio de
Janeiro detectaram um uso de psicotrépicos e antidepressivos com valores proximos aos
encontrados no presente estudo, porém ndo especificaram quais 0s medicamentos eram mais
utilizados dentro dessa classe (CAMPANHA et al., 2015; QUINTANA et al.,2013).

Estudo populacional realizado nos Estados Unidos também evidenciou um uso
significativo e crescente de antidepressivos em geral, passando de 1,8% entre 1988 e 1994,
para 10,7% entre 2011 e 2014. Aproximadamente um em cada dez americanos de 12 anos ou
mais fazia uso de pelo menos um AD (NCHS, 2017; PRATT; BRODY; GU, 2011). Aarts e
colaboradores (2016) analisando o uso de antidepressivos em pessoas com mais de 45 anos na
coorte de Rotterdam na Holanda, iniciada em 1990, detectaram que 7,7% relataram usar
antidepressivos. Desses, 72,3% eram mulheres e a maioria dos participantes usava um ISRS
(54,5%).

As variaveis sexo, indice de massa corporea, faixa etdria, nimero de doencas cronicas,
autopercepcao de saude e regido do pais apresentaram uma associacao estatistica com 0 uso
da fluoxetina. A sua obtencao foi majoritariamente no sistema publico de saude.

As mulheres foram maioria no presente estudo e apresentaram o dobro de prevaléncia de
utilizacdo de fluoxetina em relagdo aos homens. Alguns autores associam esse fato a uma
maior procura por cuidados médicos pelas mulheres (GOMES; NASCIMENTO; ARAUJO,
2007; LEVORATO et al., 2014) e pelo fato de a depressao ter uma prevaléncia maior no sexo
feminino (FERRARI et al., 2013; STOPA et al., 2015). Além disso, ndo se pode descartar um

possivel uso de fluoxetina para outros fins, como o caso de prescri¢cbes para emagrecimento
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(CARLINI et al., 2009; GUIMARAES et al., 2006). Em outros estudos nacionais, 0 sexo
feminino, a idade avancada, a alta avaliacdo negativa da salde e o histérico prévio de
depressao foram os preditores sociodemograficos identificados como mais consistentes para o
uso de medicamentos antidepressivos (CAMPANHA et al, 2015; QUINTANA et al., 2013;
VICENTE et al., 2015).

Foi observado que mais da metade da populacdo foi classificada com obesidade ou
sobrepeso. Além disso, foi verificada uma associacdo de fluoxetina e maior indice de massa
corporea. Vale lembrar que as informacGes obtidas para o célculo, peso e altura, foram auto-
relatadas, 0 que sugere cautela na interpretacao desse resultado.

Estudos sugerem que o uso de alguns antidepressivos esté relacionado a obesidade. Nos
Estados Unidos, por exemplo, dados nacionais de 2005 a 2010 revelaram que 43% dos
adultos com depressdo eram obesos e que adultos com depressdo eram mais propensos a ser
obesos do que adultos sem depressdo (PRATT; BRODY, 2014).

No presente estudo, evidenciou-se o uso referido da fluoxetina para eventos agudos. No
Brasil, a fluoxetina é indicada para o tratamento da depressdo, da bulimia nervosa, do
transtorno obsessivo-compulsivo e do transtorno disférico pré-menstrual (ANVISA, 2017). E
indicado um uso continuo da fluoxetina e ndo o uso eventual ou agudo, com excecao para 0
transtorno disférico pré-menstrual na qual a fluoxetina pode ser administrada durante todos 0s
dias do ciclo menstrual (uso continuo) ou durante a fase litea, em geral com inicio 14 dias
antes da menstruacdo até o primeiro dia do fluxo menstrual (uso intermitente) (ANVISA,
2017; CHENIAUX, 2006).

O uso de medicamentos de forma inapropriada para finalidades ndo aprovadas para uso,
em uma frequéncia ou um periodo maior do que os clinicamente recomendados e, sobretudo,
a subutilizacdo de medicamentos que sdo clinicamente indicados podem representar um risco
para a saude (OLIVEIRA et al., 2017). Nesse sentido, destaca-se a importancia de estratégias
e politicas que contemplam a questdo do uso racional de medicamentos como forma de
promover um uso mais seguro e eficaz destes.

No estudo, a utilizacdo da fluoxetina esteve associada a idade dos individuos, com maior
uso na faixa etaria dos 40 aos 59 anos. Dados da PNAUM, apontam um aumento da
prevaléncia de depressdo e de indicacdo de terapia medicamentosa com o aumento da idade
(BRASIL, 2016b). Além disso, estudos epidemioldgicos, avaliando fatores ambientais e
depressdo, apontam que uma vez que eventos como perda de emprego, inseguranca
financeira, problemas de salde cronicos, exposicdo a violéncia, separacdo e luto, por

exemplo, ocorrem, geralmente, na idade adulta, eles parecem estar intrinsicamente ligados a
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depressdo nessa faixa etaria (BUKH et al., 2009; OTTE et al., 2016). Por fim, ressalta-se que
a fluoxetina esta entre os medicamentos que devem ser evitados em idosos, especialmente em
determinadas condi¢fes clinicas e ou doencas, devido a sua capacidade de produzir ataxia,
comprometimento da funcdo psicomotora, sincope e quedas; aléem de poder agravar a
hiponatremia (OLIVEIRA et al., 2017).

Observou-se maior uso de fluoxetina em pessoas com maior numero de DCNT e com pior
autopercepcao de saude. Esse resultado pode ser decorrente do envelhecimento populacional
que estd associado a maior prevaléncia de DCNT e utilizacdo de medicamentos,
principalmente nas maiores faixas etérias. Cabe destacar que o principal motivo de uso da
fluoxetina pelos individuos foi para o tratamento da depressdo que ocupa importante destaque
ndo sO pela sua gravidade, mas também por ocorrer em comorbidade com outras doencas
(HARE et al., 2014; OTTE et al., 2016).

O estudo em tela mostrou grande variabilidade na prevaléncia de uso de fluoxetina por
regides do pais. Na referida analise, a regido Sul apresentou maior utilizacdo, enquanto as
regides Norte e Nordeste mostraram menor utilizacdo. Tais variacdes podem ser associadas,
ainda que parcialmente, a0 maior acesso aos servicos de salde nas regides mais desenvolvidas
do pais (ANDRADE et al., 2012; BERTOLDI et al., 2016). O acesso a fluoxetina, seja pelo
sistema publico ou pelo setor privado, requer uma consulta médica por ser um medicamento
obtido mediante prescricdo médica, segundo a legislacdo sanitaria do Brasil, 0 que pode
explicar as diferencas encontradas (TAVARES et al., 2015).

N&o se pode descartar também outras hipoteses como as possiveis diferencas climaticas e
sazonais, visto o Brasil ser um pais de dimensdo continental. Cabe ressaltar que a regido
geogréfica onde uma pessoa vive pode influenciar uma série de fatores correlacionados a
prevaléncia da depressdo como, por exemplo, a temperatura e a luminosidade. A luz solar
desempenha um importante papel na regulacdo das funcdes fisioldgicas das pessoas e pode ter
impacto sobre o &nimo e o humor destas (BOYCE; BARRIBALL, 2010). Destaca-se que a
PNAUM identificou uma prevaléncia de depressao autorreferida maior na regido Sul (8,9%,
[1C95%, 7,9-10,1]) do que na regido Norte (2,7% [IC95%, 2,1-3,4]) (BRASIL, 2016b).

Apesar das diferencas socioecondmicas existentes e das desigualdades no acesso a
medicamentos encontradas entre as regibes do pais (BOING et al., 2013), a classificacao
econdmica ndo apresentou associacao significativa com a prevaléncia de uso de fluoxetina,
porém o uso foi maior na Classe C, embora sem significancia estatistica.

O acesso aos medicamentos, em especial aqueles considerados essenciais para a atencéo a

salde é motivo de preocupacdo em todo o mundo. No Brasil, a provisdo de medicamentos se
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da através do setor publico, representado pelo SUS e instituicGes conveniadas e através do
setor privado (farmécias e drogarias), sendo o SUS uma importante fonte de acesso a
medicamentos (BOING et al., 2013). Os resultados encontrados neste estudo mostraram que a
maioria da populacdo obtém a fluoxetina no SUS. No mesmo sentido, ressalta-se que 0s cinco
psicotropicos mencionados como 0s mais utilizados fazem parte do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica e podem ser obtidos sem custos para o usuario nas Unidades
Basicas de Salde.

Outro aspecto importante observado nos resultados desse estudo, € que a fluoxetina foi o
antidepressivo mais obtido no SUS, sugerindo neste caso que 0S prescritores tém tido
conhecimento das listas de medicamentos essenciais e do que é disponibilizado nas unidades
de saude. Além disso, foi observado que a fluoxetina foi o principal medicamento referido
dentre os antidepressivos obtidos em farméacias comerciais, onde existem outras opcoes
terapéuticas, inclusive outros ISRS.

Apesar das limitagdes inerentes a um estudo transversal e 0s vieses esperados, COmo 0 Uso
de autorrelato sobre o uso de medicamentos e outras medidas investigadas, a PNAUM trouxe
dados inéditos, consistentes e com representatividade nacional e por regido que permitiu
tracar um panorama sobre a prevaléncia da utilizacdo de fluoxetina e os fatores associados ao

Seu uso.
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8. CONCLUSOES

O estudo evidenciou uso significativo de fluoxetina pela populacdo brasileira acima de
vinte anos, principalmente pelas mulheres, por pessoas na faixa etaria dos 40 aos 59 anos e
pelos que referiram autopercepcdo de sadde ruim ou muito ruim. Em relacdo ao indice de
massa corpérea, o uso de fluoxetina foi maior nas pessoas que relataram sobrepeso e
obesidade. A regido Sul teve a maior prevaléncia de uso, sendo encontradas diferencas
regionais. A obtencdo da fluoxetina foi majoritariamente no sistema publico de saude e foi o
principal medicamento referido entre os antidepressivos obtidos em farméacias comerciais.

A situacdo conjugal, a escolaridade e a classificacdo econdmica ndo tiveram associacdo
com o uso de fluoxetina.

O principal motivo referido para o uso de fluoxetina foi para o tratamento da depressao.
No entanto, foi verificado que quinze porcento da populagdo faziam uso eventual ou agudo
desse medicamento, contrariando as indica¢fes aprovadas para esse produto. Outros estudos
mais especificos poderdo aprofundar essas e outras questdes como 0 acompanhamento do uso
da fluoxetina.

Os resultados encontrados podem contribuir para a producdo de evidéncias que deem
suporte para profissionais de salde, gestores e formuladores de politicas pablicas no

direcionamento das intervenc@es para o tema no pais.
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ARTIGO

USO DE FLUOXETINA E FATORES ASSOCIADOS: ESTUDO POPULACIONAL

Alexandre Vaz Machado, Andréia Turmina Fontanella, Noemia Urruth Ledo Tavares, Janeth
de Oliveira Silva Naves.

RESUMO

Objetivos

Analisar a prevaléncia de uso da fluoxetina e seus fatores associados em adultos com vinte ou
mais anos na populacdo brasileira. Além de identificar suas principais fontes de obtencéo.
Métodos

Este estudo foi conduzido a partir de dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso e Promocao
do Uso Racional de Medicamentos, inquérito domiciliar de base populacional, baseado em
amostra probabilistica da populacdo urbana brasileira. A coleta de dados ocorreu de setembro
de 2013 a fevereiro de 2014. Foram considerados para a andlise individuos com vinte ou mais
anos; foi calculada a prevaléncia de uso da fluoxetina (independente do seu motivo de uso) e
seus fatores associados.

Resultados

A prevaléncia de uso da fluoxetina na populacdo adulta brasileira foi de 2,4% [IC 95%; 2,1-
2,8]. Apresentaram associagao estatistica significativa ao uso da fluoxetina: sexo, faixa etéria,
regido geografica, numero de doencas crénicas, indice de massa corporea e autopercepcao de
salude (p < 0,001). A fluoxetina foi majoritariamente utilizada para tratamento de doencas
crénicas, sendo depressdo a mais frequente (71,0% [65,3-76,2]); entretanto 15,0% [11,6-19,2]
dos usuérios referiram uso eventual. A maior parte dos usuarios relatou obter a fluoxetina no
Sistema Unico de Sadde (64,5% [57,2 — 71,1]).

Conclusotes

Os resultados evidenciaram uma importante utilizagdo da fluoxetina pela populagéo brasileira,
principalmente pelas mulheres, para tratamento da depressdo e com diferengas entre as
regides do pais. Por outro lado, parcela consideravel referiu a utilizar para eventos agudos, o
que pode apontar para um uso inadequado. A maioria da populacdo a obtém gratuitamente no

sistema publico de saude.

Palavras Chaves

Fluoxetina, Uso de Medicamentos, Acesso aos Servicos de Saude, Inquéritos Demograficos.
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos ndo é motivado apenas por necessidades de saude, outros
fatores como habitos individuais, fatores culturais e estratégias de mercado também podem
influenciar o consumo. Portanto, promover o Uso Racional de Medicamentos (URM) é uma
tarefa complexa. Uma revisdo sistemética de estudos observacionais nacionais demonstrou a
alta frequéncia de problemas referentes ao uso de medicamentos como, por exemplo, uso para
indicacbes ndo aprovadas, adesdo, falhas terapéuticas, automedicacdo, cumprimento
inadequado do tratamento, intoxicagdes por medicamentos, interaces medicamentosas e
erros de medicacdo, gerando aumento dos gastos publicos com salde (1).

Os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) ganharam destaque nas
ultimas décadas devido supostamente a sua acdo seletiva, sendo geralmente mais aceitaveis
com relacdo aos efeitos adversos que os antidepressivos triciclicos, com evidéncias de eficacia
semelhante (2).

A fluoxetina, importante representante dos ISRS, comecou a ser utilizada como opg¢éo
terapéutica para o tratamento da depressdo na década de 80, tornando-se rapidamente o
medicamento mais indicado para essa doenca em muitos paises. A fluoxetina tornou-se um
tratamento culturalmente aceito, além de adquirir popularidade na midia, sendo denominada
como, por exemplo, a “pilula da felicidade” (3).

Com posologia de uma vez ao dia, com custo comparativamente favoravel, efeitos
adversos aceitaveis, grande tolerabilidade e relativa seguranca cardiovascular, a fluoxetina
tornou-se amplamente aceita por médicos e pacientes, especialmente no tratamento da
depressdo (4). No Brasil, a fluoxetina € indicada, segundo registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, para o transtorno depressivo maior, da bulimia nervosa, do transtorno

obsessivo-compulsivo e do transtorno disférico pré-menstrual (5). Além dessas indicagdes, 0
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Food and Drug Administration (FDA), aprova o uso também da fluoxetina para transtorno de
panico e transtorno bipolar (6).

Convém ponderar que, apesar de apresentar efeitos adversos mais toleraveis, foram
emitidos aviso e adverténcia, pelo FDA, sobre o risco aumentado de pensamentos e agoes
suicidas decorrente do tratamento com fluoxetina, principalmente em adolescentes e adultos
jovens (6,7).

Estudos apontam que o uso de psicotropicos, em especial de antidepressivos, tem
aumentado em todas as faixas etarias nas Ultimas décadas (8,9). No Brasil, sdo escassos 0s
estudos de prevaléncia de uso de medicamentos, bem como o padrdo de uso destes na
populacdo em geral. A identificacdo e compreensdo das praticas de utilizacdo de
medicamentos, bem como a difuséo dessas informacgdes, permitem detectar situagdes de risco,
problemas de acesso e de uso inadequado de medicamentos, e assim tracar estratégias de
promocdo de sua adequada utilizacdo, contribuindo para a melhoria da qualidade da
assisténcia (10).

Entre as diferentes possibilidades metodologicas, 0s inquéritos com amostras de base
populacional vém sendo utilizados como forma de conhecer o perfil de salde e de acesso aos
servigos de saude pela populacdo e como fonte de indicadores para guiar a elaboracdo e a
avaliacdo de politicas publicas (11). No Brasil, os inquéritos até entdo desenvolvidos nédo
avaliaram o uso de medicamentos de forma aprofundada, limitando-se, muitas vezes, ao
levantamento dos medicamentos de uso continuo, bem como suas formas de obtencéo.

A Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagdo e Promogdo do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM), primeira pesquisa para investigar o uso de medicamentos na
populagéo brasileira, obteve dados sobre o acesso e a utilizagdo de medicamentos que
permitem uma visdo global de sua utilizagdo no Brasil. Além disso, esse inquérito permite

muitos estudos adicionais ou recortes que facilitardo analises mais aprofundadas de questdes
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especificas como o uso de determinados medicamentos.

Diante do exposto e considerando que no Brasil ainda sdo escassos os estudos de
utilizacdo de medicamentos de base populacional, esta pesquisa propde uma anélise da
utilizacdo e das fontes de obtencdo de fluoxetina por adultos com vinte anos ou mais e dos

fatores associados, em nivel nacional.
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METODOS

As andlises foram conduzidas a partir de dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso e
Promocdo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) — Componente Inquérito
Populacional (12). Trata-se de inquérito domiciliar de base populacional baseado em amostra
probabilistica da populacédo brasileira. A coleta de dados foi realizada de setembro de 2013 a
fevereiro de 2014. A estratégia utilizada foi a entrevista domiciliar face a face com o registro
dos dados em tablet com software especifico para os questionarios da pesquisa.

Neste estudo, foram analisadas as informacdes obtidas em entrevistas realizadas com
pessoas maiores de vinte anos, domiciliadas permanentemente na zona urbana brasileira, nas
cinco grandes regides do Brasil. Mais informacdes sobre o plano de amostragem e o tamanho
da amostra podem ser obtidas no artigo metodologico do PNAUM (12).

Para o presente estudo o desfecho analisado foi a prevaléncia de uso referido de
fluoxetina, independente do motivo de uso, se cronico ou eventual. Foram analisadas as
seguintes variaveis independentes: caracteristicas sociodemogréaficas: sexo, faixa etéria,
situacdo conjugal, escolaridade, regido do Pais (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste)
e nivel socioecondmico segundo o Critério de Classificacdo Econdmica Brasil (CCEB/ABEP,

2013) em classes A/B; C; D/E (disponivel em http://www.abep.org/criterio-brasil); e alguns

descritores da condicdo de saude: indice de massa corporal (IMC), percepc¢éo da propria saude
e nimero de doengas cronicas relatada pelo individuo (nenhuma; uma; duas; trés ou mais).
Além das estimativas de prevaléncia, foram calculados intervalos com 95% de
confianca (IC95%) e aplicado o teste Qui-quadrado de Pearson para avaliacdo da significancia
estatistica das diferencas entre os grupos, considerando o nivel de significancia de 5%. Todas
as analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS 18.0, utilizando o conjunto de

comandos CSPLAN apropriado para a analise de amostras complexas.
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O estudo foi submetido & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob o
Certificado de Apresentacdo para Apreciagdo Etica (CAAE) 18947013.6.0000.0008, e foi

aprovado mediante o parecer n° 398.131/2013.
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RESULTADOS

A populagéo considerada para este estudo foi composta por adultos com 20 anos ou
mais de idade, residentes em zona urbana brasileira. Conforme a Tabela 1, a maior parte da
populacgdo foi composta por mulheres (53,7%), 45,3% encontra-se na faixa etaria dos 20 a 39
anos; 58,3% tinham até 8 anos de estudo; 60,3% ndo apresentavam nenhuma doenca cronica,
51,3% referiram sobrepeso ou obesidade e 73,9% consideram sua salde como muito boa ou

boa.
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Tabela 1 — Distribuicdo da populagdo de adultos com vinte ou mais anos, segundo
caracteristicas sociodemograficas. PNAUM, Brasil, 2014.

%! | [1C95%]
Sexo
Masculino 46,3 [45,2 - 47,3]
Feminino 53,7 [52,7 - 54,8]
Faixa etéria
20 -39 45,3 [43,5—471]
40 - 59 36,0 [34,6 —37,4]
60 ou + 18,7 [17,8 —19,7]
Situacao Conjugal
Com companheiro 60,7 [59,4 -62,1]
Sem companheiro 39,3 [37,9 - 40,6]
Escolaridade
0 — 8 Anos 58,3 [56,7 —59,9]
9 - 11 Anos 30,6 [29,3-31,8]
12 Anos ou + 11,1 [10,1-12,1]
Regido
Norte 6,7 [5,3-8,4]
Nordeste 23,4 [19,3 —28,1]
Sudeste 47,5 [41,6 —53,4]
Sul 14,7 [11,8 -18,1]
Centro-Oeste 7,8 [6,1-9,9]
CCEB?
A/B 24,2 [22,1 - 26,4]
C 55,1 [53,4—56,7]
D/E 20,7 [19,1 — 22,5]
Numero de doencas crdnicas
0 60,3 [58,9 — 61,6]
1 20,5 [19,7-21,2]
2 9,9 [9,4-10,5]
3 ou mais 9,3 [8,7—10,1]
IMC
Baixo peso 2,6 [2,3-29]
Normal 443 [43,2-455]
Sobrepeso 37,5 [36,6 — 38,5]
Obeso 15,6 [14,7 - 16,4]
Autopercepc¢ao de saude
Muito boa/Boa 73,9 [72,4-753]
Regular 22,4 [21,2 -23,7]
Ruim/Muito ruim 3,7 [3,3-41]

TOTAL 100 -

Yvalores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificacio segundo idade e sexo
2Classificacdo de acordo com o Critério de Classificagdo Econdmica Brasil 2013 (CCEB
2013) da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (Abep) disponivel em -
<www.abep.org>
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Na populagdo em estudo, 46,9% [45,3 — 48,4] relataram fazer uso de pelo menos um
medicamento, 6,6% [6,0 — 7,1] e a prevaléncia de uso da fluoxetina foi de 2,4%.

A tabela 2 descreve a prevaléncia do uso da fluoxetina segundo as varidveis de estudo.
A prevaléncia foi maior no sexo feminino e nas pessoas na faixa etaria dos 40 aos 59 anos.
Diferencas regionais foram encontradas; onde a regido Sul teve a maior prevaléncia de uso de
fluoxetina (5,0%), enquanto a regido Norte teve a menor (0,4%). A prevaléncia do uso foi
maior nos individuos com trés ou mais doencgas cronicas e nos que referiram autopercepcédo de
satde ruim ou muito ruim. Em relacdo ao indice de massa corporea, 0 uso de fluoxetina foi
maior nas pessoas que relataram sobrepeso e obesidade.

As variaveis situacdo conjugal, escolaridade e classificacdo econdmica ndo tiveram

associacéo significativa com o uso de fluoxetina.
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Tabela 2 — Prevaléncia de uso de fluoxetina em adultos com vinte ou mais anos, segundo
caracteristicas sociodemograficas. PNAUM, Brasil, 2014.

%! | [1C95%]
Sexo <0,001*
Masculino 1,0 [0,7-1,4]
Feminino 3,2 [2,7-3,7]
Faixa etaria <0,001*
20 -39 1,7 [1,3-2.2]
40 - 59 3,5 [2,9-41]
60 ou + 2,1 [1,7-2,6]
Situacdo Conjugal 0,551*
Com companheiro 2,3 [2,0 -2,8]
Sem companheiro 2,5 [2,1-3,1]
Escolaridade 0,949*
0 -8 Anos 2,4 [2,0-29]
9 - 11 Anos 2,4 [1,9-31]
12 Anos ou + 2,6 [1,8-3,7]
Regido <0,001*
Norte 0,4 [0,2-0,7]
Nordeste 1,1 [0,9-15]
Sudeste 2,5 [2,0-3,1]
Sul 5,0 [4,1-6,1]
Centro-Oeste 2,4 [1,8 —3,3]
CCEB? 0,632*
A/B 2,3 [1,7-3,0]
C 2,6 [2,2-3,0]
D/E 2,3 [1,7-3,0]
Ndmero de doencas cronicas <0,001*
0 0,3 [0,2-0,4]
1 2,0 [1,6 - 2,5]
2 41 [3,1-54]
3 ouU mais 6,8 [5,6 — 8,2]
IMC <0,001*
Baixo peso 1,5%* [0,7-3,1]
Normal 1,6 [1,2-2,0]
Sobrepeso 2,4 [1,9 -3,0]
Obeso 4,7 [3,7-5,9]
Autopercepc¢ao de salde <0,001*
Muito boa/Boa 1,7 [1,4-21]
Regular 3,3 [2,7—4,0]
Ruim/Muito ruim 55 [4,0-7,5]
TOTAL 2,4 [2,1-28]

Yvalores ajustados pelos pesos amostrais e por pos-estratificacio segundo idade e sexo
2Classificacdo de acordo com o Critério de Classificagdo Econdmica Brasil 2013 (CCEB
2013) da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (Abep) disponivel em -
<www.abep.org>

*Teste do qui-quadrado de Pearson

**Coeficiente de variagdo superior a 0,3. Sugere-se cautela na interpretacao.
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A fluoxetina foi majoritariamente utilizada no tratamento de doencas crénicas (84,9%
[IC95%, 80,8 — 88,4]. O principal motivo referido foi para o tratamento da depressédo 71%
[65,3 — 76,2]. Por outro lado, 15,1% [11,6 — 19,2] relataram a utilizarem para eventos agudos,
principalmente, para dormir ou nervos (10,5% [7,6 — 14,3]).

Dos psicotrépicos mais relatados como em uso pela populagdo, a fluoxetina foi o
segundo mais utilizado (11% [9,7 — 12,4]) e considerando 0s antidepressivos, essa aparece
como o mais utilizado, representando 28,3% [25,3 — 31,4] de todos 0s antidepressivos.

Em relagdo a fonte de obtencdo de fluoxetina, a maior parte dos usuarios relatou que a
obteve no SUS (64,5% [57,2 — 71,1]) (Figura 1). Cabe destacar que quando analisados os
antidepressivos informados como obtidos em farmacia comercial com pagamento do préprio
bolso, a fluoxetina foi o mais adquirido (15,3% [11,9 — 19,3]).

Figura 1 - Fonte de obtencéo de Fluoxetina. PNAUM, Brasil, 2014.

W Sistema Unico de Satide
Farmacia Comercial

M Outros
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DISCUSSAO

Os resultados evidenciaram uma importante utilizacdo de fluoxetina pela populacéo
brasileira com 20 anos ou mais residente em zona urbana, principalmente pelas mulheres e
para tratamento da depressdo. As variaveis sexo, faixa etéria, regido, nimero de doencas
cronicas, indice de massa corpérea e autopercepcdo de salde apresentam uma associagdo
estatistica com o uso da fluoxetina.

Estudo populacional realizado nos Estados Unidos também evidenciou um uso
significativo e crescente de antidepressivos em geral, passando de 1,8% entre 1988 e 1994,
para 10,7% entre 2011 e 2014 (13). Aarts e colaboradores (14) analisando o uso de
antidepressivos em pessoas com mais de 45 anos na coorte de Rotterdam na Holanda, iniciada
em 1990, detectaram que 7,7% relataram usar antidepressivos. Desses, 72,3% eram mulheres
e a maioria dos participantes usava um ISRS (54,5%).

No Brasil, observa-se uma escassez de estudos avaliando o uso de antidepressivos,
principalmente a utilizacdo de determinado medicamento em especifico, bem como os fatores
associados. Tavares e colaboradores (2015), em estudo descritivo, utilizando dados da
Pesquisa Nacional de Saude 2013, identificaram que 52% (1C95%, 49,1-54,9) do total de
pacientes que relataram depressdo faziam uso de medicamentos para seu tratamento (15). Em
estudo realizado no municipio de Porto Alegre (RS), a classe dos antidepressivos foi a mais
frequente entre os psicotropicos e a fluoxetina foi 0 medicamento mais utilizado dentre os
antidepressivos, com 24,8% (16).

Estudos nacionais realizados na regido metropolitana de S&o Paulo e na cidade do Rio
de Janeiro detectaram um uso de medicamentos psicotropicos e antidepressivos com valores
préximos aos encontrados no presente estudo, porém essas pesquisas nao especificaram quais

0s medicamentos eram mais utilizados dentro dessa classe (17,18).
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As mulheres foram maioria no presente estudo e apresentaram o dobro de prevaléncia
de utilizacdo de fluoxetina em relacdo aos homens. Alguns autores associam esse fato a uma
maior procura por cuidados médicos pelas mulheres (19) e pelo fato de a depressdo ter uma
prevaléncia maior no sexo feminino (20). Além disso, ndo se pode descartar um possivel uso
de fluoxetina para outros fins, como o0 caso de prescricbes para emagrecimento (21). Em
outros estudos o sexo feminino, a idade avancada, a alta avaliacdo negativa da salde e o
historico prévio de depressao foram os preditores sociodemograficos identificados como mais
consistentes para o uso de medicamentos antidepressivos como a fluoxetina (9,22).

Foi observado que mais da metade da populacdo tinha obesidade ou sobrepeso. Além
disso, foi verificada uma associacdo de fluoxetina e indice de massa corpérea. Vale lembrar,
que as informac@es obtidas para o calculo, peso e altura, foram autorelatadas, o que sugere
cautela na interpretacdo desse resultado. O uso de alguns antidepressivos pode estar
relacionado a obesidade. Nos Estados Unidos, por exemplo, dados nacionais de 2005 a 2010
revelaram que 43% dos adultos com depressdo eram obesos e que adultos com depressao
eram mais propensos a ser obesos do que adultos sem depressao (23).

No presente estudo, evidenciou-se o uso referido da fluoxetina para eventos agudos.
No Brasil, a fluoxetina é indicada para o tratamento da depressdo, da bulimia nervosa, do
transtorno obsessivo-compulsivo e do transtorno disforico pré-menstrual (5). Com excecdo a
indicacdo para o transtorno disforico pré-menstrual na qual a fluoxetina pode ser administrada
durante todos os dias do ciclo menstrual (uso continuo) ou durante a fase latea, em geral com
inicio 14 dias antes da menstruacao até o primeiro dia do fluxo menstrual (uso intermitente); é
indicado um uso continuo da fluoxetina e ndo o uso eventual ou agudo (5,24).

No estudo o uso da fluoxetina, esteve associada a idade dos individuos, com maior uso
na fase adulta. Dados da PNAUM, apontam um aumento da prevaléncia de depressédo e de

indicacdo médica de terapia medicamentosa com o aumento da idade (25). Além disso,
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estudos epidemioldgicos, avaliando fatores ambientais e depressao, apontam que uma vez que
eventos como perda de emprego, inseguranca financeira, problemas de saude cronicos,
exposicao a violéncia, separacao e luto, por exemplo, ocorrem, geralmente, na idade adulta,
eles parecem estar intrinsicamente ligados & depressdo nessa faixa etaria (26,27). Por fim,
ressalta-se que a fluoxetina estd entre os medicamentos que devem ser evitados em idosos,
especialmente em determinadas condices clinicas e ou doencas, devido a sua capacidade de
produzir ataxia, comprometimento da fungdo psicomotora, sincope e quedas adicionais; além
de poder agravar a hiponatremia (28).

Observou-se maior uso de fluoxetina em pessoas com maior nimero de DCNT e com
pior autopercepcdo de saude. O envelhecimento populacional estd associado & maior
prevaléncia de DCNT e utilizacdo de medicamentos. Cabe destacar que o principal motivo de
uso da fluoxetina pelos individuos foi para o tratamento da depressdo que ocupa importante
destaque ndo s6 pela sua gravidade, mas também por ocorrer em comorbidade com outras
doencas (26,29).

O estudo em tela mostrou grande variabilidade nas prevaléncias de uso de fluoxetina
por regides do pais. Na referida analise, a regido Sul apresentou maior utilizacdo, enquanto as
regides Norte e Nordeste mostraram menor utilizacdo. Tais variacdes podem ser associadas,
ainda que parcialmente, ao maior acesso aos servicos de saude nas regibes mais
desenvolvidas do pais (30,31), o acesso a fluoxetina, seja pelo sistema publico ou pelo setor
privado, requer necessariamente uma consulta médica por ser um medicamento obtido
somente mediante prescricdo médica, segundo a legislacdo sanitaria do Brasil que podem
explicar as diferencas encontradas (15). Ndo descartando também as possiveis diferengas
sazonais, visto o Brasil ser um pais de dimensdo continental (32), destaca se que a PNAUM
identificou uma prevaléncia de depressdo autorreferida maior na regido Sul (8,9%, [IC95%,

7,9-10,1]) do que na regido Norte (2,7 [1C95%, 2,1-3,4]) (25).
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A provisdo de medicamentos no Brasil se da através do setor publico, representado
pelo SUS e instituicdes conveniadas e através do setor privado (farmécias e drogarias), sendo
0 SUS uma importante fonte de acesso a medicamentos (33). Os resultados encontrados neste
estudo mostraram que a maioria da populacdo obtém a fluoxetina no SUS. No mesmo sentido,
ressalta-se que os cinco psicotropicos mencionados como os mais utilizados fazem parte do
Componente Baésico da Assisténcia Farmacéutica e podem ser obtidos sem custos nas
Unidades Bésicas de Saude.

Outro aspecto importante encontrado nos resultados desse estudo, é que a fluoxetina
foi o principal medicamento referido dentre os antidepressivos obtidos em farmacias
comerciais, onde existem outras opcOes terapéuticas, inclusive outros ISRS, podendo sugerir,
nesse caso, que a selecdo de medicamentos essenciais tem atendido as demandas de
prescrigéo.

Apesar das limitacdes inerentes a um estudo transversal e 0s vieses esperados, como 0

uso de autorrelato de medicamentos e outras medidas investigadas, a PNAUM trouxe dados
inéditos, consistentes e com representatividade nacional e por regido que permitiu tracar um
panorama sobre a prevaléncia da utilizacdo de fluoxetina e os fatores associados ao seu uso.
O estudo evidenciou uso significativo de fluoxetina pela populacdo brasileira acima de 20
anos com obtencdo majoritaria no sistema publico de sadde. No entanto, foi verificado que
parcela consideravel faz uso eventual ou agudo desse medicamento, contrariando as
indicacdes aprovadas para esse produto. Outros estudos mais especificos poderdo aprofundar
essas e outras questdes como o0 acompanhamento do uso da fluoxetina.

Os resultados encontrados podem contribuir para a produgédo de evidéncias que deem
suporte para profissionais de salde, gestores e formuladores de politicas puablicas no

direcionamento das intervengdes para o tema no pais.
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