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RESUMO

PEREIRA, G. D. O uso de farmacos psicoativos em alas ndo psiquiatricas de um hospital
alta complexidade. 2024. 95 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2024.

Os transtornos mentais, incluindo ansiedade, depressao, transtorno obsessivo-compulsivo e
bipolaridade estdo em ascensdo, especialmente entre os idosos, levando a um aumento
significativo no uso de medicamentos psiquiatricos. No entanto, ha preocupacdes sobre 0s
potenciais danos desses medicamentos, especialmente em combinacdo com outros
medicamentos em ambientes hospitalares. Portanto, uma analise minuciosa das prescricfes para
idosos em alas ndo psiquiatricas € vital para garantir sua segurancga. O objetivo deste estudo foi
caracterizar a utilizagdo de medicamentos psiquiatricos discriminando a prescricdo para
pacientes idosos internados em alas ndo psiquiatricas em um hospital terciario. Trata-se de um
estudo retrospectivo, exploratorio e descritivo, utilizando dados sobre o uso de medicamentos
registrados em um banco de dados do Sistema Informatizado de Prescricdo e Dispensacédo de
Medicamentos do HCFMRP-USP (Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto). Apds coletados os dados de prescricdo e dispensacdo de medicamentos, empregaram-
se, neste estudo, somente os dados de prescri¢do de medicamentos aos pacientes internados no
HCFMRP-USP de 01 de janeiro de 2105 a 31 de dezembro de 2019, em planilhas Excel
organizadas semestralmente, selecionando-se posteriormente dados da populacéo alvo, ou seja,
de idosos. De cada uma das 10 planilhas, dados discriminados por medicamento foram
organizados, selecionando os psiquiatricos. Através da quantificacdo analisou-se o volume de
prescricdes para idosos, no hospital, de medicamentos incluidos no estudo. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP recebendo o
nimero CAEE 67434322.4.0000.5440. Durante 10 semestres, foram analisadas prescri¢cdes de
medicamentos para pacientes internados no HCFMRP-USP, revelando uma alta média de itens
de prescricdo para pacientes em geral e, especialmente, para idosos. Embora os idosos na ala
psiquiatrica fossem poucos, a prescricdo de medicamentos psiquiatricos era significativamente
mais alta para eles. O estudo identificou medicamentos padronizados como predominantes, mas
também destacou prescri¢es que poderiam representar riscos para 0s idosos, como os listados
nos critérios de Beers. Foram observadas vérias interacdes medicamentosas, ressaltando a
importancia da vigilancia e analise cuidadosa das prescricGes para garantir a seguranca dos
pacientes. Neste estudo exploratorio, com um novo banco de dados criado com 0s
medicamentos psiquiatricos prescritos aos pacientes idosos internados em alas ndo psiquiatricas
ao longo de 10 semestres qualificou e quantificou-se estes medicamentos de acordo com a
classificacdo ATC. A prescricdo destes medicamentos em alas ndo psiquiatricas € feita pelos
médicos que consultam os pacientes, mantendo aqueles em uso, acrescentando-os as novas
prescrigdes. Ao se analisar os medicamentos prescritos para esta populacdo evidenciou-se a
possibilidade de interagdes medicamentosas potencialmente de risco. Para se estabelecer o
detalhamento destas ocorréncias, estudos tem que ser realizados analisando as prescricoes
individuais. O banco de dados permite realizar este e outros estudos envolvendo prescricéo de
medicamentos de risco para idosos internados no HCFMRP-USP, discriminado a faixa etaria
dos idosos, 0 sexo, a prevaléncia dos tipos de medicamentos, além do estudo das caracteristicas
de morbidades dos pacientes e seus medicamentos prescritos que contribuam para o
aprimoramento da prescricdo com o devido aprimoramento da seguranca dos pacientes.

Palavras-chave: Transtornos mentais. Psicotropicos. Psicoativos. Medicamentos psiquiatricos.



ABSTRACT

PEREIRA, G. D. The use of psychoactive drugs in non-psychiatric wards of a high
complexity hospital. 2023. 95 p. Dissertation (Master's degree) — Faculty of Medicine of
Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2024.

The mental disorders including anxiety, depression, obsessive-compulsive disorder and bipolar
disorder are on the rise, especially among the elderly, leading to a significant increase in the use
of psychiatric medications. However, there are concerns about the potential harms of these
medications, especially in combination with other medications in hospital settings. Therefore,
a thorough review of prescriptions for older people in non-psychiatric wards is vital to ensure
their safety. The objective of this study was to characterize the use of psychiatric medications
by discriminating the prescription for elderly patients admitted to non-psychiatric wards in a
tertiary hospital. This is a retrospective, exploratory and descriptive study, using data on the use
of medicines registered in a database of the Computerized Medication Prescription and
Dispensing System of HCFMRP-USP (Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto) . After collecting data on medication prescription and dispensing, in this study,
only data on medication prescriptions for patients hospitalized at HCFMRP-USP from January
1, 2105 to December 31, 2019 were used, in Excel spreadsheets organized every six months. ,
subsequently selecting data from the target population, that is, elderly people. From each of the
10 spreadsheets, data broken down by medication were organized, selecting psychiatric ones.
Through quantification, the volume of prescriptions for the elderly, in the hospital, of
medications included in the study was analyzed. The research project was approved by the
HCFMRP-USP Research Ethics Committee, receiving number CAEE 67434322.4.0000.5440.
During 10 semesters, medication prescriptions for patients hospitalized at HCFMRP-USP were
analyzed, revealing a high average number of prescription items for patients in general and,
especially, for the elderly. Although the elderly in the psychiatric ward were few, the
prescription of psychiatric medications was significantly higher for them. The study identified
standardized medications as predominant, but also highlighted prescriptions that could pose
risks to the elderly, such as those listed in the Beers criteria. Several drug interactions were
observed, highlighting the importance of surveillance and careful analysis of prescriptions to
ensure patient safety. In this exploratory study, using a new database created with psychiatric
medications prescribed to elderly patients hospitalized in non-psychiatric wards over 10
semesters, these medications were qualified and quantified according to the ATC classification.
The prescription of these medications in non-psychiatric wards is made by doctors who consult
patients, maintaining those in use and adding them to new prescriptions. When analyzing the
medications prescribed for this population, the possibility of potentially risky drug interactions
was highlighted. To establish the details of these occurrences, studies must be carried out
analyzing individual prescriptions. The database makes it possible to carry out this and other
studies involving the prescription of high-risk medications for elderly people hospitalized at
HCFMRP-USP, breaking down the elderly's age group, gender, prevalence of types of
medication, in addition to studying the characteristics of patients' morbidities. and their
prescribed medicines that contribute to improving prescriptions with due improvement in
patient safety.

Keywords: Mental disorders. Psychotropics. Psychoactives. Psychiatric medications.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de transtornos mentais é uma questdo preocupante, que tem afetado um
numero significativo de pessoas. Depressdes, ansiedades, transtornos de estresse pds-
traumatico, transtornos alimentares e de uso de substancias sdo alguns dos transtornos mentais
mais comuns. No Brasil, a situacdo nédo € diferente, uma vez que as altas taxas de depresséo e
ansiedade entre a populacéo, a falta de conscientizagdo sobre o assunto, o estigma associado
aos transtornos mentais e a falta de acesso aos servicos de saide mental contribuem para um
diagnostico tardio e tratamento adequados.

Diante desse cenario, o Ministério da Saude implementou politicas e programas para
melhorar o0 acesso aos servicos de saude mental no pais, com vistas a expandir a rede de atengédo
psicossocial e capacitar os profissionais de salde para identificar e tratar os transtornos mentais.
No entanto, ainda ha desafios a serem superados, incluindo o uso indevido e indiscriminado de
medicamentos controlados, regidos pela Portaria SVS/MS n° 344/98, a qual estabelece normas
e procedimentos para evitar o uso indevido, o trafico e o desvio desses medicamentos, visando
a protecdo da saude publica (Brasil, 1998).

No ambiente hospitalar, 0 uso de medicamentos psicoativos € comum no tratamento de
transtornos mentais agudos e cronicos. Desse modo, € fundamental que esses medicamentos
sejam prescritos e monitorados por profissionais de salde qualificados, levando em
consideracdo fatores individuais e possiveis interacdes medicamentosas. Os medicamentos
psicoativos tém grande chance de trazer sérias condicdes de abstinéncia, reacdes adversas
severas e interacOes com outras drogas. Neste contexto, os idosos comumente se tornam a
populacdo mais afetada.

No Brasil, a legislacdo considera idosa a pessoa com 60 anos de idade ou mais. A
principal lei que estabelece essa definicdo é o Estatuto do ldoso, promulgado em 2003. O
Estatuto do Idoso é a Lei Federal n® 10.741/2003 e estabelece os direitos das pessoas idosas,
bem como as politicas publicas e 0s mecanismos de protecdo para essa populacdo. Ademais,
visa garantir a protecdo e o bem-estar das pessoas idosas no Brasil, bem como prevenir abusos
e discriminacgéo contra essa faixa etaria (Brasil, 2003).

De acordo com a definicdo da Organizagdo Mundial da Saide (OMS), um transtorno
mental é caracterizado por um distdrbio clinicamente significativo na cognicdo, regulacdo
emocional ou comportamento de um individuo. Geralmente esta associado a sofrimento ou
prejuizo em éareas importantes do funcionamento. Existem muitos tipos diferentes de

transtornos mentais, os quais também podem ser referidos como condi¢des de salde mental.
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Este ultimo é um termo mais amplo que abrange transtornos mentais, deficiéncias
psicossociais e (outros) estados mentais associados a sofrimento significativo, prejuizo no
funcionamento ou risco de auto-mutilacdo (World Health Organization, 2022). O impacto das
doencas mentais na vida das pessoas pode variar de nenhum até grave comprometimento.
Individuos acometidos com transtornos que apresentam comprometimentos leves e moderados
sd0 mais numerosos e podem ser tratados com terapias ndo medicamentosas e/ou
farmacoterapia. O Quadro 1 mostra os dados apresentados pela OMS, com os transtornos

mentais mais comuns.

Quadro 1 — Principais transtornos segundo a Organizacdo Mundial da Saude

CONDICAO CLINICA POPULACAO ACOMETIDA EM 2019
Transtornos Mentais 970 milhdes (1 em cada 8) de pessoas vivia com um transtorno mental
Transtorno de Ansiedade 301 milhdes, 58 milhdes de criangas e adolescentes
Depresséo 280 milhdes, 23 milhdes de criancgas e adolescentes
Transtorno Bipolar 40 milhdes
Transtornos Alimentares 14 milhdes, 3 milhdes de criancas e adolescentes
Transtorno de Conduta Social 40 milhdes, inclusive criancas e adolescentes
Esquizofrenia 24 milhdes (1 em cada 300 pessoas) anualmente
EZE?T:Z;?C% (TdSPT)E:tgﬁffgs Pos- Prevaléncia alta em ambientes afetados por conflito

Fonte: Adaptado, Organizacdo Mundial da Satde, 2019.

Dados de 2019, nos Estados Unidos, mostraram que praticamente um em cada cinco
americanos com dezoito anos ou mais podem conviver com alguma doenca mental,
representando 21% dos adultos. As mulheres fazem parte do grupo das pessoas mais afetadas
por transtornos gerais, bem como os adultos jovens de dezoito a 25 anos que apresentaram a
maior prevaléncia de alguma doenca mental. Destacam-se entre os transtornos de salde mental:
ansiedade, depressao, Transtornos de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), do espectro
de autismo, obsessivo compulsivo, bipolar, personalidade limitrofe, disruptivo da desregulacao
de humor, distarbios alimentares (compulsdo alimentar, anorexia, bulimia), sindrome de panico,
além de esquizofrenia e outros quadros que requerem internagao.

Os quadros de sofrimento psiquico, denominados de Transtornos Mentais Comuns
(TMC), sdo frequentemente encontrados na populacdo e nas unidades de salde ndo
psiquiatricas. Estes incluem queixas de ansiedade, depresséo, alteracdes de sono, inquietacdo

acompanhado de fadiga e irritabilidade. Estudos demonstram que, na maioria das vezes nao ha
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diagnostico correto, mesmo com um grande consumo de medicamentos, principalmente
benzodiazepinicos (World Health Organization, 2022). A taxa de transtornos mentais em idosos
pode variar dependendo de diversos fatores, incluindo a regido geogréfica, a cultura, o acesso
aos cuidados de saude mental e outros determinantes sociais e de saude. No entanto, alguns
transtornos mentais s&o mais comuns em idosos do que outros. Alguns dos transtornos mentais
mais frequentemente associados a idosos incluem:

a) Depressdo: A depressdo € uma das condi¢des de saude mental mais comuns em idosos.
Estima-se que cerca de 15% dos idosos tenham depressdo em algum momento de suas
vidas.

b) Transtorno de Ansiedade: Transtornos de ansiedade, como o Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) e a sindrome do panico, também podem afetar os idosos, embora
em menor propor¢éo do que a depressao.

c) Transtorno Cognitivo: O transtorno cognitivo, como a doenca de Alzheimer e a
deméncia, € mais comum em idosos. A prevaléncia aumenta significativamente com a
idade, sendo mais comum em idosos com mais de 65 anos.

d) Transtorno Bipolar: Embora seja menos comum em comparagdo com a depresséo, 0
transtorno bipolar pode afetar idosos.

e) Transtorno do Sono: Problemas de sono, como ins6nia e apneia do sono, também podem

ser mais prevalentes em idosos.

E importante lembrar que muitos idosos podem sofrer com mais de um transtorno
mental simultaneamente, e a presenca de transtornos mentais pode aumentar o risco de outras
condicdes de saude fisica. Além disso, os transtornos mentais em idosos podem ser sub
diagnosticados devido a estigmas associados a salde mental, a falta de conhecimento ou a
atribuicdo incorreta dos sintomas ao envelhecimento. A detecdo precoce e o tratamento
adequado dos transtornos mentais em idosos sdo fundamentais para melhorar sua qualidade de
vida e bem-estar.

Os profissionais de salde, incluindo médicos, psicologos, farmacéuticos e assistentes
sociais, desempenham um papel importante na avaliagdo, diagnostico e tratamento de
problemas de saude mental em idosos. Além disso, o apoio social e familiar é crucial para o
apoio emocional e psicolégico dos idosos. Um aspecto importante dos transtornos e doencas
mentais e sua prevaléncia no mundo ¢ a dificuldade de se obter dados confiaveis que reflitam a
realidade de cada local, regido, pais. Existe 0 ndo reconhecimento dos problemas de saude

envolvendo a saude mental em inumeros paises. Definir a prevaléncia e estabelecer politicas de
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salde torna-se um arduo caminho a percorrer (National Collaborating Centre For Mental
Health, 2011).

O Brasil, atualmente, conta com programas de satde mental que procuram alcangar cada
individuo em seu municipio, mas a realidade da implementacdo destes programas e acdes
necessita fortalecimentos, inclusive para evitar a escalada acentuada da medicamentalizacédo
abusiva e irracional (Conselho Federal de Farmacia, 2021). Muitas das vezes o sofrimento
psiquico torna os individuos incapacitados, que requerem atencdo e cuidado. Além disso,
problemas sociais como desemprego, violéncia, pobreza, desigualdade social, também tornam
os individuos mais vulneraveis a quadros de transtornos (World Health Organization, 2022).

Geralmente os transtornos se manifestam por alteragdes de cogni¢do, no humor, no
controle dos impulsos e comportamento. Eles sdo responsaveis por cerca de 12% das
incapacitagdes, incluindo, etilismo cronico e uso abusivo de drogas. Os transtornos mentais vém
aumentado e dados coletados pelo Institute of Health Metrics and Evaluation (IHME) Global
Burden of Disease apresentados no site Our World in Data demonstram esta tendéncia ao longo
do tempo no mundo. Em 2019, no Brasil, a taxa encontrada foi de 15,9%, sendo o pico de 17,5%
no ano de 2005.

Os tratamentos ndo medicamentosos podem envolver intervengdes psicossociais,
comportamentais, terapia ocupacional e fonoaudioldgica, sendo estes eficazes. As vezes podem
ser associados a terapéutica de medicamentos para alcancar os desfechos clinicos desejados,
considerando alguns diagnosticos e faixas etérias, como de idosos e criangas (Monge et al.,
2015).

Devido a elevada prevaléncia, além de representar transtornos mentais comuns, médicos
ndo psiquiatricos podem prescrever medicamentos psiquiatricos, psicoativos ou psicotropicos.
A duracdo do tratamento medicamentoso pode ser de curta duracdo ou alcancar condicdo de
tratamento com uso continuo de medicamentos para condicdes cronicas. Desta forma, a
prevaléncia de uso de medicamentos para transtornos psiquidtricos tem se propagado
extensamente. E apesar de serem medicamentos de uso controlado, alguns possuem
caracteristicas de levar os individuos a dependéncia (Monge et al., 2015).

A literatura relacionada ao uso de substancias psicoativos é ampla, porém ainda existe
a necessidade de estudos sobre esse tema. Os medicamentos psicoativos e psicotropicos sao
sinbnimos, pois ambos se referem a substancias que afetam o funcionamento do Sistema
Nervoso Central (SNC) e podem ser usados para tratar disturbios psicolégicos. Nessa dire¢éo,
0 tratamento dos transtornos mentais pode variar na literatura, mas geralmente inclui

antipsicéticos, antidepressivos, ansioliticos, hipnoticos, anticonvulsivantes/estabilizadores do
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humor e medicamentos anti deméncia.

Essas classes de medicamentos sdo utilizadas no gerenciamento dos Sintomas
Comportamentais e Psicoldgicos da Deméncia (BPSD). A pesquisa realizada revelou diversos
artigos relevantes sobre o tema, incluindo estudos de caso, revisdes sistematicas e estudos com
base em bancos de dados nacionais e internacionais. Essas pesquisas contribuem
significativamente para a compreensao dos aspectos relacionados ao uso dessas substancias.

Em um estudo realizado por Arnold et al. (2017), constatou-se que o0 uso de psicoativos
em pacientes idosos é comum, porém, o tratamento com esses agentes pode levar a efeitos
colaterais graves, como 0 aumento do risco de quedas e fraturas. Além disso, 0 estudo
identificou que certos medicamentos s@o potencialmente inapropriados para o tratamento de
idosos, 0 que ressalta a importancia de estratégias educativas para reduzir 0 uso e a prescricao
inadequada para essa populacao.

Pesquisadores investigaram os padrfes de prescricdo de polifarmécia em pacientes
internados em um hospital de cuidados intensivos no Japéo. Os resultados mostraram que uma
combinacdo de diferentes medicamentos psicoativos foi prescrita para uma proporgédo
significativa de pacientes com diferentes condigBes médicas, ressaltando a necessidade de
pesquisas adicionais sobre a eficacia da polifarméacia em ambientes psiquiatricos. Além disso,
estudo de caso, como o de Vucicevic et al. (2007), demonstrou 0s riscos associados a
polifarmécia, destacando a importancia do monitoramento regular dos efeitos adversos dos
medicamentos.

O estudo de Lucke et al. (2018) aborda a prescricao off-label (fora da bula) de
medicamentos psicoativos, indicando a necessidade de avaliagdo cuidadosa dos diagnosticos e
escolha adequada dos medicamentos em pacientes psiquiatricos. Assim, Wenzel-Seifert et al.
(2011) investigaram o risco de prolongamento do intervalo QT associado a farmacos
psicoativos comumente utilizadas. Os resultados mostraram que alguns desses farmacos
apresentam maior risco de prolongamento do intervalo QT, o que pode levar a arritmias
ventriculares potencialmente fatais.

Esses estudos selecionados fornecem uma visdo abrangente dos desafios e riscos
relacionados ao uso de medicamentos psicoativos, ressaltando a importancia de estratégias de
monitoramento e prescri¢do adequada para garantir a seguranca e eficcia do tratamento. Nesse
sentido, tem-se a reconciliacdo farmacéutica e a farmacia clinica, as quais sdo duas areas
essenciais da pratica farmacéutica, que desempenham um papel fundamental na seguranca e na
qualidade do cuidado ao paciente. Ambas estdo intrinsecamente ligadas e tém como objetivo

principal otimizar o uso de medicamentos, garantindo a efetividade do tratamento e evitando
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possiveis Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM).

A reconciliacdo farmacéutica se refere ao processo de identificacdo e correcdo de
discrepancias nos medicamentos prescritos, dispensados e administrados ao paciente durante a
transicdo de cuidados de saude. Isso ocorre quando o paciente é transferido entre diferentes
niveis de cuidados, como a admissdo hospitalar, a alta hospitalar, a transferéncia para outro
servico de salde ou o retorno ao cuidado domiciliar. A reconciliacdo farmacéutica envolve
revisar 0os medicamentos que o paciente utilizava anteriormente, comparar com a nova
prescricdo e garantir que ndo haja erros ou omissdes na lista de medicamentos. Esse processo é
crucial para evitar erros de medicacdo, duplicagdes, além de proporcionar uma continuidade
segura e adequada do tratamento.

Nessa perspectiva, o farmacéutico desempenha um papel ativo na reconciliacdo
farmacéutica, atuando como um elo entre os diferentes profissionais de saiude envolvidos no
cuidado do paciente. Sua expertise farmacéutica permite a revisdo minuciosa das informacoes
sobre medicamentos, identificacdo de problemas potenciais e proposi¢éo de solugdes adequadas
para garantir a seguranca do paciente. A farmacia clinica, por sua vez, € uma area da farmécia
que se concentra na prestacdo de cuidados diretos ao paciente, com foco na otimizacao do uso
de medicamentos. Os farmacéuticos clinicos trabalnam em colaboragdo com outros
profissionais de saude, como médicos e enfermeiros, para garantir a eficacia, seguranca e adesdo
ao tratamento medicamentoso.

A importancia da farmécia clinica é inegavel. Os farmacéuticos clinicos tém o
conhecimento especializado em medicamentos e podem avaliar as necessidades individuais de
cada paciente, personalizando o tratamento farmacoldgico de acordo com as caracteristicas
clinicas, condi¢gdes médicas subjacentes, interacdes medicamentosas e outros fatores relevantes.
Eles desempenham um papel fundamental na identificacdo e resolugdo de problemas
relacionados a medicamentos, como a necessidade de ajustes de dose, substituicdo de
medicamentos por alternativas mais seguras e eficazes, identificacdo de interagdes
medicamentosas e educacdo do paciente sobre o0 uso correto dos medicamentos.

Além disso, a farmécia clinica também contribui para a prevencdo de erros de
medicacdo, promove o uso racional de medicamentos, reduz o desperdicio de recursos e
melhora a qualidade de vida dos pacientes. A colaboracgdo interprofissional entre médicos,
enfermeiros e farmacéuticos clinicos resulta em uma abordagem mais completa e holistica do
cuidado ao paciente, levando a melhores resultados de salde.

Os estudos farmacoepidemioldgicos sobre o uso de psicofarmacos séo raros, mas tém

aumentado na area da psiquiatria. Os estudos clinicos randomizados ndo fornecem dados
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adequados sobre o efeito desses medicamentos na vida real, pois ndo abrangem o0 uso
prolongado desses medicamentos por pacientes psiquiatricos. Além disso, os participantes dos
ensaios clinicos podem ser diferentes da populagdo real em termos de idade e condictes
clinicas.

Os estudos farmacoepidemioldgicos podem identificar reacdes adversas raras e
interacdes medicamentosas relevantes para a pratica clinica. Com a informatizacdo dos
cuidados de salde, os bancos de dados gerados sdo robustos o suficiente para fornecer
informacbes e novos dados. Em paises de alta renda, de acordo com estudos
farmacoepidemioldgicos populacionais, a utilizacdo de psicofarmacos tem aumentado
significativamente. A farmacoepidemiologia dos psicotropicos € importante para a saude
mental, pois esses medicamentos sdao amplamente usados no tratamento de transtornos mentais,
e € necessario avaliar os riscos de uso indevido, reacdes adversas e interacbes medicamentosas
desse grupo de farmacos diversificado (Spina; Trifiro, 2016).

Alguns dos principais aspectos estudados pela farmacoepidemiologia dos psicotropicos,
em pacientes psquiatricos ou nado, incluem a prevaléncia e incidéncia do uso, padrdes de
prescricéo e utilizacdo, efeitos adversos e interacbes medicamentosas, e fatores que influenciam
0 uso, como disponibilidade dos medicamentos, politicas de saude, educacdo dos pacientes e
profissionais de salde, estigmatizacdo dos transtornos mentais e influéncia da industria
farmacéutica (Spina; Trifiro, 2016).

Estudos realizados em diversos paises e regides tem mostrado consumo cada vez maior
de medicamentos que atuam no SNC para transtornos psiquiatricos. Este aumento de consumo
envolve todas as faixas etérias da populacdo, desde criangas a adultos jovens, adultos a idosos
com idade avancado. Medicamentos como a fluoxetina tem aprovacdo do Food and Drug
Administration (FDA) para criangas de oito anos com quadro de transtorno depressivo. Se forem
considerados prescricfes off label, ou seja, prescricdes sem indicacdo terapéutica definida e
descrita em bula, aprovada por 6rgdos governamentais, o tamanho da populacéo, sua idade,
sexo, que faz uso de medicamentos para 0s transtornos mentais mais e menos comuns, mais ou
menos complexos tem aumentado significativamente.

Paroxetina, por exemplo, embora ndo aprovada pelo FDA para uso em criancas €
empregada em condicéo off label (Spina; Trifiro, 2016). Alertas tém sido emitidas e divulgadas
no sentido de recomendarem a prescricao, dispensacdo, administracdo e uso de medicamentos
pelas pessoas, de forma racional, quando estritamente necessario, pelo tempo necessario, na
dosagem adequada, considerando aspectos de adversidade no uso e potenciais interacoes

medicamentosas e competi¢bes terapéuticas, que envolvem morbidades presentes e
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medicamentos prescritos que competem (Baldwin; Kosky, 2007; Arcanjo et al., 2021).

Um aspecto importante na seguranca dos pacientes em relacdo ao uso de medicamentos
envolve o ambiente hospitalar. Embora a maioria absoluta das rea¢Ges adversas a medicamentos
aconteca no ambiente extra hospital, especialmente domiciliar, que leva a internagdes, € nos
hospitais que acontecem 0s eventos adversos com medicamentos mais danosos as pessoas,
sendo de risco elevado aqueles que atuam sobre o0 SNC, como anestésicos, analgésicos opiodides
(Spina; Trifiro, 2016).

Portanto, este estudo teve como objetivo abordar a utilizacdo de medicamentos
psicoativos em ambiente hospitalar, em pacientes idosos que possuam maiores chances de
apresentar Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM), destacando a importancia da
prescricdo adequada, do monitoramento e da conscientizagdo sobre 0s riscos associados ao seu
uso com possiveis interacfes medicamentosas potencialmente perigosas.

Prescricbes inadequadas para idosos sdo comuns, caracterizadas por excesso de
medicamentos prescritos (polifarméacia) e pela prescricio de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados (PIMs) exemplificada pelo Critérios de Beers (PQS, 2019). Em relacdo a
interacbes medicamentosas potencialmente significantes clinicamente para idosos foi criada
uma lista consensual com 66 interacdes (DDI-number), com o tipo de DDI, o dano potencial e

0 manejo (Anrys et al., 2021).

1.1 CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

Os medicamentos podem ser classificados de inUmeras maneiras considerando suas
diversas caracteristicas. Como um consenso emprega-se a Classificacdo Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System (ATC) endossada pela OMS como padrdo ouro
para estudos de monitoramento e pesquisa sobre utilizagdo de medicamentos. E um sistema
internacional de classificacdo de medicamentos que organiza os medicamentos em grupos de
acordo com o sistema anatdbmico (6rgdo ou sistema) onde o medicamento atua, suas
propriedades terapéuticas, caracteristicas farmacologicas e quimicas. Cada farmaco é
classificado considerando o 6rgdo onde atua e propriedades terapéuticas e quimicas, requerendo
cinco niveis diferentes. Sdo incorporados 14 grupos anatdbmicos ou farmacoldgicos (local de
acdo). A classificacdo ATC é composta por varias categorias e subcategorias:

a) Sistema Nervoso Central (N): Medicamentos que afetam o sistema nervoso.

b) Sistema Cardiovascular (C): Medicamentos relacionados ao sistema circulatorio.

c) Trato Alimentar e Metabolismo (A): Medicamentos relacionados ao sistema
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digestivo e metabolismo.

d) Sangue e Orgéos Hematopoiéticos (B): Medicamentos relacionados ao sangue.

e) Sistema Musculoesquelético (M): Medicamentos relacionados aos musculos e 0ssos.

f) Sistema Respiratorio (R): Medicamentos para doengas respiratdrias.

g) Dermatologicos (D): Medicamentos relacionados a pele, geralmente de uso topico.

h) Sistema Geniturinario e Horménios Sexuais (G): Medicamentos relacionados ao
sistema geniturinério e horménios sexuais.

i) Antineoplasicos e Agentes Imunomoduladores (L): Medicamentos para tratamento
de doengas neoplasicas e modulagéo do sistema imunoldgico.

j) Sistema Enddcrino (H): Medicamentos relacionados ao sistema endocrino.

K) Anti-infecciosos para Uso Sistémico (J): Medicamentos para tratamento de infec¢oes
sistémicas.

I) Antiparasitarios, Inseticidas e Repelentes (P): Medicamentos para tratamento de
parasitas e insetos.

m) Orgdos dos Sentidos (S): Medicamentos relacionados aos 6rgaos sensoriais.

n) Produtos Dermatolégicos e Medicamentos de Tratamento de Feridas (D):
Medicamentos para a pele e feridas.

0) Varios (V): Categoria usada para antidotos e medicamentos que ndo se encaixam em

outras categorias.

Os medicamentos que atuam no SNC estdo organizados e classificados no grupo N. Este
grupo anatdbmico se distribui em sete grupos terapéuticos (anestésicos, analgésicos,
antiepilépticos, farmacos anti Parkinson, psicolépticos, psicoanalépticos, outros farmacos do
sistema nervoso) e cada grupo terapéutico se divide em grupos quimicos. Estes fArmacos podem
ser classificados como: ansioliticos, hipnoticos, antipsicéticos, antidepressivos, antiepilépticos,
antimigraine, estimulantes psicomotores, drogas alucindgenas, anti-deméncia, sendo que parte
expressiva deles atuam sobre diversas condigdes clinicas incluindo neurologicas.

Grupo de neurocientistas vem discutindo a dificuldade e a falta de clareza apresentada
por esta classificacdo ATC endossada pela OMS para 0s medicamentos psicotropicos com base
em grupos terapéuticos que atuam sobre um sistema anatdmico. Assim, reuniram-se,
representando cinco entidades internacionais com expertise em psicofarmacologia, e discutiram
sobre a proposicdo de nova forma de classificacdo baseada no perfil farmacol6gico dos
farmacos. Levou-se em consideracdo que apesar de tentativas de inovacOes na classificacao

ATC, esta foi criada ha mais de 60 anos, periodo em que a psicofarmacologia evolui
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dramaticamente com mapeamento de inimeros receptores e desenvolvimento de novos
farmacos com acdes estimulantes ou inibitorias, agonistas ou antagonistas sobre estes
receptores.

Assim foi proposta a Neuroscience based Nomenclature (NbN). Zohar et al. (2015),
publicaram um trabalho apresentado argumentos favoraveis a nova nomenclatura e um guia de
como usar a NbN. Entendem que desta forma pesquisadores e clinicos serdo favorecidos para
0 desenvolvimento de suas atividades. Atualmente sites foram criados para consulta com
aplicativos disponiveis para serem baixados (ECNP Neuroscience Applied, 2019; NbN, 2017).

A Comissédo de Nomenclatura e Padrdes da International Union of Basic and Clinical
Pharmacology (IUPHAR) tem mantido publicagfes atualizadas de base de dados sobre
farmacos e farmacos potenciais e seus potenciais alvos, acdes e finalidades terapéuticas
disponiveis no portal Guide to Pharmacology (IUPHAR/BPS Guide to Pharmacology, 2018).

Os avancos dos conhecimentos em farmacologia séo gigantescos e tém mostrado que
farmacos que atuam no SNC, com psicoatividade, podem atuar em diversos tipos de receptores
de diferentes mediadores. Desse modo, promovem efeitos farmacoterapéuticos desejados,
efeitos adversos indesejados e atuam em condi¢des clinicas neuroldgicas e psiquiatricas
diversas.

Estudos farmacoepidemioldgicos visando compreender a prescricdo de psicofarmacos
que podem ser empregados para condi¢des psiquiatricas potenciais em ambiente hospitalar de
ala ndo psiquiatrica deve selecionar os psicofarmacos usados pelos pacientes, criteriosamente,
devido a ampla gama de indica¢des ou finalidades terapéuticas que farmacos que atuam no SNC
podem ter, além de uso inadequado e irracional. Estudo em hospitais podem apresentar
interacdes medicamentosas de risco, exigindo mudancas racionais coordenadas pela equipe de
profissionais responsaveis pelo cuidado dos pacientes.

Embora uma nova forma de classificar os medicamentos neuro e psicoativos seja
importante, por enquanto a classificacdlo ATC é a mais empregada para estudos
farmacoepidemiologicos. Segundo esta classificacdo ATC, o clonazepam € apresentado como
um anticonvulsivante, derivado benzodiazepinico (A03AEQO1), mas é reconhecido
mundialmente também como ansiolitico e para tratar desordens de panico. Na bula do
clonazepam, no Brasil, existe indicacdo para adultos e pediatrico em distarbios epilépticos. Para
adultos em casos de transtorno de ansiedade (ansiolitico, distirbio de panico com e sem
agorafobia), de transtornos de humor (transtorno afetivo bipolar ou mania, depresséo maior),
sindromes psicéticas, sindrome das pernas inquietas, vertigens e sintomas relacionados a

perturbacdo do equilibrio (nauseas, vomitos, sincope, quedas, zumbidos, hipoacusia,
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hiperacusia, hipersensibilidade a sons, plenitude auricular), sindrome da boca ardente (Pinheiro,
2024).

Estudos realizados em ambientes hospitalares selecionaram grupos de farmacos
especificos como os ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos tipicos ou atipicos para
entender o perfil de prescricdo a populagfes, com base na classificagdo ATC. Grupos de
medicamentos psicoativos e indicacdo terapéutica como uma relacdo Unica pode nao refletir a
condicdo clinica do paciente e nem mesmo ligantes e receptores especificos para farmacos
psiquiatricos, embora novas formas de classificacdo tém contribuido para a compreenséo e
disseminacgéo de conhecimentos destes agentes, conforme comentado.

Quando se pretende estudar a prescricdo e uso de medicamentos psicoativos em alas néo
psiquiatricas com foco nos medicamentos que apresentam riscos aos individuos e que atuam no
SNC, torna-se necessario ampliar o elenco dos medicamentos a analisar. Cada farmaco pode
ser selecionado de acordo com indicacdes e finalidades terapéuticas diversas, eventualmente
em desacordo com a classificagcdo ATC.

Encontram-se na rede eletrdnica varios sitios que disponibilizam informac6es sobre cada
medicamento, desde sua origem, indicacdo aprovada e off-label, aspectos farmacodindmicos e
farmacocinéticos, reacdes adversas, interacdes medicamentosas, entre outros. Assim,
medicamentos de grupo como antiepilépticos, como o clonazepam, podem ser considerados
para uso psiquiatrico diverso, bem como o topiramato classificado como produto antiobesidade

de acdo central se associado a fentermina (AO8AA) ou como antiepiléptico (NO3AX).
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2 JUSTIFICATIVA

A busca de informagdes sobre a utilizagdo de medicamentos (prescricéo, dispensacéo,
administracdo) em ambientes hospitalares sem informatizacdo e sistemas eletrdnicos que
rastreiam e registram todas as ac¢bes envolvendo cada individuo hospitalizado pode ser
dificultada, exigindo buscas em prontuarios médicos, em solicitacbes de medicamentos em
papel e em registros de distribuigéo e dispensacgéo e de administragdo pela enfermagem.

Com os avancos alcancados pela informatizacdo, sobretudo a prescri¢éo, dispensacéo e
administracdo dos medicamentos e o emprego de sistema de individualizacdo (dose unitéria) e
registros de administracdo desta dose medicamentos pela enfermagem para o individuo, foi
modificado o perfil de seguranga dos pacientes que usam medicamentos.

Desta forma, ndo ha necessidade de consulta aos prontuarios medicos para definir em
quais condicbes clinicas cada psicofarmaco foi prescrito para cada paciente internado,
considerando o periodo do estudo de cinco anos. O trabalho pretende, neste momento,
caracterizar a adequacdao ou ndo dos medicamentos no seu conjunto para se analisar riscos
potenciais do uso. Neste sentido, o uso do medicamento justifica sua incluséo, visto que reagdes
adversas, interacbes medicamentosas independem da indicac¢éo clinica.

Outros sitios como www.drugs.com ou Medscape também disponibilizam informacGes
sobre os medicamentos individualmente ou de grupos, além de contarem com ferramentas de
verificacdo de interacdes medicamentosas potenciais e 0 monitoramento e manejo em situacées
em que o0 uso desses medicamentos esteja em curso. O Portal Saude Baseada em Evidéncias do
Ministério da Saude, em parceria com a Organizacdo Pan-Americana ¢ Mundial de Saude
(OPAS) e OMS, disponibiliza acesso a bancos de dados como 0 Micromedex para profissionais
de satde. Hospitais do complexo Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) contam com o sistema Micromedex.

Além disso, hospitais com sistemas informatizados de prescricdo e dispensacéo e
administracdo de medicamentos permitem o rastreio do processo de utilizacdo de medicamentos
para diferentes finalidades.

Desta forma, estudos retrospectivos de uso de medicamentos pelos pacientes internados
podem ser realizados através da geracdo de planilha de dados com os registros de prescri¢do
e/ou dispensacdo de cada medicamento, para cada individuo internado, em cada dia de
internacdo. O histdrico deste uso de medicamentos de cada paciente em diferentes periodos
permite estudos farmacoepidemioldgicos.

Considerando o aumento de transtornos mentais e 0 uso de medicamentos psiquiatricos
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fartamente disponiveis no mercado brasileiro, apesar da prescricdo obrigatdria, ndo
necessariamente por medicos especializados na area psiquiatrica, pela caracteristica
generalizada destes transtornos que atinge toda a populagéo, vez por outra ao longo da vida,
inclusive criancas, a prescri¢do e uso destes medicamentos aumentou em alas ndo psiquiatricas
de hospitais de clinicas, conforme previamente comentado.
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3 OBJETIVOS

3.1 PRIMARIO

Caracterizar a utilizacdo de medicamentos psiquiatricos, discriminando a prescricdo

para pacientes idosos internados em alas ndo psiquiatricas em um hospital terciario.

3.2 SECUNDARIOS

a) Quantificar os itens de prescricdo dos medicamentos psicolépticos e psicoanalépticos
segundo classificacdo ATC nos 10 semestres do estudo, em idosos;

b) Quantificar os itens de prescricdo dos medicamentos que atuam no sistema nervoso com
potencial de interacdo com psicolépticos e psicoanalépticos nos semestres do estudo, em
idosos;

c) Descrever as interacbes medicamentosas potenciais encontradas para os psicolépticos e
psicoanalépticos com medicamentos que atuam no sistema nervoso, com finalidades

terapéuticas distintas dos psicolépticos e psicoanalépticos.
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4 METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Esta pesquisa consiste em um estudo retrospectivo, exploratorio e descritivo, utilizando
informacbes sobre medicamentos prescritos disponiveis em um banco de dados obtido do

Sistema Informatizado de Prescri¢do e Dispensacdo de Medicamentos do HCFMRP-USP.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no HCFMRP-USP. Trata-se de um hospital escola com
815 leitos gerais e 110 leitos Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com uma infraestrutura ampla
e diversificada, atendendo a diversas especialidades medicas (Hospital de Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeiréo Preto, 2024).

4.3 FONTE DOS DADOS

Foram utilizados dados de pacientes internados em diferentes alas e enfermarias do
HCFMRP-USP que receberam prescricdo e dispensacdo de medicamentos registrados no
Sistema Informatizado do HCFMRP-USP, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2019.
A partir das planilhas-mée de cada semestre, foram obtidas informacdes sobre o uso de
medicamentos psiquiatricos (de acordo com classificacdo ATC) nos diferentes centros de custo,
totalizando cerca de 65 centros, que incluem enfermarias, ambulatorios, centros, unidades

especiais e secOes de enfermagem.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo é retrospectivo e utilizou dados secundarios armazenados em sistema
informatizado de prescricdo e de dispensacdo do hospital. Os individuos ndo foram
discriminados por nome e seus prontuarios ndo foram consultados. O projeto de pesquisa foi
aprovado para desenvolvimento pelo HCFMRP-USP e submetido ao Comité de Etica do
HCFMRP-USP para analise em novembro de 2022. Recebeu o Certificado de Apresentacdo de
Apreciacio Etica (CAEE): 67434322.4.0000.5440 e obteve aprovacdo em 27 de fevereiro de

2023, com dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os dados gerados
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pelo sistema informatizado ndo possuiam identificagdo nominal ou descritiva dos pacientes
internados. Foram tomadas precaucGes para garantir a seguranca e protecdo dos dados, seguindo
a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD) (Brasil, 2018).

4.5 OBTENCAO DOS DADOS

Os dados foram coletados do Sistema Informatizado de Prescricdo e Dispensacao,
registrados individualmente por paciente, com numero de registro e data especifica. Foram
geradas planilhas organizadas em Excel contendo dados referentes a prescricdo e a dispensacao
de medicamentos aos pacientes internados distribuidos por semestre abrangendo o periodo de
janeiro de 2015 a dezembro de 2019, totalizando 10 semestres.

Do Sistema envolvendo a prescricdo, foram extraidos dados de identificacdo do
paciente, data de nascimento, sexo, data de internacdo, data de fechamento, especialidade,
cddigo diagndstico principal, nimero da prescri¢cdo, nimero do item na prescri¢do, codigo do
centro de custo, nome do centro de custo, tipo de atendimento, data e hora da prescricdo, codigo
do medicamento, nome do medicamento, status do item prescrito (ativo ou cancelado), forma
de apresentacdo (unidade) do medicamento e via de administracdo. Para preservar o anonimato
dos individuos foi criado um sistema numérico de identificacdo de cada sujeito que o vinculava

ao seu elenco de medicamentos.

4.6 CARACTERIZACAO DAS PLANILHAS DE PRESCRICAO DO PERIODO DO
ESTUDO

Foram empregadas para o estudo 10 planilhas semestrais, cada uma contendo a lista de
medicamentos prescritos para cada paciente, no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2019. No processo de criagdo do anonimato na identificacdo de cada individuo
pelo servico de informética, ndo foi definido o alinhamento do mesmo individuo nas planilhas
de prescricéo e de dispensacéo.

Assim, o numero identificador de um paciente na planilha de prescricdo ndo era o
mesmo namero na planilha de dispensacdo, impedindo a comparacdo de prescricdo e de
dispensacdo de cada individuo, com o numero identificador. Portanto, somente foram
analisadas as planilhas de prescricdo quanto as informacdes importantes para o estudo que visou
averiguar os medicamentos psicotropicos prescritos e usados pelos pacientes internados idosos.

Na organizacdo das planilhas de prescricdo também se observou que um elenco consideravel
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de medicamentos prescritos pela equipe médica ndo fazia parte da lista de medicamentos
padronizados pelo hospital.

Os medicamentos prescritos para 0s pacientes internados que ndo faziam parte da lista
padronizada do hospital eram disponibilizados pelos pacientes ou seus familiares para serem
administrados pela enfermagem. Com isto, decidiu-se empregar para este trabalho, somente as
planilhas de prescricdo onde listavam todos os medicamentos prescritos pela equipe médica e
dispensados pelo servigo de dispensacdo da farmécia do hospital ou disponibilizados pelos
pacientes e administrados pela equipe de enfermagem.

Para este estudo foram considerados todos os medicamentos prescritos e devidamente
registrados no Sistema Informatizado para cada paciente no seu periodo de internacéo. Os dados
em cada planilha em relacdo aos itens de prescricdo prescritos para cada sujeito diariamente em
seu periodo de internacéo e local de internacdo estdo especificados em cada linha da planilha.
Entende-se como item de prescri¢cdo o medicamento, sua forma de apresentacdo, posologia, que
foi prescrito para um determinado paciente, em determinado dia, local especificado,
diagnostico, entre outros. A distribuicdo do numero dos itens de prescricdo ao longo dos
semestres, ao total de pacientes e aos idosos envolvidos no estudo estdo apresentados na Tabela
01.

Tabela 1 — Distribuicdo do niumero de itens de prescricdo do total de pacientes e de idosos, 0
namero de pacientes totais e idosos e respectivos % nos 10 semestres, de 2015 a 2019, Ribeirdo
Preto, S&o Paulo, 2023

(continua)
% %
ITENS NUM ITENS
TT ITENS ITENS NUMTT PAC
SEMESTRE PRESC. 60 PAC. 60 PRESC/PAC
PRESC. PAC60  PAC. 60 do
ANOS ANOS 60
ANOS total
1° SEM 2015 825.988 260.813 32 9.113 2410 26,45 108
2° SEM 2015 876.426 278.249 32 9.238 2431 26,31 114,5
1° SEM 2016 860.706 295.734 34 9.337 2514 26,92 117,6
2° SEM 2016 862.685 285.841 33 9.152 2463 26,91 116,1
1° SEM 2017 854.452 276.349 32 9.338 2507 26,85 110,2
2° SEM 2017 890.232 289.302 32 9.048 2591 28,64 111,7

1° SEM 2018 917.160 295.934 32 9.067 2554 28,17 1159
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Tabela 1 — Distribuicdo do nimero de itens de prescricao do total de pacientes e de idosos, 0
numero de pacientes totais e idosos e respectivos % nos 10 semestres, de 2015 a 2019, Ribeirado
Preto, S&o Paulo, 2023

(concluséo)

% %
ITENS NUM ITENS
TT ITENS ITENS NUMTT PAC
SEMESTRE PRESC. 60 PAC. 60 PRESC/PAC
PRESC. PAC 60 PAC. 60 do
ANOS ANOS 60
ANOS total
2° SEM 2018 945,584 331.553 35 9.227 2669 28,96 124,2
1° SEM 2019 912.390 310.517 34 9.009 2548 28,28 121,9
2° SEM 2019 908.479 322.814 36 8.856 2644 29,85 1221
TOTAL 8.854.102 2.947.106 33 91.385 25331 2772 1163
3 885.410+/- 294.710+/- 9.139+/- 2533+/-
MEDIA/SEM 33 27,72 116,3
35915 21768 151,9 85,8

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

O percentual de pacientes idosos nos 10 semestres apresentou uma média de 27,72% do
total de pacientes, enquanto a média do % de itens de prescricdo dos idosos representou 33%
em média, enquanto a média do numero de itens de prescrigdo por paciente idoso foi de 116,3.
O ndmero de itens de prescricdo por paciente da populacdo total de cada semestre foi menor
que a da populagdo idosa indicando que a populacdo idosa tem em média mais medicamentos
prescritos no periodo de internacao.

A populacédo de idosos internados em ala psiquiatrica por semestre é bastante reduzida
indicando o baixo percentual de pacientes atendidos na ala psiquiatrica, inclusive os idosos.
Cabe ressaltar que o numero de pacientes em cada ala de internagdo ndo foi quantificado neste
trabalho. Quanto a distribuicdo do numero de idosos e dos itens de prescricdo para 0s idosos
internados em ala exclusivamente psiquiatrica estdo apresentados na tabela abaixo para

comparacdo com o nimero de pacientes idosos, conforme apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Distribui¢cdo do nimero de pacientes idosos internados na ala psiquiatrica, dos itens
de prescricdo totais e por paciente, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

ITENS ITENS NUM NUM %PAC ITENS

SEMESTRE  PRESC.60 PRESCR PAC.60 PAC PSQ PSQ PRESC/PAC
ANOS PSQ60  ANOS 60 60/PAC60  PSQ 60
1° SEM 2015 260.813 9778 2410 27 1,12 362
20 SEM 2015 278.249 4771 2431 28 1,15 170
1° SEM 2016 295,734 3382 2514 28 1,11 121
20 SEM 2016 285.841 3534 2463 23 0,93 154
10 SEM 2017 276.349 7804 2507 21 0,83 372
2° SEM 2017 289.302 6045 2591 22 0,84 275
1° SEM 2018 295.934 6860 2554 29 1,14 236
20 SEM 2018 331553 7039 2669 28 1,05 251
1° SEM 2019 310517 7009 2548 22 0,86 319
2° SEM 2019 322.814 5796 2644 28 1,06 207
TOTAL 2.947.106 62018 25331 256 2467
MEDIASEM TR0t 6202 2033+k 25,6 1,01 247

21768 85,8

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Os resultados mostraram que o0 nimero de pacientes idosos em ala psiquiatrica
representa apenas 1,01% em média da populagdo idosa, variando de 21 a 29 pacientes nos
diferentes semestres e média de 25,6 pacientes. Observou-se uma ampla variacdo no nimero de
itens de prescricdo dos idosos em alas psiquiatricas (de 121 a 372) quando comparados a

pacientes idosos (108 a 124,2), nos 10 semestres.

4.7 RELACAO DOS MEDICAMENTOS PSICOATIVOS

Como a prescrigdo de medicamentos no hospital em estudo ndo obedece a uma lista
padronizada verificou-se que a lista dos medicamentos prescritos eram em muito, superiores, a
lista padronizada. O registro destes medicamentos prescritos estd armazenado no sistema

conforme prescrito, porcdo substancial deles com nomes comerciais, em campo aberto para
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prescrigdo. Realizou-se uma anélise de cada medicamento conforme prescrito nas planilhas dos
10 semestres do estudo, de 2015 a 2019, criando-se uma coluna especifica com o0 nome genérico
de cada medicamento prescrito para classificacdo e selecdo dos medicamentos pertencentes as
classes estudadas, psicolépticos e psicoanalépticos, acrescido daqueles medicamentos das
classes terapéuticas de farmacos que atuam no sistema nervoso, com potencial de interacdo com
0s psicolépticos e psicoanalépticos.

Neste estudo néo foi feita diferenciacdo entre formas de apresentagéo e teor, com raras
excecbes como de associagdo como codeina que isoladamente foi classificada como R e em
associagdo como N.

Para a selecdo de medicamentos psiquiatricos foram considerados a classificacdo ATC:
NO5 designados psicolépticos e NO6 descritos como psicoanalépticos (NIPH, 2004). Como
excecao, o clonazepam na classificacdo ATC pertence aos antiepilépticos (N0O3) como derivado
benzodiazepinico, embora seja reconhecido também como ansiolitico benzodiazepinico. A lista
de medicamentos definida para este estudo como psicotrépicos ou psiquiatricos, de acordo com
a classificacdo ATC, foi composta de:

a) NO5 Psicolépticos;

b) NO5A Antipsicoticos;

c) NO5B Ansioliticos;

d) NO5C Hipnoticos e sedativos;

e) NO6 Psicoanalépticos;

f) NO6A Antidepressivos;

g) NO6B Psicoestimulantes, agentes usados para DAHA e nootropicos;
h) NO6C Psicolépticos e psicoanalépticos em combinacéo (eventual);

i) NO6D Féarmacos anti-dementia.

Com base na relacdo ATC, incluiram-se os medicamentos prescritos ao longo dos 10
semestres, como medicamentos psicotropicos, 0s psicolépticos e psicoanalépticos, totalizando

66 medicamentos, conforme Quadro 2 e 3.
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Quadro 2 — Relacdo dos medicamentos psicolépticos (NO5) distribuidos de acordo com a
classificacdo ATC (7 digitos) e a designacéo da classe farmacoldgica

(continua)
ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
NQ5A.‘A Pswolepﬂcps, ant|p5|c_ot,|c_0, NO5AAQ1 Clorpromazina: NOSAAQ01
Fenotiazinas com cadeia lateral alifatica
NQ5A.A PS'COIGpt'CPS’ ant|p5|c_ot,|go, NO5AA02 Levomepromazina: NOSAAQ2
Fenotiazinas com cadeia lateral alifatica
NOSAC Psicolepticos, antipsicoticos, NOSACO1 Periciazina: NOSACOL
fenotiazinas com estrutura piperidina
NOSAC Psicolepticos, antipsicaticos, NOSACO2 Tioridazina: NOSAC02
fenotiazinas com estrutura piperidina
NO5AD Esmolepﬂcps, antipsicoticos, NO5SADOL Haloperidol: NOSADO1
derivados butirofenona
NO5AD I?smolepucps, antipsicoticos, NO5SADOS Droperidol: NOSADO8
derivados butirofenona
NOSAE Psicalépticas, antipsicoticos, NOSAEQ4 Ziprazidona: NOSAEO4
derivado inddlico
NOSAG Psicolepticos, antipsicoticos, NO5AG02 Pimoziada: NOSAGO2
derivado difenilbutilpiperidina.
_ NOSAH Psicolépticos, antipsicaticos, NO5AH02 Clozapina: NOSAH02
diazepinas, oxazepinas, tiazepinas, oxepinas
i NOSAH Psicolépticos, antipsicoticos, NO5AHO3 Olanzapina: NOSAH03
iazepinas, oxazepinas, tiazepinas, oxepinas
__ NO5AH Psicolépticas, antipsicoticos, NOSAHO4 Quetiapina: NOSAH04
diazepinas, oxazepinas, tiazepinas, oxepinas
NO5AN Psicolépticos, antipsicoticos,litio NO5ANO1 Litio: NOSANO1
NO5AX PS|coIep_t|cc_)s,, a}ntlpswotlcos, outros NO5SAX08 Risperidona: NOSAX08
antipsicoticos
NO5SAX Psmolep_tlcgs,, e}ntlpsmotlcos, outros NOSAX12 Aripiprazol: NOSAX12
antipsicéticos
NO5AX Psmolep_tlcgs,, a}ntlpsmotlcos, outros NOSAX13 Paliperidona: NOSAX13
antipsicoticos
NO5BA Pswolepﬂcps, an§|plltlcos, derivados NOSBAOL Diazepam: NO5BAO1
benzodiazepinico
NO5BA PS|coIept|c<_)s, an,5|_ol|t|cos, derivados NOSBAOE Lorazepam: NOSBAQ6
benzodiazepinico
NO5BA P5|colept|c<_)s, an15|_oI|t|cos, derivados NOSBAOS Bromazepam: NO5BA08
benzodiazepinico
NO5BA Psmoleptlc_os, ar)s!olltlcos, derivados NOSBAO9 Clobazam: NOSBA09
benzodiazepinicos
NO5BA Psicolépticos, ansioliticos, derivados NOSBA12 Alprazolam: NOSBA12

benzodiazepinico
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Quadro 2 — Relacdo dos medicamentos psicolépticos (NO5) distribuidos de acordo com a
classificacdo ATC (7 digitos) e a designacéo da classe farmacoldgica

(concluséo)

ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
NO5BA P5|colept|cgs, an,S|_0I|t|cos, derivados NOSBA22 Cloxazolam: NOSBA22
benzodiazepinico
NO05BB Psmole_ptlc_os, ansioliticos, derivados NOSBBOL Hidroxizina: NOSBBOL
difenil metano
NO5BE Pswolep_tlcos, an5|(_)l|t|cos, derivados NOSBEOL Buspirona: NOSBEO1
azaspirodecanediona

NO5CD P_swoleptlcos, h_|pnot_|c_os sedativos, NO5CDO1 Flurazepam: NO5CDO1
derivados benzodiazepinicos

NOSCD I?swolephcos, hlpnot_lqos sedativos, NO05CDO03 Flunitrazepam: N0O5CDO03
derivados benzodiazepinicos

NO5CD P_S|colept|cos, hlpnot_lc_os sedativos, NO5CDO04 Estazolam: NO5CD04
derivados benzodiazepinicos

NO5CD P_smoleptlcos, h_|pnot_|c_os sedativos, NO5CDO7 Nitrazepam: NOSCDO7
derivados benzodiazepinicos

NO5CD P_swoleptlcos, h_|pnot_|c_os sedativos, NO5CDO08 Midazolam: NO5CDO8
derivados benzodiazepinicos

I\!OSCF Pswolgptlcos, hlpnotlco§ seda}tlvos, NO5CEOL Zopiclona: NOSCFO1

farmacos relacionados a benzodiazepina

NO5CF PS|coIe_pt|cos, h|pn0t|c0§ seda_mvos, NO5CE02 Zolpidem: NOSCF02

farmacos relacionados a benzodiazepina

N05CH_ Psicolépticos, hipndticos sgdatlvos, NO5CHOL Melatonina: NOSCHOL

agonistas de receptor de melatonina

NO5CM Pswo!ept;c_os, hlpnotlgos sedativos, NO5CMO9 Valeriana radix: NOSCMO9
outros hipnéticos e sedativos

NOSCM Psicolépticos, hipnoticos sedativos, NO5CM18 Dexmedetomidina: NOSCM18
outros hipnoticos e sedativos

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Quadro 3 — Relacdo dos medicamentos psicoanalépticos (NO5) distribuidos de acordo com a
classificacdo ATC (7 digitos) e a designacdo da classe farmacolégica

(continua)
ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
NOBAA Psicoanalépticos, antidepressivos, inibidores da NOSAAQ2 Imipramina: NOGAAO2

recaptacdo ndo seletiva de monoamina

NOBAA Psicoanalépticos, antidepressivos, inibidores da
recaptacdo ndo seletiva de monoamina

Clomipramina:

NO6AA04 NOBAAOQ4

NOBAA Psicoanalépticos, antidepressivos, inibidores da
recaptacéo ndo seletiva de monoamina

NO6AA09 Amitriptilina: NO6AAQ09
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Quadro 3 — Relacdo dos medicamentos psicoanalépticos (NO5) distribuidos de acordo com a

classificacdo ATC (7 digitos) e a designacéo da classe farmacoldgica

(continua)
ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
NOBAA PS|coan~aIep~t|cos, apﬂdepresswos, _|n|b|dores da NOBAALD Nortriptilina: NOGAA10
recaptacdo ndo seletiva de monoamina
NOBAA PS|coan~aIep~tlcos, a_ntldepresswos, _|n|b|dores da NOSAAL? Doxepina: NOGAA12
recaptacdo ndo seletiva de monoamina
NOB6AB Psicoanalépticos, aptldepresswo_s, inibidores seletivos NOGARBO3 Fluoxetina: NOGARBO3
da recaptacdo de serotonina
NOBAB Psicoanalépticos, aptldepresswo_s, inibidores seletivos NOGABO4 Citalopram: NOGABO4
da recaptacdo de serotonina
NOBAB Psicoanalépticos, apﬂdepresswo; inibidores seletivos NOGABOS Paroxetina: NOGABOS
da recaptacdo de serotonina
NOBAB Psicoanalépticos, aNntldepresswo.s, inibidores seletivos NOGABOG Sertralina: NOGABO6
da recaptacéo de serotonina
NOB6AB Psicoanalépticos, aptldepresswo_s, inibidores seletivos NOSAB10 Escitalopram: NOGAB10
da recaptacdo de serotonina
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX PASSIFLORA + :
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX02 Trazodona: NO6AX02
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX11 Mirtazapina: NO6AX11
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX12 Bupropiona: NO6AX12
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NOBAX21 Duloxetina: NO6AX21
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX22 Agomelatina: NO6AX22
. - . . . . Desvenlafaxina:
NOB6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NOBAX23 NOGAX23
NO6AX Psicoanaléptico, antidepressivo, outros antidepressivoss | NO6AX26 Vortioxetina: NO6AX26
NO06BC Psmoanaleptlcg, _psmoestl_mulante, agentes usados pra NOSBCO1 Cafeina: NOBBCOL
DAHA e nootropicos, derivados de xantina
NO6BX P_swoar)aleptlco, p5|coest,|mulante, outros NOSBX GINSENG: NO6BX
psicoestimulantes e nootrépicos
NO6BX P§|coar}alept|co, pswoest/mulante, outros NO6BX03 Piracetam: NO6BX03
psicoestimulantes e nootrépicos
NO06BX P§|coaqalept|co, psmoest}mulante, outros NOBBXO7 Vimpocetina: NOSBX07
psicoestimulantes e nootrépicos
NO6DA Psicoanaléptico, antideméncia, anticolinesterases NO6DA02 Donepezila: NO6DAO2
NO6DA Psicoanaléptico, antideméncia, anticolinesterases NO6DA03 Rivastigmina: NO6DAO03
NO6DA Psicoanaléptico, antideméncia, anticolinesterases NO6DA04 Galantamina: NO6DA04
NO6DA Psicoanaléptico, antideméncia, anticolinesterases NO6DA52 Donepezila +

Memantina NO6DA52
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Quadro 3 — Relacdo dos medicamentos psicoanalépticos (NO5) distribuidos de acordo com a
classificacdo ATC (7 digitos) e a designacéo da classe farmacoldgica
(concluséo)

ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
NO6DX Psmoanaleptl(_:o, antldt_emenua, outros farmacos NOSDXO01 Memantina: NOSDXO01
antidemenciais
NO6DX Psicoanaléptico, antideméncia, outros farmacos NOBDX02 Ginkgo Biloba:

antidemenciais N06DX02
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

4.8 MEDICAMENTOS QUE ATUAM NO SNC COM POTENCIAL DE INTERACAO COM
OS PSICOTROPICOS

Para se analisar a frequéncia de prescricdo de medicamentos com potencial de interacao,
considerando mecanismos envolvendo o SNC, periférico e receptores como serotoninérgicos,
colinérgicos, dopaminérgicos, foram pesquisados na lista da classificacdo ATC farmacos com
acdo no sistema nervoso, independentemente do local de sua acdo terapéutica. Foram incluidos
nesta lista medicamentos com atividade anti-hipertensiva como clonidina e metildopa, ou
propulsivos como bromoprida e metoclopramida, ou antieméticos como ondansetrona, ou
miorelaxante como ciclobenzaprina, por apresentarem potencial para causar respostas adversas
guando em uso concomitante com os psicolépticos ou psicoanalépticos.

Em banco de dados (Drugs.com, 2023; Medscape, 2023; Ddinter, 2023), foram obtidas
informac@es sobre medicamentos, suas interacdes potenciais com outros farmacos. As listas dos
medicamentos em concordancia com a classificagdo ATC com agdo no sistema nervoso que
foram prescritos no Sistema Informatizado de Prescricdo do HCFMRP-USP pela equipe médica
aos pacientes idosos internados nos 10 semestres do estudo foram elaboradas, obtendo-se um
total de 88 farmacos. Estes pertencem aos grupos A02, A03, A04, C01, C02, M03, NO1, NO2,
NO03, N04, NO7, R06 e VO3AB (antidotos). A relacdo dos medicamentos estd apresentada no
Quadro 4, discriminados de acordo com a classificacdo ATC que contempla a finalidade

terapéutica dos grupos e farmacos que a eles pertencem.



39

Quadro 4 — Relagdo dos medicamentos prescritos nos 10 semestres do estudo aos idosos, com
potencial de interacdo com medicamentos psicolépticos e psicoanalépticos

(continua)
ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
A02BA Farmacos para Ulcera péptica e doengas de refluxo AO2BAOL Cimetidina:
gastro esofagico, antagonistas de receptor H2 A02BA01
AO03AX Farmacos para desordens funcionais AO3AX10 Isometepteno:
gastrointestinais, outras desordens A03AX10
AO3FA Farmacos para desordens funcionais gastro AO3FAOL Metoclopramida:
intestinais propulsivos AO03FA01
AO3FA Farmacos para desordens funcionais gastro AO3FAO3 Domperidona:
intestinais propulsivos AO3FA03
AO3FA Farmacos para desordens funcionais gastro AO3FA04 Alizaprida:
intestinais propulsivos A03FA04
AO3FA Farmacos para desordens funcionais gastro AO3FA04 Bromoprida:
intestinais propulsivos A03FA04
AO04AA Antieméticos e antinauseantes. Antagonistas AO4AAOL Ondansetrona:
serotoninérgicos (5HT3) AO04AA01
AO04AA Antieméticos e antinauseantes. Antagonistas AOZAAD? Granisetrona:
serotoninérgicos (5HT3) A04AAQ02
L . S Aprepitanto:
A04AD Antieméticos e antinauseantes. Outros antiemeticos A04AD12 AO4ADL2
CO1CA Terapia cardiaca, estimulantes cardiacos exceto CO1CAO3 Norepinefrina:
glicosideos cardiacos, agentes adrenérgicos e dopaminérgicos CO1CAO03
CO1CA Terapia cardiaca, estimulantes cardiacos exceto CO1CA04 Dopamina:
glicosideos cardiacos, agentes adrenérgicos e dopaminérgicos CO1CA04
CO1CA Terapia cardiaca, estimulantes cardiacos exceto COLCAO7 Dobutamina:
glicosideos cardiacos, agentes adrenérgicos e dopaminérgicos C01CA07
CO1CA Terapia cardiaca, estimulantes cardiacos exceto CO1CA24 Adrenalina:
glicosideos cardiacos, agentes adrenérgicos e dopaminérgicos C01CA24
. A x Metildopa:
CO02A Agentes antiadrenérgicos, acdo central C02AB01 CO2ABOL
C02AC Agonistas de receptor imidazolinicos C02AC01 Clonidina:
C02AC01
. - ~ el Prazosina:
C02C Agentes antiadrenérgicos, com acdo periférica C02CA01 C02CAO1L
MO3AB Relaxantes musculares, agentes de acao periférica; MO3ABOL Suxametonio:
derivados de colina MO3ABO01
MO3AC Relaxantes musculares, agentes de acdo periférica; MO3ACO9 Rocurbnio:
outros compostos amonio quaternario MO3AC09
MO3BC Relaxantes musculares de acéo central; éteres, MO3BCOL Orfenadrina:
quimicamente relacionados a antihistaminicos. MO03BC01
MO03BX Relaxantes musculares de acdo central; outros MO3BXO01 Baclofeno:
agentes com agdo central MO03BX01
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Quadro 4 — Relagdo dos medicamentos prescritos nos 10 semestres do estudo aos idosos, com
potencial de interacdo com medicamentos psicolépticos e psicoanalépticos

(continua)
ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
MO3BX Relaxantes musculares de agdo central; outros MO3BX02 Tizanidina:
agentes com agdo central MO03BX02
MO03BX Relaxantes musculares de acdo central; outros MO3BX05 Tiocolchicosideo:
agentes com acéo central MO03BX05
MO03BX Relaxante muscular, agentes com agdo central, MO3BX08 Ciclobenzaprina:
outros agentes com acao central MO03BX08
) L . Isoflurano:
NO1AB: Anestésico geral hidrocarbonetos halogenados NO1ABO6 NOLABOG
. L. . Sevoflurano:
NO1AB: Anestésico geral hidrocarbonetos halogenados NO1ABO8 NOLABOS
. L. . . Tiopental:
NO1AF: Anestésico geral, barbituratos, isolados NO1AF03 NOLAFO3
. L L. .. Fentanila:
NOL1AH: Anestésico geral, anestésico opioide NO1AHO1 NOLAHO1
. - - . Alfentanila:
NOL1AH: Anestésico geral, anestésico opioide NO1AHO02 NO1AHO02
) . L - Remifentanila:
NO1AH: Anestésico geral, anestésico opioide NO1AH02 NOLAHO2
. - . - Sufentanila:
NO1AH: Anestésico geral, anestésico opioide NO1AHO05 NOLAHO5
. . L. . Escetamina:
NO1AX:Anestécio geral, outros anestésicos gerais NO1AX04 NO1AX04
NO1AX:Anestécio geral, outros anestésicos gerais NO1AX10 Propofol: NO1AX10
NO2AA: Analgésico alcalbides opidides naturais NO02AA01 Morfina: NO2AAO1
. L . . . Oxicodona:
NO2AA: Analgésico alcalbides opidides naturais NO02AA05 NO2AAOS
NO2AB Analgésico opidide derivados fenilpiperidina NO2AB02 Petidina: NO2ABO02
. - . I A Nalbufina:
NO2AC: Analgésico opibide, derivados difenilpropilamina N02ACO03 NO2ACO3
NO02AJ: Analgésico, opidides em combinagdo com NO2AJO6 CODEINA +:
analgésicos ndo opioides N02AJ06
. - Tramadol:
NO2AX Analgésico, opidides, outros opioides N02AX02 NO2AX02
NO2B Analgésico, outros analgésicos e antipiréticos N02BB02 Dipirona: N02BB02
. - S Paracetamol:
NO02B Analgésico, outros analgésicos e antipiréticos NO2BEO1 NO2BEOL
. S - Gabapentina:
NO2BF Outros analgésicos e antipiréticos gabapentinoides N02BF01 NO2BEO1
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Quadro 4 — Relagdo dos medicamentos prescritos nos 10 semestres do estudo aos idosos, com
potencial de interacdo com medicamentos psicolépticos e psicoanalépticos

(concluséo)

ATC + CLASSE FARMACOLOGICA ATC MEDICAMENTO
- S - Pregabalina:
NO2BF Outros analgésicos e antipiréticos gabapentinoides NO02BF02 NO2BE0?2
NO3AA Antiepilepticos barbituratos e derivados NO3AA02 Fenobarbital:
priep NO3AAQ2
Lo . . Primidona:
NO3AA Antiepilepticos barbituratos e derivados NO3AA03 NO3AAO3
Lo . . . Fenitoina:
NO3AB Antiepilépticos derivados de hidantoina NO03ABO02 NO3AB02
Lo . . . Clonazepam:
NO3AE Antiepilepticos, derivados benzodiazepinicos NO3AEO1 NO3AEOL
L . . Carbamazepina:
NO3AF Antiepilepticos, derivados carboxamida NO3AF01 NO3AFOL
L . . Oxcarbazepina:
NO3AF Antiepileptico, derivados carboxamida NO3AF02 NO3AF02
o . . Acido Valproico:
NO3AG Antiepilepticos, derivados acidos graxos NO3AGO01 NO3AGOL
L Lamotrigina:
NO3AX Antiepilepticos, outros NO3AX09 NO3AX09
Lo Topiramato:
NO3AX Antiepilepticos, outros NO3AX11 NO3AX11
Lo Levetiracetam:
NO3AX Antiepilepticos, outros NO3AX14 NO3AX 14
Lo Canabidiol:
NO3AX Antiepilepticos, outros NO3AX24 NO3AX24
NO4A Antiparkisoniano, agentes anticolinérgicos, aminas Biperideno:
terciarias NOAAAQ2 NO4AA02
NO4BA Antiparkisoniano, agentes dopaminérgicos, dopa e NO4BAQ2 levodopa +:
derivados dopa NO04BAO02
NO04BB Antiparkisoniano, agentes dopaminergicos, NO4BBO1 Amantadina:
derivados adamantane N04BB01
NO04BC Antiparkisoniano, agentes dopaminérgicos, NO4BCO5 Pramipexol:
agonistas dopamina N04BC05
NO4BC Antiparkisoniano, agentes dopaminérgicos, NO4BCO6 Cabergolina:
agonistas dopamina N04BC06
NO04BC Antiparkisoniano, agentes dopaminérgicos, NO4BDOL Selegilina:
inibidores da MAO B N04BD01
NO04BC Antiparkisoniano, agentes dopaminérgicos, NOABDO2 Rasagilina:
inibidores da MAO B N04BD02
. - N Entacapone:
NO04BX Antiparkisoniano, outros agentes dopaminérgicos N04BX02 NO4BX02

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Nesta lista, estdo inclusos somente os medicamentos que foram prescritos pela equipe
médica, pelo menos uma vez em um dos semestres. Na classificacdo da ciclobenzaprina hd um
medicamento no mercado nacional que tem também clonixinato de lisina associado. O
clonixinato ndo tem classificacdo ATC, é vendido no mercado americano e no Brasil. Esta
incluido na tabela com o0 mesmo ATC M03BXO08 da ciclobenzaprina para que se atente para
estes medicamentos inclusive com nomes comerciais diversos, com a dupla composi¢céo que
diminui ou interrompe a dor, como analgésico e relaxante muscular.

A acdo analgesica é proporcionada pelo clonixinato de lisina, para o tratamento de varias
sindromes dolorosas, incluindo a dor muscular, enquanto a acao sobre os muasculos esqueléticos
se deve ao cloridrato de ciclobenzaprina, um agente relaxante muscular de agéo central, capaz
de suprimir o espasmo do musculo esquelético de origem local, sem interferir com a funcéao

muscular.

4.9 QUANTIFICACAO DAS PRESCRICOES DE MEDICAMENTOS

A busca de medicamentos prescritos descritos nas planilhas de prescricdo dos 10
semestres foi realizada de forma a obter a quantificacédo de cada medicamento de interesse como
item de prescricdo. As quantidades obtidas de cada medicamento psicotrépico ou de cada um
daqueles com potencial de interacdo de cada um dos 10 semestres foram introduzidas em
planilhas de Excel. No total foram quantificados 154 medicamentos, sendo 36 psicolépticos
(NO05) e 30 psicoanalépticos (NO6).

Os resultados apresentados sdo nimeros absolutos de linhas com a prescri¢cdo para um
paciente em determinado dia e em caso da presenca de mais de uma forma farmacéutica de um
medicamento, foram computados no conjunto, como clonazepam, dipirona, bromoprida,
ondansetrona, diazepam, entre outros. Eventualmente, foram analisadas a prescricdo de
diferentes formas farmacéuticas, considerando a distingdo das formas farmacéuticas para

estudos posteriores.

410 INFORMACOES SOBRE REACOES ADVERSAS E INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

Conforme comentado previamente foram obtidas informacgdes sobre os medicamentos
em banco de dados (Drugs.com, 2023; Medscape, 2023; DDinter, 2023). Eventualmente, foram

feitas consultas em cdpia impressa do Handobook LexiComps, 27th ed. 2018-2019. A selecao
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dos medicamentos psiquiatricos prescritos foi baseada na classificagdo ATC, conforme
previamente comentado. Incluiram-se como medicamentos psiquiatricos aqueles pertencentes
aos psicolépticos e psicoanalépticos da classificacdo ATC. Considerou-se como exce¢do, 0
clonazepam que na classificacdo ATC recebe a designacao de antiepiléptico benzodiazepinico
(NO3AEO01).

Apesar do vasto elenco de medicamentos que podem interagir com 0s psiquiatricos,
decidiu-se, para este estudo, determinar a prescricdo de medicamentos que agem no SNC e
periférico e atuam junto a receptores diversos como colinérgicos, dopaminérgicos,
serotoninérgicos.

As planilhas de prescricdo obtidas do sistema informatizado contém todos os
medicamentos prescritos diariamente para 0s pacientes internados. Foi realizado um
levantamento prévio para classificar aqueles medicamentos que fariam parte desta lista. Para se
analisar os riscos potenciais de interagdes entre os 2 grupos estudados foram consultados o
(Drugs.com, 2023; Medscape, 2023; DDinter, 2023), com maior énfase nas interagdes
apresentadas, principalmente, no Drug Interaction Checker (Drugs.com, 2023).

N&do foram consultadas outras fontes como o Micromedex ou o LexiComps. Apo6s
analisar inumeras interaces envolvendo grupos de psicofarmacos com aqueles listados nos
quadros 2, 3 e 4 optou-se por apresentar aquelas interagcbes entre estes 2 grupos de
medicamentos com caracteristicas especificas e que representam risco para 0s pacientes ou as
vezes sdo contra indicados. Em alguns casos os medicamentos que apresentam risco foram

analisados. Todos os listados foram prescritos em maior ou menor grau.



44

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO EM ESTUDO

Estudos envolvendo o uso de medicamentos psicotrdpicos para transtornos psiquiatricos
tém aumentado ao longo dos anos. Ha evidéncias claras sobre o aumento significativo de
pessoas afetadas por problemas psiquiatricos, independente de idade, sexo. Em ambientes
hospitalares, idosos apresentam doencas cronicas degenerativas que requerem 0 uso de
medicamentos, sendo comum o0 uso continuo de medicamentos para condigdes
cardiovasculares, metabdlicas, osteomusculares cronica, entre outras. Transtornos psiquiatricos
estdo crescendo entre os idosos, incluindo deméncia, exigindo cuidados que podem envolver
acompanhamento psicoldgico e geriatrico, com ou sem medicamentos, ndo sé em uso continuo.

Neste estudo foram analisadas prescricdes de medicamentos psiquiatricos destinados a
pacientes internados em alas ndo psiquiatricas registradas em sistema informatizado de
prescricdo do HCFMRP, classificados de acordo com a ATC NO5 e N06. Com base em 10
planilhas semestrais, contendo dados dos pacientes idosos internados e as prescri¢des diarias,
verificou-se que em meédia 2.533 pacientes com prescricdo de medicamentos eram internados
por semestre, representando uma média de 27,7% da populacdo internada. O ndmero de

pacientes internados com 60 anos ou mais estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — NUmero de pacientes internados com 60 anos ou mais nos 10 semestres e seus
respectivos percentuais em relacdo ao total de pacientes, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, 2023

SEMESTRE 60 ANOS % 60 ANOS
1° SEM 2015 2410 26,44
2° SEM 2015 2431 26,31
1° SEM 2016 2514 26,92
2° SEM 2016 2463 26,91
1° SEM 2017 2507 26,84
2° SEM 2017 2591 28,63
1° SEM 2018 2554 28,16
2° SEM 2018 2669 28,92
1° SEM 2019 2548 28,28
2° SEM 2019 2644 29,85
TOTAL 25331 27,72
MEDIA/SEM 2533+/- 85,8 27,72

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Conforme observado, a variagdo no numero de pacientes idosos nos 10 semestres é
pequena (+/- 85,8) com uma amostra total de 25.533 idosos no estudo, indicando que as
caracteristicas demograficas se mantiveram ao longo dos cinco anos. O elenco de enfermarias
também ndo foi alterado indicando que a populacdo atendida manteve o mesmo perfil de
morbidades, representando o tipo de internacdes ofertado pelo HCFMRP. Desta forma poder-
se-ia esperar que o perfil de prescricdo de medicamentos nédo sofresse alteracdes significativas.
A variagédo percentual de pacientes idosos foi de 26,31% a 29,85% nos semestres (Tabela 3).

Pacientes internados na ala psiquiatrica do hospital, com medicamentos prescritos,
representaram 1% do total da populagdo geriatrica de 25.331 individuos, com variacdo de 21 a
29 totalizando 256 pacientes psiquiatricos com idade igual ou superior a 60 anos, nos 10

semestres.

Tabela 4 — Distribuicdo do % de pacientes idosos em diferentes faixas etarias (de 60 a mais de
90 anos) nos semestres de 2015 a 2019, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, 2023

PERIO- 1o 20 1o 20 1o 20 1o 20 1o 20
DO/ SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM SEM ’
FAIXA 15 15 16 16 17 17 18 18 19 19 MERIS
ETARIA
60 a 64,99 26,96 24,48 25,57 26,02 26,62 27,03 26,96 28,17 27,20 27,20 26,62
65 a 69,99 24,09 26,71 25,89 24,58 25,12 23,92 24,65 23,45 24,64 24,64 24,78
18,08 19,10 20,16 20,06 19,34 20,19 19,89 19,95 20,26 20,26 19,73
70a74,99
7527999 15,70 15,45 13,98 14,79 13,69 14,54 14,50 13,67 14,10 14,10 14,45
80 a 89,99 13,98 13,21 13,43 12,94 13,74 13,07 12,64 13,28 12,46 12,46 13,12
Mais de 90 1,19 1,05 1,01 1,65 1,50 1,25 1,36 1,47 1,37 1,37 1,20
TOTAL 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Observou-se que em media 51% (10 semestres) da populacéo idosa deste estudo pertencia a
faixa etéria de 60 a 69 anos, enquanto 35% estavam entre 70 a 79 anos. Com 90 ou mais foram

representados por 1,2% da populacéo idosa.

5.2 PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS
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Em relacdo aos itens de prescri¢do ao longo de cada um dos 10 semestres, observou-se
que a média do numero de itens semestral foi de 885.410 (+/-35.915), considerando todos 0s
pacientes. Em relacdo aos idosos observou-se uma média de itens de prescrigdo de 294.710 (+/-
21.768), conforme mostra a Tabela 4.

Enquanto o nimero de idosos representava 27,7% da populacdo total que recebeu
prescricdo no hospital, estes receberam na média 33% dos itens prescritos por semestre (Tabela
4), indicando maior nimero de medicamentos prescritos em media por paciente com 60 ou mais
anos, quando comparado ao total.

A ala psiquiatrica recebeu 1% do total de pacientes idosos internados no semestre
(Tabela 5), mas a média de medicamentos por idoso, nos 10 semestres, foi 0 dobro para os da

ala psiquiatrica (média de 116 contra 242 itens de prescri¢do).

Tabela 5 — Distribuicdo do numero de pacientes idosos totais e na ala psiquiatrica com
respectivo nimero de itens de prescricdo por pacientes idosos e idosos psiquiatricos nos 10
semestres, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

NUM ITENS/

NUM . ITENS/  ITENS ITENS  60-
SEMESTRE  pac 60 HBPACB0  pAce0  PSQ 60 ﬁé‘g 60 oo P59 exepsQ
19 SEM 2015 2410 2644573686 108221 9778 27 3621481  251.035
20 SEM 2015 2431 2631521974 114450 4771 28 1703929  273.478
19 SEM 2016 2514 2692513655 117,635 3382 28 1207857  292.352
20 SEM 2016 2463 2601215035 116054 3534 23 1536522  282.307
19 SEM 2017 2507 2684729064 110231 7804 21 371,619 268,545
20 SEM 2017 2501 2863616260 111657 6045 22 2747727 283257
19 SEM 2018 2554 2816808206 115871 6860 29 2365517  289.074
29 SEM 2018 2669 2892507811 124224 7039 28 2513929 324,514
19 SEM 2019 o548 2828282828 121,867 7009 22 3185909  303.508
20 SEM 2019 2644 2085546522 122,093 5796 28 207 317.018
TOTAL 25331 27,71809108 116344 62018 256 2422578  2.885.088
MEDIA/SEM §g383+/ 2771638035 116348 6202 256 242,2656 288508

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

5.3 PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS PSICOLEPTICOS E PSICOANALEPTICOS

O objetivo principal deste trabalho foi o de estudar a prescricdo de medicamentos

psiquiatricos em alas ndo psiquiatricas do hospital para os idosos internados. Conforme
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apresentado anteriormente o nimero de pacientes internados ao longo dos 10 semestres foi de
25.331 pacientes, com uma média por semestre foi de 2.533, (+/- 85,8) pacientes. Destes, 256
eram pacientes idosos internados na ala psiquiatrica do hospital ao longo dos 10 semestres,
representando 1,01% do total de pacientes geriatricos, ou seja 99 % destes pacientes
encontravam-se em alas ndo psiquiatricas.

A relacdo de medicamentos psiquiatricos foi definida com base na classificacdo ATC,
adotada pela OMS, embora sejam reconhecidos medicamentos classificados em outras
categorias, mas com uso consagrado como medicamento psiquiatrico também, tendo como
exemplo o clonazepam. Foram listados os medicamentos da classificagdo ATC NO5 e N06
conforme apresentados no método deste estudo. A presenca de prescricdo destes medicamentos
foi observada em cada uma das planilhas semestrais e anotada ao longo dos 10 semestres. Os
valores apresentados séo absolutos, resultado das contagens dos itens de prescri¢do; cada item
a mais podendo representar mais uma prescri¢cdo para um paciente ja em uso do medicamento
Ou um novo item prescrito para um paciente internado, a quem nao ha prescricao prévia deste

medicamento.

5.3.1 Prescricdo de medicamentos psicolépticos

As tabelas a seguir mostram os resultados dos medicamentos psicolépticos (NO5) que
se dividem em antipsicoticos (NO5A), ansioliticos (NO5B) e hipnoéticos sedativos (NO5C). Os
antipsicaticos, de acordo com a classificacdo ATC se dividem em 10 grupos, sendo que foram

prescritos medicamentos pertencentes a nove deles, conforme apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo do nimero de itens de prescricdo dos medicamentos antipsicéticos
NO5A, classificados em 10 classes de NOSAA a NO5AX, nos 10 semestres, Ribeirdo Preto, S&o
Paulo, 2023

(continua)
MEDICAMENTO 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/
+ ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
Clorpromazina:
NOSAAOL 250 262 222 381 150 309 250 337 579 395
Levomepromazina:
NO5SAAQ2 83 132 179 154 202 169 138 144 180 142
Periciazina:
NOSACO1 4 0 10 0 7 0 0 0 9 6
Tioridazina: 0 0 4 0 6 0 0 . L5 5

NO5ACO02
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Tabela 6 — Distribuicdo do numero de itens de prescricdo dos medicamentos antipsicoticos
NO5A, classificados em 10 classes de NOSAA a NO5AX, nos 10 semestres, Ribeirdo Preto, Séo

Paulo, 2023
(concluséo)
MEDICAMENTO 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/
+ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
Haloperidol:
NOSADOL 1304 898 1044 910 1001 1076 1014 1458 1166 968
Droperidol:
NO5ADO8 8 14 55 9 51 47 44 47 47 8
Ziprazidona:
NOSAEQ4 o o o o 0 3 0 0 0 0
Pimozida:
NOSAGO2 o 0 0 0 44 0 0 0 0 0
Clozapina:
NOSAHO02 87 0 4 0 143 5 28 159 238 74
Olanzapina:
NOSAHO3 250 248 93 254 294 250 270 530 270 547
Quetiapina:
NOSAHO4 1437 1596 1285 1065 2097 1821 2080 2424 2618 3030
Sulpirida +:
NO5SALO1 + 5 96 0 0 14 5 23 23 14 8
NO5AEQ1
Sulpirida +
Bromazepam: 6 0 0 0 14 0 0 0 0 3
NO5BAO08 +
Amissulpirida:
NOSALO5 18 0 0 18 0 0 0 0 0 0
Litio: NOSANO1 180 90 37 46 3 34 49 38 6 140
Risperidona:
NO5AX08 657 850 1030 728 691 583 509 615 331 431
Aripiprazol:
NOSAX12 24 23 0 0 0 0 0 0 1 2
Paliperidona:
NOSAX13 o o 15 0 0 0 0 0 0 0

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Ao todo, foram encontrados 18 farmacos antipsicoticos prescritos, sendo principalmente

0s antipsicoticos pertencentes aos grupos das fenotiazinas com cadeira lateral alifatica, os
pertencentes a zepinas, representados por clorpromazina NO5AAOQ1 (3135) e levomepromazina
NO5AA02 (1523); haloperidol NO5ADO1 (10839) e quetiapina NO5SAH04 (19453) com o maior
namero de itens de prescricao.
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Destacou-se entre os outros a prescri¢ao de risperidona (NO5AX08) que no 1° semestre
de 2016, equiparou-se a quetiapina e ao haloperidol no nimero de prescri¢cdes. Observou-se
também a prescricdo de olanzapina, enquanto o carbonato de litio teve sua prescricao reduzida.
Dos prescritos, somente nove estavam na lista padronizada do HCFMRP: clorpormazina,
levomepromazina, haloperidol, droperidol, clozapina, olanzapina, quetiapina, litio e
risperidona. Sulpirida, padronizada, nao foi prescrita isolada, mas houve prescricdo com dois
tipos de composic¢éo associada. Do numero total de itens de prescri¢éo de antipsicoticos, aqueles
de medicamentos ndo padronizados representaram somente 0,9% do total de itens de prescricéo.

Entre os psicolépticos ansioliticos, (NO5B), encontram-se 0s benzodiazepinicos. O
elenco destes foi representado por seis entidades farmacologicas que deve ser acrescido do
clonazepam cuja classificagio ATC é NO3AEO1, discriminado como medicamento
antiepiléptico. A Tabela 7 apresenta o perfil de prescricdo dos medicamentos pertencentes a
este grupo, totalizando sete farmacos: diazepam, lorazepam, bromazepam, clobazam,
alprazolam, cloxazolam, clonazepam. Destes, estdo padronizados além do clonazepam, o
diazepam, lorazepam, clobazam, sendo os mais prescritos o diazepam e o clonazepam que
podem ser empregados para outras finalidades terapéuticas além da ansiolitica. Outros

benzodiazepinicos estdo classificados em outros grupos.

Tabela 7 — Distribuicdo do namero de itens de prescricdo dos medicamentos ansioliticos
(NO5B), nos 10 semestres, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, 2023

MEg'fﬁ¥gNT 12015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019
Diazepam: 1207 1615 1411 1501 1411 1793 1543 1301 1247 1141
NO5BAOL
Lorazepam: 568 424 328 460 576 315 379 477 317 397
NO5BA06
Bromazepam: 110 121 32 31 131 95 90 86 76 49
NO5BA0S
Clobazam: 57 172 153 226 211 161 182 387 336 303
NO5BA09
Alprazolam: 50 136 149 77 112 184 157 118 95 157
NO5BA12
Cloxazolam: 0 1 57 2 1 2 2 0 0 4
NO5BA22

Clonazepam: 2456 3072 3376 2994 2677 3055 3784 3843 3608 3972
NO3AEO1

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Como se observa na Tabela 7, o clonazepam é o medicamento benzodiazepinico com
maior numero de prescricdes, contabilizados como itens de prescri¢do, seguido pelo diazepam
e lorazepam, como ansioliticos.

Dentre os ansioliticos, dois medicamentos ndo benzodiazepinicos foram prescritos: a
hidroxizina (derivados difenil metano), reconhecido como antialérgico empregado em caso de
prurido e a buspirona (ansiolitico derivado azaspirodecanediona).

Outro elenco de entidades farmacoldgicas com estrutura benzodiazepinica recebeu
classificacdo ATC como psicolépticos hipnotico sedativos derivados benzodiazepinicos, ou
farmacos relacionados a benzodiazepina, conforme apresentado na Tabela 8 com o nimero de

itens de prescrigdo presentes nas planilhas semestrais.

Tabela 8 — Distribuicdo do numero de itens de prescri¢do dos medicamentos hipnotico sedativos
derivado benzodiazepinico (NO5CD) e farmacos relacionados a benzodiazepina (NO5CF), nos
10 semestres, Ribeirdo Preto, So Paulo, 2023

MEDICAMENTO + 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/
ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
Flurazepam: N05CD01 0 0 0 0 0 0 2 0 14 2
Flunitrazepam: NO5CDO03 10 21 3 23 4 64 11 15 5 0
Estazolam: NO5CD04 6 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Nitrazepam: NO5CDO07 5 0 0 0 39 63 5 0 17 8

Midazolam: NO5CD08 2100 2271 2336 2111 1951 2139 2005 2515 1994 2275
Zopiclona: NO5CF01 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0

Zolpidem: NO5CF02 92 70 168 123 120 232 176 174 145 345
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Neste elenco, destaca-se 0 midazolam, empregado em procedimentos sedativos, com
um total de 21.697 itens de prescri¢cdo em 10 semestres, variando de 1.951 a 2.515, com média
de 2.170 itens por semestre. Considerando o numero de itens de prescricdo, o total do
clonazepam com 32.837 itens foi superior ao midazolam, classificado como hipnético sedativo.
Neste grupo de hipnoticos sedativos foram elencados 10 farmacos (Tabela 8), sendo a maioria
derivados ou relacionados aos benzodiazepinicos. O nitrazepam, padronizado no hospital,
contabilizou 137 itens totais, e excetuando os ja citados, o zolpidem foi 0 mais prescrito com
total de 1.645 itens, com menos de 100 itens em cada semestre de 2015 para 345 no ultimo
semestre (2° sem 2019).

Entre os hipnéticos sedativos (Tabela 9), um agonista de receptor de melatonina

(NO5CH), a propria melatonina foi prescrita em algumas ocasides. No caso da
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dexmedetomidina injetavel, (NO5CM18) classificada como outros hipnoéticos sedativos, trata-
se de um agonista alfa 2 adrenérgico com seletividade relativa empregado para a sedacdo de
pacientes durante o tratamento intensivo seja no Centro de Tratamento Intensivo (CTI), salas
de cirurgia ou procedimentos diagndsticos. Este medicamento € empregado para delirio em
pacientes na UTI, conforme mencionado no item sobre elevagdo de pressdo arterial,
pertencendo a lista de medicamentos padronizados, com um total de 956 itens de prescri¢ao nos
10 semestres. Observou-se a prescricdo de um fitoterapico, Valeriana, classificado como

hipnotico sedativo (NO5CM09) com 53 itens de prescri¢cdo no total.

Tabela 9 — Distribuicdo do numero de itens de prescri¢do dos medicamentos hipnotico sedativos
agonistas de receptor de melatonina (NO5CH) e outros hipnoticos sedativos (NO5CM), Ribeirao
Preto, S&o Paulo, 2023

1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/

MEDICAMENTO +ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019

Melatonina: NO5CHO1 0 0 40 3 4 4 15 14 14 12

Dexmedetomidina: NOSCM18 99 77 85 49 66 77 107 118 105 173
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

5.3.2 Prescricao de medicamentos psicoanalépticos

Os psicoanalépticos de acordo com a classificagdo ATC agrupam o0s antidepressivos,
psicoestimulantes, nootropicos anti-deméncia e combinagdo com psicolépticos. Os
antidepressivos sdo classificados e distribuidos de acordo com seu modo de ag&o: inibidores
néo seletivos da recaptacdo de monoaminas (NO6AA); os inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina (NO6AB); inibidores ndo seletivos da monoamino oxidase (NO6AF), inibidores da
monoamino oxidase A (NO6AG). Além destes, uma vasta lista de 28 antidepressivos estao
agrupados como “Outros” (NO6AX), enquanto uma reclassificacdo ndo seja elaborada.

Dentre os medicamentos antidepressivos prescritos no hospital no periodo do estudo,
verificou-se a presenca de cinco medicamentos NO6AA, com a prevaléncia de amitriptilina com
um total de 10.354 prescrigdes (variagdo de 782 a 1328 por semestre), NO6AB com a prescricéo
predominante de sertralina com 19.375 itens (variacdo de 1566 a 2424) e NO6AX que Sdo 0S
outros foi representado por oito medicamentos, com destaque para a mirtazapina com 3.174
itens deprescricdo. Embora o Hypericum seja classificado como antidepressivo, a Passiflora
ndo recebeu classificagdo. Ambos fitoterdpicos foram eventualmente prescritos. Os dados da
Tabela 10 mostram o numero de itens de prescricdo dos medicamentos psicoanalépticos
antidepressivos NO6AA, NO6AB e NOGAX.
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Tabela 10 — Distribui¢do do nimero de itens de prescricdo de medicamentos psicoanalépticos
antidepressivos: NO6AA inibidores da recaptagdo ndo seletiva de monoamina, NOO6AB

inibidores seletivos da recaptacao de serotonina e NO6AX outros antidepressivos, ao longo dos
semestres de 2015 a 2019, Ribeiréo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO

+ ATC 1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019
Imipramina: 62 127 78 32 62 119 89 25 44 61
NO6AA02

Clomipramina: 92 31 28 78 23 78 41 58 28 34
NO6AA04

Amitriptilina: 922 1104 1143 782 894 820 1088 1328 1210 1063
NO6AA09

Nortriptilina: 179 143 194 221 292 232 284 57 48 156
NO6AA10

Doxepina: 0 13 0 0 0 13 0 0 0 0
NO6AA12

Fluoxetina: 493 531 540 346 416 377 403 370 573 455
NO6ABO03

Citalopram: 154 184 267 116 101 125 207 128 94 97
NO6AB04

Paroxetina: 143 159 87 102 91 158 112 106 67 100
NO6ABO05

Sertralina: 1751 1856 1631 1746 1566 1923 2422 2424 1850 2206
NO6ABO06

Escitalopram: 75 109 210 337 272 190 327 264 226 317
NO6AB10

Trazodona: 23 94 63 128 129 125 57 135 85 94
NO6AX02

Mirtazapina: 385 415 350 363 265 304 309 249 221 313
NO6AX11

Bupropiona: 29 2 53 44 50 79 24 2 27 63
NO6AX12

Duloxetina; 45 141 22 130 131 97 73 95 177 185
NO6AX21
Agomelatina: 1 0 0 0 0 0 6 0 0 0
NO6AX22
Desvenlafaxina: 0 8 0 2 7 0 45 16 129 66
NO6AX23
Vortioxetina: 0 0 1 0 0 0 0 0 5 0
NO6AX26

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Abaixo estdo os dados coletados (Tabela 11) para o elenco NO6B de medicamentos
psicoanalépticos estimulantes: cafeina, ginseng, piracetam e vimpocetina para os quais foram

encontrados itens de prescrigdo ao longo dos semestres.

Tabela 11 — Distribuicdo do nimero de itens de prescricdo de medicamentos psicoanalépticos
estimulantes: NO6BC agentes usados pra daha e nootropicos, derivados de xantina e NO6BX
outros agentes, ao longo dos semestres de 2015 a 2019, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO 45015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

+ ATC
Cafeina: NO6BCO1 0 0 4 26 0 0 0 0 0 12
GINSENG: N06BX 0 0 0 0 0 0 0 6 0 0
Piracetam: 0 0 14 0 0 0 9 15 21 0
N06BX03
Vimpocetina: 0 7 14 0 11 14 10 7 2 0
NO06BX07

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Farmacos empregados para pacientes com deméncia se enquadram entre 0S
anticolinesterasicos. Estes na classificacdo ATC séo representados pelos farmacos do grupo
NO6DA, embora em outro grupo, NO6DX, encontram-se a memantina e o Ginkgo folium. A

lista ATC apresenta um anticorpo monoclonal que nao recebeu prescri¢cdo no hospital.

Tabela 12 — Distribuicdo do numero de itens de prescricdo de medicamentos psicoanalépticos
antideméncia: NO6DA anticolinesterases e NO6DX outros, nos 10 semestres, Ribeirdo Preto,
Séo Paulo, 2023

MEDICAMENTO
+ ATC

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

Donepezila: 130 237 195 143 126 138 183 170 102 120
NO6DA02

Rivastigmina: 25 14 19 49 22 5 0 7 0 28
NO6DAO03

Galantamina: 40 90 19 27 55 24 8 82 117 48
NO6DA04

Donepezila + 0 0 0 2 0 0 6 0 0 0
Memantina
NO6DA52

Memantina: 25 63 56 29 69 62 68 49 66 79
NO06DX01

Ginkgo folium: 12 16 3 0 0 0 0 10 0 0
N06DX02

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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5.4 MEDICAMENTOS QUE ATUAM NO SNC OU PERIFERICO, CAPAZES DE
INTERAGIR COM PSICOLEPTICOS E PSICOANALEPTICOS

Medicamentos capazes de interagir com psicofarmacos sdo estudados e reconhecidos,
principalmente aqueles que apresentam risco elevado para o uso concomitante. Neste trabalho
de exploracdo, optou-se por observar a prescricdo de medicamentos que apresentam potencial
de interacdo e que estdo envolvidos em mecanismos de acdo central ou periférico, com
envolvimento de receptores, apesar de acao farmacoldgica em outros sistemas com classificacao
ATC A, C, M, R além de N. Com base na classificacdo ATC foram identificados 88 farmacos,
além dos 66 psicolépticos e psicoanalépticos, com potencial de interacdo medicamentosa entre
eles, com risco elevado para os pacientes, especialmente idosos, em uso de medicamentos
psiquiatricos, nas prescricbes dos pacientes. As tabelas abaixo mostram a frequéncia de
prescricdo (itens de prescri¢do) de cada farmaco agrupado por sua classificacdo ATC.

Do elenco de medicamentos do grupo A envolvendo o Trato Alimentar e Metabolismo,
de acordo com a classificacdo ATC, destacam-se os farmacos para a funcionalidade das
desordens gastrointestinais, os propulsivos AO3F, e 0s antieméticos e antinauseantes AO4A.

Os quatro propulsivos pertencentes a classificacdo AO3F (Tabela 13) eram padronizados no
hospital e foram prescritos nos 10 semestres, sendo a bromoprida a mais prescrita, com um total
de 190.073 itens.

Tabela 13 — Distribui¢cdo do numero de itens de prescricdo de medicamentos para desordens
funcionais gastrointestinais: propulsivos (AO3FA), Ribeirdo Preto, S&o Paulo, 2023

MEDICAMENTO 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/ 1/ 2/
+ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
Metoclopramida: 328 263 422 727 440 189 181 255 178 220
AO03FA01
Domperidona: 162 163 216 354 318 516 380 274 578 668
AO03FA03
Alizaprida: 165 181 56 75 5 68 14 8 3 81
AO03FA04
Bromoprida: 16328 20270 21948 19352 19024 19845 18885 20179 18498 15744
AO03FA04

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Metoclopramida, padronizada no hospital assim como a domperidona, foram prescritos.
Em numero de itens de prescri¢do no total de 10 semestres a domperidona suplantou em cerca

de 10% a metoclopramida (3.629 e 3.203 itens de prescricao). Alizaprida, no ano de 2015, foi
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prescrita em quantidade idéntica a domperidona, mas ao longo dos semestres sua prescri¢do
reduziu drasticamente, observando-se o0 oposto com domperidona.

A classificagdo ATC discrimina o grupo AO3FA como propulsivos e estabelece uma
classificacdo AO4A: antieméticos e antinauseantes, antagonistas serotoninérgicos (5SHT3) que
inclui as setronas, além de AO4AD antieméticos e antinauseantes, outros antieméticos onde se
inserem buclizina, escopolamina e aprepitanto. As planilhas de prescricdo dos semestres
continham a prescrigdo destes medicamentos nos diferentes semestres, conforme Tabela 14. Da

padronizacdo do hospital, constam as trés setronas e o dimenidrinato + piridoxina.

Tabela 14 — Distribuicdo do numero de itens de prescricdo de medicamentos antieméticos e
antinauseantes, antagonistas serotoninérgicos, AO4AA e outros antieméticos, AO4AD, Ribeirdo
Preto, S&o Paulo, 2023

MEDLC:%ENTO 12015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2%01
Ondansetrona: 4088 4088 4239 5161 6464 6021 7211 8567 10050 13512
AO4AAOL
Granisetrona: 93 50 11 16 3 3 2 0 0 0
AO4AAD2
Buclizina 6 0 4 0 5 12 12 3 7 0
A04ADO1

Escopolamina: 619 725 617 731 875 636 692 1014 1026 731
AO04ADO01,;
AO04AD51

Aprepitanto: 0 0 0 0 0 0 4 4 0 0
A04AD12

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Entre os antieméticos e antinauseantes (A04A) prevaleceu a prescri¢do de ondansetrona,
cuja prescricdo ao longo dos semestres foi ascendente, iniciando com 4.008 itens de prescri¢cao
nos dois semestres de 2.015 e alcangcando 13.512 itens, com total de 69.401 de itens de
prescricdo. Encontrou-se para a escopolamina (A0O4ADOQ1) 7.666 itens de prescricdo nos 10
semestres. Cabe ressaltar que o numero de pacientes ao longo do periodo ndo sofreu variaces
importantes, com média de 2533 (+/-85,8) pacientes (Tabela 2).

No proximo grupo de farmacos com potencial de interacdo com os NO5 e NOG6 estdo as
aminas vasoativas classificadas como estimulantes cardiacos, exceto glicosideos cardiacos para
terapia cardiaca com o numero de itens de prescricao, conforme a Tabela 15. A lista de farmacos

deste grupo (CO1CA) de agentes adrenérgicos e dopaminérgicos é extensa, mas no HCFMRP
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foram encontradas prescri¢c@es para quatro farmacos: norepinefirna, dopamina, dobutamina e

adrenalina.

Tabela 15 — Numero de itens de prescricdo, nos 10 semestres, de medicamentos vasoativos
CO1CA: estimulantes cardiacos excluidos os glicosideos cardiacos, agentes adrenérgicos e
dopaminérgicos, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEB'T%A; 1 2/ 1 2/ 1 2/ 1 2/ 1 2
JRik 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019

Norepinefrina: 1101 1230 1363 1179 1014 1064 1025 1578 1296 1263
CO01CAO3

Dopamina: 25 24 36 13 16 10 6 1 10 6
CO1CA04

Dobutamina: 369 374 459 311 303 355 415 586 427 479
CO1CA07

Adrenalina: 69 59 62 70 74 62 104 173 83 21
CO1CA24

Fonte: Elaborado pela autor, 2023.

Norepinefrina recebeu 0 maior nimero de prescricbes com uma média de 1.210 itens
por semestre. Em geral, os farmacos deste grupo foram prescritos sem variaces acentuadas
entre 0s semestres.

Entre aqueles que atuam no sistema cardiovascular, os medicamentos que podem
interagir com os psiquiatricos estdo anti-hipertensivos com acdo central. Foram prescritos a
metildopa (C02AB01) como agente antiadrenérgico de acdo central, a clonidina (C02ACO01)
como agonista de receptor imidazolinicos e a prazosina (CO02CAO01) como agente

antiadrenérgico de acdo periférica, antagonista de alfa adrenoreceptor conforme a Tabela 16.

Tabela 16 — Distribuicdo do numero de itens de prescri¢do de medicamentos anti-hipertensivos
ativos no sistema nervoso: CO2AB agentes antiadrenérgicos de acao central, CO2AC agonistas
de receptor imidazélicos, CO2CA antagonistas alfa-adrenoreceptores de acdo periférica,
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO
+ATC

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

Metildopa: 162 84 108 68 86 60 66 102 71 47
C02AB01

Clonidina: 1432 1901 2070 1968 2272 2807 2648 3137 3258 3482
C02AC01

Prazosina: 0 0 6 14 14 0 0 39 0 0
C02CA01

Fonte: Elaborado pela autor, 2023.
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Os antihipertensivos metildopa e clonidina foram prescritos, observando-se um aumento
crescente para clonidina com mais que o dobro se comparado do 1° ao 10° semestre, totalizando
24.975 itens de prescricdo. Metildopa manteve-se com uma média de 85,4. A prazosina foi
prescrita somente em quatro semestres, totalizando 73 itens de prescricéo.

Outro grupo de medicamentos com acgdo central ou periférica é dos relaxantes
musculares com um elenco vasto de farmacos e de associagfes. Na classificacdo ATC séo
divididos entre aqueles que tem acéo periférica (MO3A) como o suxamet6nio e o rocurdnio,
sendo padronizados sete destes farmacos no hospital; outros tem acdo central (M03B), mas
somente o baclofeno e o tiocolchicosideo sdo padronizados. Embora outros como carisoprodol,
orfenadrina, e principalmente ciclobenzaprina tenham sido prescritos, isolados ou em
associacOes. Estes farmacos estdo presentes em medicamentos comercializados pelas redes de
drogarias, sem o devido controle de prescri¢éo e dispensacdo, com formas de uso distintas, que
podem apresentar um elenco de riscos aos individuos e principalmente aos idosos em uso de

medicamentos psicoativos.

Tabela 17 — Distribuicdo do numero de itens de prescricdo de medicamentos relaxantes
musculares de acdo periférica (MO3A) e de acdo central (MO3B) nos 10 semestres, Ribeirdo
Preto, S&o Paulo, 2023

MEDICA-

MENTO + ATC 1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019
Suxametonio: 28 34 51 48 33 29 34 76 78 66
MO3ABO1
Rocuronio: 15 3 3 1 0 3 0 0 0 0
MO3ACO09
Carisoprodol +: 0 0 0 0 0 0 0 14 0
MO3BA52
Orfenadrina: 2 0 0 0 15 0 9 0 0 0
MO03BCO01
Baclofeno: 0 273 103 190 111 92 298 298 74 270
MO03BX01
Tizanidina: 0 0 13 0 0 0 0 0 0 0
MO03BX02

Tiocolchicosideo: 49 125 173 194 204 264 223 229 178 143
MO03BX05

Ciclobenzapina: 88 35 42 52 42 38 91 65 35 73
MO03BX08

Fonte: Elaborado pela autor, 2023.
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Os relaxantes musculares de acdo central requerem atencdo especial quando prescritos
para idosos, que costumam fazer uso destes medicamentos cotidianamente, embora néao
indicados, para as dores decorrentes de espasmos musculares causados por torcicolos,
lombalgias e demais causas.

A classificacdo N agrupa os medicamentos que agem no sistema nervoso. Do grupo NO1
fazem parte os farmacos que produzem anestesia geral, analgesia cirdrgica ou
neuroleptanalgesia (NO1A) e os anestésicos locais que afetam somente o local (NO1B).

Foram anotados os itens de prescri¢cdo dos agentes classificados como NO1A, ou seja,
anestésicos gerais, em um total de nove farmacos distribuidos em quatro grupos, conforme

apresentado na Tabela 18. Estes anestésicos sdo todos padronizados, obviamente.

Tabela 18 — NUmero de itens de prescricdo de medicamentos ao longo de 10 semestres, com
acdo anestésica geral, NOLAB hidrocarbonetos halogenados, NO1AF barbituratos isolados,
NO1AH anestésico opioide, NOLAX outros anestésicos gerais, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

,\'\:EB'T%A; 1 2/ 1 2 1/ 2 1/ 2 1 2/
Rl 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
lsoflurano: 394 374 367 360 354 360 296 133 85 29
NOLABOG
Sevoflurano: 29 0 61 80 82 03 137 286 237 302
NOLABOS
Tiopental: 0 0 1 2 1 1 0 0 0 1
NOLAF03

Fentanila: 1811 2007 2077 1977 1763 1831 1763 2272 1681 1982
NO1AHO1

Alfentanila: 41 48 49 50 40 18 53 30 28 20
NO1AH02

Remifentanil 36 176 257 233 289 306 273 385 278 318
a: NO1AH02

Sufentanila: 613 561 537 480 527 575 574 607 512
NO1AHO05

Escetamina: 86 78 87 115 118 151 146 156 164 180
NO1AX04
Propofol: 965 1009 1053 954 990 920 1014 1054 872 963
NO1AX10

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Observou-se que 0 nimero de itens de prescri¢do de isoflurano reduziu ao longo dos
semestres de 394 a 29 enquanto a de sevoflurano subiu de 29 para 302. Destacaram-se como

anestésicos gerais mais prescritos o fentanil (19.164 itens) e o propofol (9.704 itens). Cabe
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ressaltar que trés outros derivados fentanilicos foram prescritos com um total de 7.914 itens de
prescricéo.

Os NO2A compreendem os analgésicos opidides. Foram encontrados nas planilhas a
prescricdo de seis opidides distintos, discriminados na Tabela 19. A codeina pode ser
classificada também dentro da classificacdo R devido a sua agdo no sistema respiratorio, como
antitussigeno. No caso, classificou-se como opioide analgésico quando associado ao

paracetamol ou outro analgésico.

Tabela 19 — Distribuigdo do numero de itens de prescri¢ao de analgésicos, NO2A, classificados
em alcal6ides opidides naturais, NO2AA; opidides derivados fenilpiperidina, NO2AB; derivados
difenilpropilamina, NO2AC e opiodides em combina¢do com analgésicos ndo opidides NO2AJ,
outros opidides, NO2AX, ao longo de 10 semestres, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO
+ATC

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

Morfina: NO2AAO1 2632 2678 3162 3061 2910 3549 3475 4622 3924 4020

Oxicodona: 47 7 14 3 27 41 8 18 19 21
NO2AA05

Petidina: NO2AB02 194 191 209 211 202 150 185 216 156 150

Nalbufina: 250 263 276 354 392 623 691 875 601 952
NO2ACO03
Codeina N02AJ0O6 0 0 0 0 7 0 0 0 0 1
Codeina+ 1065 1125 1439 1210 954 892 1150 1254 958 1069
Paracetamol
Tramadol: 10163 11376 11449 11088 10447 10633 10983 10856 10622 10626
NO2AX02

Fonte: Elaborado pela autor, 2023.

Entre os analgésicos opidides prevaleceu a prescri¢do de tramadol totalizando 108.243
itens em 10 semestres, uma média de 10.824 itens, com pouca variacao entre os semestres. A
prescricdo de morfina totalizou 34.033 itens e uma oscilacdo semestral de 2.632 no primeiro
semestre para 4.020 no ultimo semestre.

O elenco de analgésicos ndo opidides prescritos no hospital totalizou cinco entidades
farmacoldgicas distintas. A dipirona foi prescrita isolada ou associada. O paracetamol
computado nestes dados apresentados representa prescricdo sem associacdo (Tabela 20). A

associacdo com opioide foi computada na tabela anterior como analgésico opidide.
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Tabela 20 — NUmero de itens de prescri¢do de farmacos analgésicos outros, antipiréticos, NO2B,
de diferentes classes: acido salicilicos e derivados, NO2BA; Pirazolonas, N02BB e
gabapentendides, NO2BF, nos 10 semestres, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO +

ATC 1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019

Acido Acetilsalicilico: 5351 5822 5212 5872 5164 4888 5829 5730 5901
NO02BAO1
Dipirona: N02BB02 21357 22147 24118 22463 21423 22306 24012 23861 24300
Dipirona +: N02BB02 + 4 0 0 0 0 0 6 13 146
Paracetamol: NO2BEO1 1866 1712 1866 2031 2528 1548 2079 0 1709
Gabapentina: N02BF01 435 258 328 353 505 553 1099 1066 1139

Pregabalina: NO2BF02 66 42 20 40 125 153 191 185 184
Fonte: Elaborado pela autor, 2023.

O analgésico de escolha do hospital é a dipirona. Ela recebeu 228.036 itens de
prescricdo, seguida pelo tramadol, com 108.243 itens. A variacao entre 0s semestres é pequena.
Os valores computados de Acido Acetilsalicilico (AAS) possivelmente ndo representam o uso
deste agente preferencialmente como analgésico antitérmico. Pregabalina (NO2BF02) e
gabapentina (NO2BF01) sdo classificados como outros analgésicos e antipiréticos,
gabapentendides. Estes sdo medicamentos antiepilépticos geralmente usados para tratar dor
neuropatica. Possuem propriedades analgésicas mediadas por subunidades alfa 2-delta dos
canais de célcio pré sinadpticos dependentes de voltagem e diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores excitatorios.

No hospital a gabapentina est4 padronizada para tratamento de pacientes como doencas
oportunistas, mas a pregabalina ndo era padronizada. Na bula da pregabalina consta que “é
anticonvulsivante que atua diretamente no SNC, regulando seu funcionamento. Serve para o
tratamento em adultos de epilepsia, transtorno de ansiedade generalizada, dor causada por
fibromialgia, dor neuropatica”. H& na literatura vérias indicacBes terapéuticas off label.
Observou-se que a prescricdo destes dois agentes aumentou significativamente ao longo dos
semestres (gabapentina de 258 itens para 1.139 e pregabalina de 42 para 184).

Em relacdo a grupos de farmacos que atuam no sistema nervoso com potencial de
interacdo com os psicolépticos e psicoanalépticos, tem-se o grupo NO3A que engloba os
antiepilépticos. Aqueles medicamentos antiepilépticos prescritos distribuiram-se em derivados
barbitaricos, NO3AA, derivados de hidantoina, NO3AB, de benzodiazepinico, NO3AE, de
carboxamida, NO3AF, de acidos graxos, NO3AG, além dos agrupados em outros antiepilépticos,

NO3AX. A Tabela 21 apresenta o quantitativo dos itens de prescri¢des destes.
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Tabela 21 — NUmero de itens de prescricdo de farmacos antiepilépticos (NO3A) classificados
como barbituratos e derivados, NO3AA; derivados de hidantoina NO3AB, derivado
benzodiazepinico NO3AE, derivados carboxamida, NO3AF, derivados de acidos graxos,
NO3AG contabilizado nos 10 semestres, de 2015 a 2019, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

+ ATC

Fenobarbital: 362 358 428 422 358 236 262 386 261 383
NO3AA02

Primidona: 72 8 0 6 5 0 0 0 0 0
NO3AAO03

Fenitoina: 651 767 752 793 692 766 624 985 620 758
NO3ABO02

Clonazepam: 2456 3072 3376 2994 2677 3055 3784 3843 3608 3972
NO3AEO1
Carbamazepina: 639 589 661 412 397 441 568 551 427 458
NO3AF01
Oxcarbazepina: 2 0 59 1 11 0 0 16 9 74
NO3AF02
Acido Valproico: 438 438 417 603 159 383 192 663 555 417
NO3AGO01

Lamotrigina: 290 354 336 258 604 398 432 709 786 542
NO3AX09

Topiramato: 39 44 80 173 148 74 43 115 90 162
NO3AX11

Levetiracetam: 8 0 0 12 0 10 7 0 20 31
NO3AX14

Canabidiol: 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0
NO3AX24

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Conforme comentado anteriormente o clonazepam é classificado como antiepiléptico
pela classificacdo ATC. Né&o foi feito nenhuma distin¢éo de finalidade uso na coleta dos dados
para este estudo, assim toda prescricio de clonazepam estd como antiepiléptico. E um dos
benzodiazepinicos mais prescritos, mesmo que seja para idoso. Foi considerado como um
ansiolitico (Tabela 7). Entre os diversos medicamentos da tabela de prescricdo de
antiepilépticos, em um total de 10 entidades farmacoldgicas prescritas (excluido o clonazepam),
destacam-se a fenitoina com o maior numero de itens de prescricdo (7.408), o fenobarbital, a
carbamazepina, o acido valproico, a lamotrigina e o topiramato, mas foram detectados itens de
prescricdo dos farmacos ndo padronizados primidona (91), oxcarbazepina (172), levetiracetam
(88) e canabidiol (5).
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Os antiparksonianos (N04) sdo representados por varias classes. O biperideno € um
agente anticolinérgico (NO4A), enquanto os outros sdo dopaminérgicos (NO04B): a
levodopa+carbidopa dopa e derivados e derivados adamantane (amantadina), agonista
dopamina (pramipexol, cabergolina), inibidores da MAO B (cabergolina, selegilina), outros

dopaminérgicos (entacapone). O volume de itens de prescri¢do estd apresentado na Tabela 22.

Tabela 22 — Farmacos antiparksonianos. Distribui¢do do nimero de itens de prescricéo, nos 10
semestres, de antiparkisonianos, NO4, agentes anticolinérgicos, NO4A e agentes
dopaminérgicos, N04B, classificados como derivados de adamantane, NO4BB, agonistas de
dopamina, NO4BC, inibidores de MAO B; N04BD; outros agentes dopaminérgicos, N04BX,
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

MEDICAMENTO

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

+ATC
Biperideno: 198 168 142 126 137 15 77 67 149 37
NO4AA02
levodopa +: 251 310 264 265 325 337 383 223 274 349
NO04BA02
Amantadina: 19 45 17 56 52 43 37 23 29 55
N04BB01
Pramipexol: 37 18 91 118 96 54 148 18 28 125
N04BC05
Cabergolina: 2 0 11 0 6 0 0 0 0 27
N04BC06
Selegilina: 0 0 0 0 15 2 0 0 5 17
N04BDO01
Rasagilina: 0 0 0 0 0 3 39 0 0 0
N04BD02
Entacapone: 18 0 0 8 0 0 8 5 0 0
N04BX02

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Dentre dos antiparkinsonianos, o medicamento mais prescrito foi a levodopa associada
com um total de 2.981 itens de prescricdo, seguido do biperideno com 1.116 itens, que sdo
padronizados no hospital.

A lista de farmacos presente no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca
de Parkinson, 2.017, e disponiveis aos pacientes em acompanhamento, seguindo as diretrizes,
séo: levodopa + carbidopa, levodopa + benzerazida, bromocriptina, pramipexol, amantadina,
biperideno, triexifenidil, selegelina, entacapone, clozapina e rasagilina. Dentre esta lista o
numero de itens de prescrigdo para pramipexol que ndo é padronizado pelo hospital foi 0 3° em

numero, apds levodopa associada e biperideno.



63

Na classificacdo NO7 estéo os outros agentes do sistema nervoso, podendo apresentar
interacdes medicamentosas de risco para 0s pacientes em uso de psicolépticos ou
psicoanalépticos. Estes agentes, outros, listados ndo séo relacionados: NO7AA sdo 0s
anticolinesterasicos, NO7B agrupa agentes para dependéncia a nicotina, alcool e opioide,

enquanto NO7CA referem-se a preparagdes antivertigem Tabela 23.

Tabela 23 — Numero de itens de prescricdo de farmacos agentes do sistema nervoso:
anticolinesterasicos (NO7A), para adic¢do ao fumo (NO7B) e antivertiginosos (NO7C), Ribeirao
Preto, S&o Paulo, 2023

MEDICAMENTO
+ATC

1/2015 2/2015 1/2016 2/2016 1/2017 2/2017 1/2018 2/2018 1/2019 2/2019

Neostigmina: 0 0 0 0 1 8 3 0 0 6
NO7AAO01

Nicotina: NO7TBAO1 886 820 1049 976 1056 1155 1026 1086 1192 1395

Naltrexona: 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7
NO7BB04
Metadona: 172 254 481 344 311 428 507 815 724 805
NO7BC02
Betaistina: 69 113 109 83 92 14 59 174 64 110
NO7CAO01
Flunarizina: 55 288 14 46 50 56 31 19 19 16
NO7CA02
Cinarizina: 33 244 17 51 45 97 38 111 74 33
NO7CA04

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Neste grupo diverso, destaca-se a prescri¢do de nicotina para adic¢do ao fumo com um
total de 10.641 de itens de prescri¢cdes, que sugere um namero elevado, possivelmente devido
ao combate ao tabagismo, uma acdo governamental para reducdo de eventos adversos
decorrentes do fumo.

A prescricdo de metadona (NO7BC02) aumentou ao longo dos semestres de 172 no 1°
semestre de 2.015 para 805 itens de prescricdo no 2° semestre de 2019. A metadona é um
analgésico opiodide com uma acao prolongada e pode ser prescrita com esta finalidade. Por outro
lado, € um medicamento usado em caso de dependéncia a heroina e outros opidides. Existem
Protocolos para o0 uso de metadona no combate a toxicodependéncia.

Betaistina, flunarizina e cinarizina sdo medicamentos antivertigem. A cinarizina é o
antivertiginoso constante da lista padronizada de medicamentos, podendo ser empregada para

profilaxia de enxaqueca, enquanto a betaistina usada no tratamento de vertigem vestibular, além
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de indicagdo para a doenca de Meniere (triade de sintomas de vertigem: zumbido, vertigem e
perda auditiva). Os trés farmacos foram prescritos na mesma propor¢do com um total variando
de 594 a 887 itens de prescricdo em cinco anos. Analisar a prescrigdo destes agentes para 0S
idosos internados no hospital pode trazer perguntas e respostas interessantes.

Os antihistaminicos de uso sistémico sdo classificados como RO6A na classificagcdo
ATC. Em geral tém acdo central e sdo capazes de produzir sedacdo e sonoléncia. Na
classificacdo ATC estdo discriminadas seis classes quimicas e uma genérica como outros. No
hospital estdo padronizados quatro antihistaminicos de grupos quimicos distintos: éteres
aminialquil (difenidramina, RO06AAQ02), alquilamina substituida (dexclorfeniramina,
RO6AB02), etileno diamina substituida (prometazina, RO6ADO02) e derivados piperazina

(cetirizina RO6AEOQ7 e levocetirizina RO6AEQ9, com prescri¢cdes pontuais em um semestre).

Tabela 24 — Distribuicdo de numero de itens de prescricdo de medicamentos antihistaminicos
de acdo central: éteres aminialquil, RO6AA; alquilamina substituida, RO6AB; etileno diamina
substituida, RO6AD; derivados piperazina, RO6AE, Ribeirdo Preto, S&o Paulo, 2023

MEDICAMENTO + 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
ATC 2015 2015 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019 2019
Difenidramina: 0 0 0 0 16 18 299 502 282 537
RO6AA02
Dimenidrinato: 61 56 87 46 59 72 74 149 56 210
RO6AA04

Dexclorfeniramina: 1353 1383 1398 1596 1158 1382 972 1105 1233 846

R06AB04
Prometazina: 215 192 114 97 102 125 155 162 155 117
RO6ADO02
Cetirizina: ROGAEQ7 0 0 0 0 0 0 0 37 0 0
Levocetirizina: 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0
RO6AEQ9
Ciproeptadina: 0 13 8 0 8 17 0 0 0 0
RO6AX02

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Os antihistaminicos com acdo central, de uso sistémico foram prescritos no hospital,
destacando-se a dexclorfeniramina, padronizada, com um total de 12.426 itens de prescricao,
em sua forma injetavel e oral. A difenidramina, um anti-histaminico de 1% geracdo é
padronizada, mas foi prescrita somente a partir do 1° semestre de 2017, com poucos itens de
prescricdo. A prometazina é padronizada na sua forma injetavel e para uso tépico. A forma

farmacéutica topica ndo foi computada neste estudo. Recebeu um total de 1.434 itens de
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prescricdo. O dimenidrinato, conhecido no mercado farmacéutico com seu nome comercial
mais popular, recebeu um total de 870 itens de prescricédo, apesar de ndo ser padronizado. Outros
quatro antihistaminicos foram prescritos, levocetirizina e cetirizina com somente 44 itens de
prescricdo e a ciproheptadina, um antihistaminico empregado como estimulador de apetite, com

46 itens de prescrigéo.

5.5 TIPOS DE INTERAGCOES POTENCIAIS IMPORTANTES DE PSICOLEPTICOS E
PSICOANALEPTICOS COM OUTROS MEDICAMENTOS COM ACAO NO SISTEMA
NERVOSO

Para se analisar os riscos potenciais de interag0es entre os grupos estudados foram
consultados bancos de dados especificos (Drugs.com, 2023; Medscape, 2023; DDinter, 2023).
Nao foram consultadas outras fontes como 0 Micromedex ou 0 LexiComps (exceto a versao em
papel, eventualmente).

Apbs analisar um elenco de inimeras interacfes envolvendo grupos de psicofarmacos,
optou-se por apresentar algumas interagdes entre estes dois grupos de medicamentos que
possam representar riscos para 0s pacientes idosos ou as vezes sdo até contra indicados. Todos
os listados foram prescritos em maior ou menor grau no hospital de estudo, conforme
apresentado anteriormente. As informacdes abaixo apresentadas sobre as interacdes que foram
obtidas principalmente no drugs.com (Drugs.com, 2023). As interagdes entre os medicamentos

foram distribuidas em grupos relacionados aos diversos eventos adversos.

5.5.1 Convulsdes

Abaixo estdo descritos 0s medicamentos e as situacdes onde ha risco de ocorrer 0 evento
adverso, ou seja, as convulsdes, em consequéncia do uso de medicamentos epileptogénicos. Em
trabalho de Zaccara e Cornaggia, 2002, foi citado que se estima que a incidéncia de epilepsia
seja de 100/100.000 para individuos com 60 ou mais anos, enquanto que para sujeitos de 80-84
a incidéncia foi de 160/100.000. Quanto a prevaléncia, foi de 7 de 1.000 em individuos de 55 a
64 anos e de 12 de 1.000 para aqueles com 85 a 94 anos.

O uso de agentes antipsicéticos torna o quadro mais complexo quando idosos
apresentam quadro epiléptico devido a condigdes clinicas diversas sujeitas a tratamento
medicamentoso e estejam em uso de polifarméacia. O uso de medicamentos que atuam no SNC

por idosos, devido a mudancas farmacodinamicas e farmacocinéticas decorrentes da idade,
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oportuniza em maior grau, o aparecimento de reacdes adversas e interagdes medicamentosas
(Baftiu et al., 2018).

5.5.1.1 Tramadol, um medicamento epileptogénico

Muitos medicamentos que atuam no sistema nervoso sendo psiquiatricos ou nédo, séo
epileptogénicos, capazes de reduzir o limiar convulsivo, com o tramadol. Desta forma, o risco
de convulsdes pode aumentar durante a administracdo concomitante de tramadol com qualquer
substancia que possa reduzir o limiar convulsivo, como inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (antidepressivos ISRS ou anorexigenos), inibidores da monoamina oxidase, agentes
neurolépticos, estimulantes do SNC, opioides, outros compostos triciclicos como
ciclobenzaprina,  fenotiazinas, agentes colinérgicos, opioides, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, interferons, cloroquina, mefloquina, lindano e teofilina. Esses agentes séo
frequentemente epileptogénicos individualmente e podem ter efeitos aditivos quando
combinados.

Muitos destes agentes também apresentam efeitos depressores do SNC e/ou
respiratorios, que podem ser aumentados durante 0 seu uso concomitante com tramadol.
Medicamentos como o tramadol ou a bupropiona tém efeito aditivo, reduzindo o limiar
convulsivo, quando associado. Recomenda-se cautela quando se administrar tramadol
associado a qualquer medicamento que reduz o limiar convulsivo, especialmente em idosos.
Atencdo deve ser dada a pacientes com epilepsia, com historico de convulsdes, ou apresentando
fatores de risco que podem variar de traumatismo cranioencefalico, tumor cerebral, distarbios
metabolicos, abstinéncia de alcool e drogas, infeccdes do SNC. O nimero de itens de prescricéo
de tramadol ao longo dos 10 semestres foi de 108.243, com pequena variacdo (Tabela 19).

Ha riscos quando se considera efeitos somativos de medicamentos e, alem disso é
possivel outros efeitos deletérios ao paciente idoso internado, como aqueles depressores do
SNC e/ou respiratérios que podem se exacerbar com 0 uso concomitante com o tramadol.
Dentre os que podem reduzir o limiar eliptogénico e se associados ao tramadol podem ter efeito

aditivo estdo os antidepressivos.

5.5.1.2 Inibidores da recaptacdo nédo seletiva de monoamina NO6AA

A prescri¢do de medicamentos psicoanalépticos antidepressivos como os inibidores da

recaptacdo nao seletiva de monoamina, NO6AA (imipramina, clomipramina, doxepina,
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amitriptilina e nortriptilina); inibidores da recaptacdo seletiva de serotonina, NOG6AB
(fluoxetina, citalopram, escitalopram, paroxetina, sertralina); outros antidepressivos, NO6AX
(trazodona, mirtazapina, bupropiona, duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina) nos 10 semestres
representam risco de interacdes potencialmente perigosas. A distribuicdo do volume de itens de
prescrigéo foi apresentada anteriormente na Tabela 10.

Dentre as cinco aminas, a amitriptilina foi mais prescrita, com um total de 10.354 itens
de prescricdo, seguida da nortriptilina com 1.806 itens de prescricdo. Excetuando a doxepina,
NO6AA12, que recebeu 26 prescri¢des, 13 no 2° semestre e 13 no 6° semestre (ano 2017), as 4
sdo padronizadas por programas municipais e estaduais de saide mental. O uso destas aminas
causa efeitos anticolinérgicos que se caracterizam por confuséo, déficit cognitivo, delirio, boca
seca, constipagdo, retencao urinaria.

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, NO6AB receberam mais prescri¢es
que os triciclicos, com o dobro dos itens de prescri¢do. A sertralina foi o inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina mais prescrito entre a classe NO6AB (19.375 itens). Entre os outros
antidepressivos na classificacdo ATC (NO6AX), a mirtazapina foi a mais prescrita em todos 0s
semestres com um total de 3.174 itens, conforme Tabela 10.

Quando se tem a associacdo entre 0 uso de antidepressivos e o risco de epilepsia e ha
risco maior de epilepsia em sujeitos expostos a antidepressivos, principalmente por longos

periodos, apesar de se recomendar cautela nas conclusdes.

5.5.1.3 Bupropiona, NO6AX12: um epileptogénico de maior risco

O uso de bupropiona, um medicamento antidepressivo, também esta associado a risco
de convulsdes relacionadas a dose, isoladamente, mas quando associado a outros farmacos que
diminuem o limiar convulsivo. Antidepressivos, estimulantes do SNC, inibidores da
acetilcolinesterase, fenotiazinas e agentes bloqueadores dopaminérgicos, como neurolépticos e
metoclopramida sdo frequentemente epileptogénicos e se associados aumentam o risco de
causar convulsdes, ou seja, podem promover efeitos aditivos.

O resultado de estudos comentados (Drugs.com, 2023), indica que a incidéncia estimada
de convulsdes ¢ de aproximadamente 0,4% para cloridrato de bupropiona de liberacdo imediata
em dosagens entre 300 a 450 mg/dia (equivalente a 348 a 522 mg/dia de bromidrato de
bupropiona), mas aumenta quase dez vezes entre 450 mg e 600 mg/dia (equivalente a 522 e 696

mg/dia de bromidrato de bupropiona). Os dados para cloridrato de bupropiona de Liberacéo
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Sustentada (SR) revelaram uma incidéncia de convulsdes de aproximadamente 0,1% em
dosagens de até 300 mg/ dia e 0,4% em 400 mg/dia.

Da mesma forma, em ensaios clinicos, foi relatada uma incidéncia geral de convulsdes
de aproximadamente 0,1% com cloridrato de bupropiona de liberacdo prolongada (XL) em
dosagens de até 450 mg/dia e aproximadamente 0,39% com 450 mg/dia. A incidéncia de
convulsdes de 0,4% pode exceder a de outros antidepressivos comercializados em até quatro
vezes.

O mecanismo envolvido na acdo da bupropiona esta relacionado a diminuicdo da
depuracdo devido a inibi¢do da atividade do CYP450 2D6 pela bupropiona e seu metabdlito, a
hidroxibupropiona. Esta inibicdo pode aumentar as concentracbes plasmaticas de
medicamentos que sao metabolizados pelo CYP450 2D6, incluindo inimeros antidepressivos,
neurolépticos, estimulantes do SNC (por exemplo, anfetaminas), metoclopramida e alguns
inibidores da acetilcolinesterase (por exemplo donepezila, galantamina). Segundo informacoes
aproximadamente 93% dos caucasianos e mais de 98% dos asiaticos e individuos de
ascendéncia africana sdo metabolizadores extensos do CYP450 2D6 e podem ser afetados por
esta interagdo (Drugs.com, 2023).

Em um estudo com 15 voluntarios do sexo masculino que eram metabolizadores
extensos do CYP450 2D6, a administracdo de uma dose Unica de 50 mg de desipramina ap6s
tratamento com bupropiona 150 mg, duas vezes ao dia aumentou o pico de concentracao
plasmética (Cmax) da desipramina, a exposicao sistémica (AUC) e a meia vida em uma média
de duas, cinco e duas vezes, respectivamente.

Um relato de caso descreve um aumento de quatro vezes nos niveis plasmaticos de
imipramina e seu metabdlito, a desipramina, em uma mulher de 64 anos ap0s a adicdo de 225
mg/dia de bupropiona. Os niveis plasméticos de desipramina aumentaram duas vezes mais do
que os niveis de imipramina, 0 que é consistente com o fato de que a desipramina seja
metabolizada principalmente pelo CYP450 2D6, enquanto a imipramina também €
metabolizada por outras isoenzimas do CYP450. A 2D6 esta envolvida no metabolismo de um

vasto elenco de medicamentos psicolépticos (N0O5) e psicoanalépticos (N06) na Tabela 25.



69

Tabela 25 — Metabolizacdo de farmacos estudados envolvendo as enzimas CYP 2D6, 3A4E 1
A2 e mecanismos de acdo, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

FARMACO CYP ACAO
Cimetidina 2D6, 3A4, 1A2 Inibidor Fraco
Cafeina 1A2 Sensitivo Substrato
Clozapina 1A2 Substrato Moderado Sensivel
Melatonina 1A2 Sensitivo Substrato
Carbamazepina 2D6, 3A4 Forte Indutor
Diazepam 2C19 Moderado Sensitivo, Substrato
Fluoxetina 2D6 Forte Inibidor
Atomoxetina 2D6 Sensitivo Substrato
Bupropiona 2D6 Inibidor Forte
Clobazam 2D6 Inibidor Fraco
Desipramina 2D6 Sensitivo Substrato
Duloxetina 2D6 Inibidor Moderado
Escitalopram 2D6 Inibidor Fraco
Imipramina 2D6 Moderado. Substrato Sensitivo
Nortriptilina 2D6 Sensitivo Substrato
Paroxetina 2D6 Inibidor Forte
Perfenazina 2D6 Sensitivo Substrato
Buspirona 3A4 Sensitivo Substrato
Midazolam 3A4 Sensitivo Substrato
Fenobarbital 3A4 Indutor Moderado
Alfentanila 3A4, Sensitivo, Substrato
Alprazolam 3A4, Moderado Sensitivo, Substrato
Bumetanida OAT3 Substrato
Fexofenadina OATP 1B1; OATP1B3 Pgp Substrate

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Em outro relato, uma mulher de 83 anos tornou-se instavel, confusa e letargica apds a
adicdo de bupropiona SR 300mg/dia. Descobriu-se que seu nivel de nortriptilina aumentou
185%. Uma nova contestacao posterior provocou a recorréncia da interacdo. Da mesma forma,

uma mulher de 62 anos sem histérico de convulsdes desenvolveu uma convulsdo tonico-cldnica
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generalizada em associacdo com niveis plasmaticos toxicos de trimipramina apds a adi¢édo de
300mg/dia de bupropiona. Nenhuma outra convulsdo ocorreu apos redugdes de dosagem de
ambos os medicamentos.

A recomendacdo é de extrema cautela se bupropiona for administrada com outros
farmacos capazes de reduzir o liminar convulsivo, especialmente em idosos. Assim pacientes
com historico de convulsdes ou outros fatores de risco para convulsdes, conforme especificado
anteriormente (traumatismo cranioencefalico, tumor cerebral; cirrose hepatica grave; distdrbios
metabolicos; infecgdes do SNC; uso excessivo de alcool ou sedativos; dependéncia de opiaceos,
cocaina ou estimulantes; diabetes tratado com hipoglicemiantes orais ou insulina) necessitam
ser monitorados para evitar riscos potenciais.

A bupropiona ndo € padronizada no hospital. Entre inimeros antidepressivos
disponiveis, a prescri¢do de bupropiona no hospital pode ser restrita, dando preferéncia a outros
que podem ser padronizados. No entanto, o emprego da bupropiona € indicado para pessoas que
desejam parar de fumar, estando disponivel pelo Programa Nacional de Controle do Tabagismo,
atraves de Protocolo Clinico especifico. O uso concomitante da bupropiona para a condicao
antitabagica com antidepressivos pode promover ambiente propicio a interacdo medicamentosa
de risco.

Nos 10 semestres do estudo, a prescricdo de bupropiona variou de dois a 79 itens de
prescricdo por semestre, perfazendo um total de 373. Ndo se averiguou ainda se foram
prescrigdes de risco elevado, mas estudo detalhado pode ser realizado analisando a prescricéo
visando mecanismos de seguranca dos pacientes. Deve se enfatizar que o elenco de
medicamentos epileptogénicos individualmente é grande e a associacdo de qualquer deles

promove efeito aditivo.

5.5.1.4 Haloperidol, NOSADO1 e antidepresssivos triciclicos, NOGAA

O haloperidol pode aumentar as concentracdes séricas de antidepressivos triciclicos,
inibindo seu metabolismo via CYP450 2D6. Houve relatos de casos de convulsdes associadas
a esta interacdo. A prescricdo de haloperidol para os pacientes idosos do hospital ocorreu nos
10 semestres em um total de 10.839 itens de prescrigéo (Tabela 6). A prescricdo concomitante
de haloperidol com antidepressivos triciclicos para pacientes idosos foi encontrada em buscas
nas planilhas de prescrigdo, embora o foco deste trabalho ndo foi o de andlises de prescrigdes

individualizadas por pacientes.
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5.5.2 Prolongamento do Intervalo QT

O intervalo QT € o tempo que representa a duragdo total da contracéo e relaxamento do
coracdo ao longo de uma batida cardiaca. A medida deste intervalo permite avaliar o risco de
arritmias cardiacas que podem provocar parada cardiorrespiratoria, por exemplo. As sindromes
do intervalo QT longo sdo disturbios da atividade elétrica do coracdo que predispdem as pessoas
a arritmias ventriculares perigosos e morte subita. Sdo varios 0s medicamentos que podem
interferir no intervalo QT, provocando taquicardia ventricular polimérfica, conhecida como

torsade de pointes e levando o paciente a uma condic¢éo de elevado risco cardiovascular.

5.5.2.1 Haloperidol, citalopram e outros

O haloperidol pode causar prolongamento do intervalo QT relacionado a dose. O
tratamento isolado com haloperidol foi associado a varios casos relatados de torsades de pointes
e morte subita. A maioria dos casos envolveu administracdo intravenosa ou uso de dosagens
superiores as recomendadas. Assim, recomenda-se cautela se o haloperidol for usado em
combinagdo com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT, especialmente quando
administrado por via intravenosa ou em dosagens superiores as recomendadas. Teoricamente,
a administracdo concomitante com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT pode
resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, incluindo torsades de
pointes e morte subita.

O haloperidol ndo é aprovado pelo FDA para administragdo intravenosa. As dosagens
de antidepressivos triciclicos podem ser reduzidas quando usado com haloperidol. Em geral, o
risco de um agente individual ou uma combinacdo de agentes causar arritmia ventricular em
associagdo com o prolongamento do intervalo QT é amplamente imprevisivel, mas pode ser
aumentado por certos fatores de risco subjacentes, como sindrome congénita do QT longo,
doenga cardiaca e distarbios eletroliticos (por exemplo, hipocalemia, hipomagnesemia).

A extensdo do prolongamento do intervalo QT induzido por medicamentos depende dos
medicamentos especificos envolvidos e das dosagens dos medicamentos. Por outro lado, ha
relatos que antidepressivos triciclicos prolongam o intervalo QT e causam arritmia torsade de
pointes, geralmente em overdose ou em combinagdo com outros medicamentos que prolongam
o intervalo QT, como neurolépticos ou antiarritmicos. Reiterando, medicamentos psiquiatricos
que podem prolongar o intervalo QT sdo varios, além do haloperidol. Distribuiram-se

principalmente em antipsicéticos (droperidol, quetiapina, olanzapina, clorpormazina,
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amisulprida, tioridazina) e antidepressivos (amitriptilina, nortriptilina, doxepina, imipramina,
citalopram, escitalopram, venlafaxina, bupropiona).

Neste trabalho, em relagdo a prescri¢do de antipsicoticos verificou-se 0 maior nimero
de itens de prescricdo para clorpromazina e levomeprozina (2.885 + 1.523), o haloperidol
(10.839), a risperidona (6.425), com a lideranca da quetiapina (19.453). O antidepressivo
triciclico ou inibidor da recaptacéo nao seletiva de monoamina com mais itens de prescrigéo foi
a amitriptilina (10.354), seguida de nortriptilina (1.806), imipramina (699), conforme
apresentado anteriormente. Além disso, o citalopram também pode causar prolongamento do
intervalo QT, dependente da dose.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado e escalonado de doses multiplas
consistindo em 119 individuos saudaveis, o aumento médio maximo no intervalo QT corrigido
do placebo foi de 8,5mseg para citalopram 20mg e 18,5mseg para citalopram 60mg. Com base
na relacdo exposicao-resposta estabelecida, o prolongamento do intervalo QT corrigido foi
estimado em 12,6ms para citalopram 40mg. Foram relatados casos de prolongamento do
intervalo QT e torsade de pointes durante o uso p6s comercializacdo. Soma-se que 0s efeitos
depressores do SNC e/ou respiratorio podem ser aumentados de forma aditiva ou sinérgica em
pacientes que tomam citalopram com alguns outros medicamentos que causam esses efeitos,
especialmente em pacientes idosos ou debilitados.

No entanto, se for necessario tratamento com citalopram nestes pacientes, a bula
recomenda que a dosagem ndo exceda 40mg/dia, pois dosagens mais elevadas podem ter um
efeito excessivo no intervalo QT e ndo conferir nenhum beneficio adicional no tratamento da
depressdo. Uma dose maxima de 20mg/dia é recomendada para pacientes com insuficiéncia
hepatica, maiores de 60 anos de idade e metabolizadores fracos do CYP450 2C109.

Pacientes com risco de distdrbios eletroliticos significativos devem ter o potéssio e o
magnésio séricos avaliados no inicio do estudo e periodicamente durante o tratamento. Se for
encontrada hipocalemia ou hipomagnesemia, esta deve ser corrigida antes do inicio do
tratamento. O monitoramento regular do Eletrocardiograma (ECG) também é recomendado, e
medicBes persistentes de QTc superiores a 500mseg devem levar & descontinuagdo da
medicacao.

Reiterando, tanto citalopram quanto escitalopram foram prescritos nos 10 semestres
com o total dos itens de prescricdo de escitalopram (2.327) serem maiores que o do citalopram
(1.473). Entre os antidepressivos, 0 mais prescrito foi a sertralina totalizando 19.375 itens de
prescricdo. Este numero néo representa maior seguranca da sertralina. Numericamente, indica

para a sertralina a possibilidade de 152 interag6es importantes (maior) no total de 649 interacGes
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(Drugs.com, 2023). Dentre o elenco de medicamentos psicotropicos prescritos neste estudo a
distribuicdo do nimero potencial de interaces esta apresentada na Tabela 26, com o total e as

interacGes distribuidas entre major e moderado (Oliveira; Zago; Aguiar, 2015).

Tabela 26 — NUmero de potenciais interagdes totais e de impacto maior e moderado de alguns
farmacos psicolépticos, psicoanalépticos e que atuam no sistema nervoso, de acordo com o sitio
drugs.com, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

(continua)
INTERACOES POTENCIAIS TOTAL MAJOR MODERADO

Quetiapina 693 131 556
Sertralina 649 152 491
Clozapina 885 454 424
Olanzapina 646 50 589
Fluoxetina 661 159 480
Paroxetina 490 103 371
Duloxetina 584 105 456
Citalopram 698 272 376
Escitalopram 676 256 373
Venlafaxina 675 145 526
Desvenlafaxina 464 90 372
Amitriptilina 685 126 522
Nortriptilina 674 136 512
Imipramina 706 136 542
Mirtazapina 641 133 506
Bupropiona 492 217 270
Buspirona 483 104 377
Trazodona 630 131 484
Rivastigmina 321 11 296
Galantamina 369 11 357

Memantina NAO TEM INFO
Haloperidol 678 234 433
Droperidol 516 273 242
Risperidona 666 107 549
Litio 705 174 489
Diazepam 515 31 438

Lorazepam 399 30 338
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Tabela 26 — NUmero de potenciais interagdes totais e de impacto maior e moderado de alguns
farmacos psicolépticos, psicoanalépticos e que atuam no sistema nervoso, de acordo com o sitio
drugs.com, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, 2023

(concluséo)

INTERACOES POTENCIAIS TOTAL MAJOR MODERADO
Midazolam 554 39 477
Clobazam 508 32 441
Alprazolam 542 54 449
Zolpidem 454 28 424

Dexmete 349 7 342
Donepezila 468 11 330
Clorpromazina 709 99 596
Aripiprazol 704 50 652
Carbamazepina 750 227 490
Ondansetrona 340 122 214
Metoclopramida 352 61 281

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

5.5.2.2 A metadona, NO7BC e o intervalo QT

Metadona, NO7BCO02, é um opidide de longa duragéo para dependéncia e também usado
como analgésico opidide. A metadona pode causar prolongamento do intervalo QT relacionado
a dose, portanto recomenda-se cautela ao ser usada em combinagdo com outros medicamentos
gue possam prolongar o intervalo QT, particularmente tanto no contexto do tratamento da dor
cronica ou na dependéncia de opidides, onde altas dosagens podem ser empregadas.

O levantamento das prescri¢fes para idosos no hospital mostrou a prescricdo de
metadona nos 10 semestres, totalizando 4.841 itens de prescricdo. Observou-se um aumento
gradativo do volume de prescricdo de 172 (1° sem 2015) para acima de 700 nos trés ultimos
semestres do estudo (Tabela 23).

Como muitos dos medicamentos psicotrdpicos que também apresentam a possibilidade
de prolongamento do intervalo QT, a associa¢do com metadona pode levar a efeito somatorio,
devendo ser empregada com cautela. Com um nudmero elevado de interagbes potenciais de
maior risco (319 de 707 interacdes totais), a metadona interage com antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, imipramina), inibidores da recaptacdo seletiva de serotonina como fluoxetina,
benzoadiazepinicos (alprazolam, clobazam, clonazepam, diazepam), antipsicoticos,

bupropiona, hidoxizina e outros, podendo potencializar o surgimento de torsades de pointes.
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5.5.2.3 Ziprazidona

Ziprazidona (NO5AEO4 antipsicdtico, derivado inddlico) é usado para tratar
esquizofrenia e sintomas de mania de transtorno bipolar. Segundo informacdes, a ziprasidona
pode causar prolongamento do intervalo QT relacionado a dose (Drugs.com, 2023). Em ensaios
controlados por placebo em adultos, a ziprasidona oral aumentou o intervalo QTc em
aproximadamente 10mseg, na dose diaria recomendada mais elevada de 160mg, em
comparacdo com o placebo.

Relata-se que o efeito de prolongamento do intervalo QT de varios medicamentos
antipsicéticos na concentracdo plasmatica maxima apds administracdo isolada em pacientes
voluntarios, o aumento médio do QTc (intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca) desde
o valor basal para a ziprasidona variou de aproximadamente nove a 14mseg maior do que para
quatro dos medicamentos comparadores (haloperidol, olanzapina, quetiapina e risperidona),
mas foi aproximadamente 14ms menor que o prolongamento observado para a tioridazina. Em
outro estudo que avaliou o efeito de prolongamento do intervalo QT da ziprazidona
intramuscular versus haloperidol intramuscular (controle) na concentracdo plasmatica maxima
apos administracdo em pacientes voluntarios, o aumento médio do QTc desde o valor basal para
a ziprazidona (doses de 20mg e 30 mg administradas com 4 horas de intervalo) foi 4,6 mseg
apos a primeira injecdo e 12,8mseg apds a segunda injecdo, que com 30mg € 1,5 vezes a dose
mais alta recomendada.

O aumento médio do QTc desde o valor basal para o haloperidol (doses de 7,5mg e
10mg administradas com 4 horas de intervalo) foi de 6,0mseg ap6s a primeira injecdo e
14,7mseg apds a segunda injecdo. Nenhum paciente apresentou intervalo QTc superior a
500mseg. Embora o risco com o prolongamento do intervalo QT seja amplamente imprevisivel,
com um ou mais medicamentos, pode ser aumentado por certos fatores de risco subjacentes,
como sindrome congénita do QT longo, doenca cardiaca e disturbios eletroliticos (por exemplo,
hipocalemia, hipomagnesemia).

Cabe enfatizar que a extensdo do prolongamento do intervalo QT induzido por
medicamentos depende do(s) medicamento(s) especifico(s) envolvido(s) e da(s) dosagem(ns)
do(s) medicamento(s). Fundamental salientar que a co-administracéo de ziprasidona com outros
medicamentos que podem prolongar o intervalo QT é considerada contra-indicada. A
contraindicagdo significa ndo administrar. Neste estudo foram encontrados seis itens de

prescricdo de ziprazidona em dois semestres distintos: trés no segundo semestre de 2017 e trés
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no segundo semestre de 2.019. Se estas prescri¢des foram contra-indicadas, néo foi o objetivo

do trabalho analisar.

5.5.2.4 Ondansetrona com paroxetina e outros inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina

O tratamento com antagonistas dos receptores 5-HT3 tem sido associado ao
prolongamento do intervalo QT dependente da dose. Teoricamente, a administragéo
concomitante com outros agentes que podem prolongar o intervalo QT, incluindo alguns ISRS,
pode resultar em efeitos aditivos e aumento do risco de arritmias ventriculares, como torsade

de pointes e morte subita.

5.5.3 Hipertermia

5.5.3.1 Anticolinérgicos e neurolépticos como difenidramina e risperidona

Conforme previamente comentado, agentes anticolinérgicos de agdo central podem
antagonizar os efeitos terapéuticos dos agentes neurolépticos. Embora clinicamente usados em
conjunto, deve ser considerada a possibilidade de aumento do risco de efeitos adversos, como
depressdo do SNC e discinesia tardiva. O uso conjunto pode também provocar efeitos
anticolinérgicos excessivos, podendo resultar em ileo paralitico, hipertermia, insolagcdo e
sindrome de intoxicacgdo anticolinérgica.

Devem ser observados sintomas periféricos de intoxicagdo anticolinérgica: midriase,
visdo turva, rubor facial, febre, pele e membranas mucosas secas, taquicardia, retencdo urinaria
e constipacdo, alem de sintomas centrais como perda de memdria, desorientacdo, incoeréncia,
alucinacdes, psicose, delirio, hiperatividade, espasmos ou movimentos bruscos, estereotipia e
convulsdes. Em climas quentes, o risco de hipertermia e insolagcdo deve ser considerado, pois
0s agentes neurolépticos podem interferir na regulacdo da temperatura no hipotalamo, enquanto
0s agentes anticolinérgicos tendem a inibir os mecanismos de sudorese periférica.

Durante o tempo quente, os pacientes devem evitar exposicao solar prolongada e esforgo
fisico intenso e manter ingestdo adequada de liquidos. Recomenda-se precaucdo se forem
utilizados agentes anticolinérgicos com agentes neurolépticos, particularmente em idosos e
naqueles com doenca cerebral orgénica subjacente, que tendem a ser mais sensiveis aos efeitos
anticolinérgicos centrais destes medicamentos e nos quais 0s sintomas de toxicidade podem ser

facilmente ignorados. A administracdo as vezes € clinicamente profilatica de agentes
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anticolinérgicos durante a terapia neuroléptica para parkinsonismo induzido por medicamentos
ou sintomas extrapiramidais, mas nem sempre ¢ apropriada.

Os pacientes aos quais esta combinagéo foi prescrita devem ser aconselhados a notificar
seu medico imediatamente se apresentarem sintomas potenciais de intoxicacéo anticolinérgica,
como dor abdominal, febre, intolerancia ao calor, visdo turva, confusdo e alucinagdes. Os
pacientes ambulatoriais devem ser aconselhados a evitar atividades que exijam alerta mental
até que saibam como esses agentes os afetam. Uma reducdo da dose de um ou ambos
medicamentos pode ser necessaria se ocorrerem efeitos adversos excessivos.

Os dados de prescricdo das planilhas mostraram o nimero de itens de prescricdo de
difenidramina e de risperidona ao longo dos semestres. Observou-se que a difenidramina nao
foi prescrita nos anos de 2.015 e 2.016 e o sistema registrou algumas prescri¢cbes em 2.017.
Pode-se afirmar que a prescricdo de difenidramina ocorreu nos anos de 2.018 e 2.019.
Difenidramina € um antihistaminico, bloqueador de receptor H1 de primeira geragdo com
atividade anticolinérgica. E um antialérgico presente em varios antitussigenos disponiveis nas
drogarias.

A prescricdo de risperidona esteve presente em todos 0s semestres com 1,6 vezes mais
nos primeiros cinco semestres se comparados aos semestres posteriores. Nenhuma correlacéo
dos indices de prescricdo entre os dois medicamentos deve ser feita, visto que ndo se analisaram

0 conjunto de prescri¢es de medicamentos a cada individuo.

5.5.3.2 Amitriptilina, imipramina e outros farmacos

Medicamentos ~com  atividade  anticolinérgica como  anti-histaminicos,
antiespasmaodicos, neurolépticos, fenotiazinas, relaxantes musculares esqueléticos,
antidepressivos triciclicos, podem potencializar o risco de oligoidrose e hipertermia associada
ocasionalmente ao uso de topiramato (NO3AX11, antiepileptico), particularmente em pacientes
pediatricos. Esses agentes podem alterar o equilibrio eletrolitico e hidrico (inibi¢do da anidrase
carbonica), inibir os mecanismos periféricos de sudorese (efeito anticolinérgico) e/ou interferir
na regulacdo da temperatura corporal central no hipotdlamo (neurolépticos e fenotiazinas),
resultando na incapacidade de se ajustar as mudancas de temperatura, especialmente em clima
quente.

Além disso, 0s agentes com atividade anticolinérgica frequentemente causam
sonoléncia e outros efeitos depressores do SNC, que podem ser aumentados de forma aditiva

ou sinérgica em pacientes também tratados com topiramato. Recomenda-se cautela quando o
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topiramato é prescrito com outros medicamentos que predispdem os pacientes a distdrbios
relacionados ao calor, incluindo inibidores da anidrase carbdnica e medicamentos com atividade
anticolinérgica. Recomenda-se hidratacdo adequada antes e durante atividades vigorosas ou
exposicao a temperaturas quentes.

Os pacientes (ou seus responsaveis ou cuidadores) devem entrar em contato com seu
médico imediatamente se nao estiverem suando como de costume, com ou sem febre. Pacientes
ambulatoriais tratados com topiramato e agentes com atividade anticolinérgica também devem
ser alertados sobre a possibilidade de efeitos aditivos no SNC (por exemplo, sonoléncia, tontura,
desmaio, confusdo) e aconselhados a evitar atividades que exijam alerta mental até saberem
como esses agentes os afetam. Topiramato foi prescrito para idosos ao longo dos 10 semestres
com variacgdes acentuadas, e um total de 968 itens de prescricao.

Os pacientes (ou seus responsaveis ou cuidadores) devem entrar em contato com seu
médico imediatamente se ndo estiverem usando como de costume, com ou sem febre. Pacientes
ambulatoriais tratados com topiramato e agentes com atividade anticolinérgica também devem
ser alertados sobre a possibilidade de efeitos aditivos no SNC (por exemplo, sonoléncia, tontura,
desmaio, confusdo) e aconselhados a evitar atividades que exijam alerta mental até saberem
como esses agentes os afetam. Embora pacientes pediatricos exijam atencdo para 0 uso de
topiramato associado a outros medicamentos, os idosos também requerem atencdo,

considerando o clima quente da regido.

5.5.4 Reac0es extrapiramidais

5.5.4.1 Metoclopramida e agentes antidopaminérgicos

A metoclopramida (AO3FAO01) é um medicamento para desordens funcionais
gastrointestinais, agrupado entre os propulsivos como a domperidona, alisaprida e bromoprida.
A administracdo concomitante de metoclopramida com fenotiazinas, neurolépticos ou outros
agentes antidopaminérgicos pode aumentar a frequéncia e gravidade das reagdes
extrapiramidais (ou seja, reacdes distonicas agudas, discinesia tardia, acatisia, sintomas
semelhantes aos de Parkinson) devido a efeitos antidopaminérgicos aditivos.

Acatisia, ou inquietagdo motora, consiste em sentimentos de ansiedade, agitacéo,
nervosismo e insdnia, bem como incapacidade de ficar quieto, andar de um lado para o outro e
bater os pés. Por si sO, a metoclopramida pode causar reagdes distonicas agudas em

aproximadamente 0,2% dos pacientes tratados com as dosagens usuais para adultos de 30 a
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40mg/dia. Estas reaces sdo normalmente observadas durante as primeiras 24 a 48 horas de
tratamento, ocorrem mais frequentemente em doentes pediatricos e adultos com menos de 30
anos de idade e aumentam com doses mais elevadas.

Os sintomas podem incluir movimentos involuntarios dos membros, caretas faciais,
torcicolo, crise oculogirica, protrusdo ritmica da lingua, tipo de fala bulbar, trismo, opistétono
(reacOes semelhantes ao tétano) e, raramente, estridor e dispneia devido ao laringoespasmo. As
reacOes distbnicas geralmente respondem ao tratamento com agentes anticolinérgicos, como
difenidramina ou benzotropina. A Discinesia Tardia (DT) € um distarbio potencialmente
irreversivel e desfigurante, caracterizado mais frequentemente por movimentos involuntarios
da lingua, face, boca ou mandibula e, menos frequentemente, por movimentos involuntarios do
tronco e/ou extremidades.

Os movimentos podem ter aparéncia coreoatetética (paralisia cerebral coreoatetoide
compreende uma alteracdo neuroldgica central, ndo evolutiva, que compromete 0 movimento e
a postura, sendo caracterizada principalmente pela presenca de movimentos involuntarios).
Embora o risco de DT com metoclopramida ndo tenha sido extensivamente estudado, uma
prevaléncia de 20% foi relatada em um estudo entre pacientes tratados por pelo menos 12
semanas. O risco aumenta em idosos, mulheres e populagdes diabéticas; entretanto, ndo é
possivel prever quais pacientes desenvolverdo DT.

H& um risco maior de se desenvolver DT como a probabilidade de a DT se tornar
irreversivel com a duragdo do tratamento e a dose cumulativa total. Ndo ha tratamento eficaz
conhecido. Em alguns pacientes, a DT pode regredir, parcial ou completamente, dentro de
varias semanas a meses apés a suspensdo da metoclopramida. Os sintomas podem desaparecer
espontaneamente ou responder a uma reducgéo da dose.

Os sintomas semelhantes aos do Parkinson podem incluir bradicinesia, tremor, rigidez
em roda dentada e facies semelhante a uma mascara. Esses sintomas ocorrem mais comumente
nos primeiros seis meses de terapia com metoclopramida e desaparecem dentro de dois a trés
meses apos a descontinuacdo do medicamento (Drugs.com, 2023).

Devido ao potencial aumento do risco de reacOes extrapiramidais graves e
potencialmente irreversiveis, a metoclopramida ndo deve ser prescrita em combinag¢do com
outros agentes antidopaminérgicos. Além disso, a metoclopramida ndo deve ser utilizada por
um periodo superior a 12 semanas, exceto em casos raros em que se prevé que o beneficio
terapéutico supere o risco de desenvolvimento de DT. Se héa risco do desenvolvimento ou a
irreversibilidade, nota-se que aumenta com a duracao do tratamento e acimulo de dose. Ndo ha

tratamento eficaz conhecido. Dados coletados mostraram a prescricao elevada dos propulsivos
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(AO3FA), distribuidos em quatro farmacos distintos: metoclopramida, domperidona, alizaprida
e bromoprida que sdo padronizados pelo hospital.

Dos quatro farmacos prescritos, o nimero de itens da metoclopramida se equipara a da
domperidona, mas o farmaco de escolha com um total de 190.073 itens foi a bromoprida.
Convém salientar que deste grupo dos propulsivos h& somente informacBes sobre a
metoclopramida (Drugs.com, 2023). Quanto a domperidona e a bromoprida, ndo ha
informagdes. No caso da domperidona, a bula em inglés informa que o medicamento ainda esté
sujeito a monitoramento adicional.

Recomendagdes quanto ao ndo uso estdo elencadas na bula, inclusive o ndo uso em caso
de alteracéo do intervalo QT, e cautela com recomendagdo médica aos pacientes idosos, com
arritmia ou insuficiéncia cardiaca. Ha4 recomendacgéo de ndo uso de domperidona quando um
dos medicamentos de uma relagdo dos medicamentos ou grupos € usado pelo paciente.

No caso especifico deste estudo, medicamentos psiquiatricos antipsicoticos ou
antidepressivos ndo devem ser usados concomitante com domperidona. Quanto a bromoprida,
reitera-se que ndo ha informacgdes disponiveis. Um estudo brasileiro comparou o uso de
metoclopramida, bromoprida e ondansetrona para casos de vomitos em pacientes pediatricos
que resultou em melhor resposta com ondansetrona. Segundo a classificacdo ATC a

ondansetrona pertence aos antieméticos, enquanto os outros séo propulsivos.

5.5.5 Sindrome serotoninérgica

Os sintomas da sindrome da serotonina podem incluir altera¢es do estado mental, como
irritabilidade, alteracdo da consciéncia, confusdo, alucinacdes e coma; disfungcdo autondmica,
como taquicardia, hipertermia, sudores, tremores, instabilidade da presséo arterial e midriase;
anomalias neuromusculares tais como hiperreflexia, mioclonia, tremor, rigidez e ataxia; e
sintomas gastrointestinais, como colicas abdominais, nduseas, vomitos e diarréia. Casos severos

podem resultar em coma e mesmo morte.
5.5.5.1 Ondansetrona e antagonistas serotoninergicos (NO4AA)
O uso concomitante de antieméticos antinauseantes, antagonistas do receptor 5-HT3

(Tabela 14) com agentes que possuem ou aumentam a atividade serotoninérgica, como

antidepressivos triciclicos, litio e ISRS, podem potencializar o risco de sindrome da serotonina,
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muitas vezes com diagnostico equivocado, por ser uma condicdo rara, mas grave e
potencialmente fatal (Spadaro et al., 2022).

Acredita-se que resulta de uma hiperestimulagéo dos receptores 5-HT1A e 2A do tronco
cerebral. De acordo com os fabricantes, foi relatado o desenvolvimento da sindrome da
serotonina com antagonistas dos receptores 5-HT3, principalmente durante 0 uso concomitante
de medicamentos serotoninergicos, mas também em sobredosagem. Alguns dos casos relatados
foram fatais.

E necessaria cautela especial ao iniciar ou aumentar as dosagens desses agentes em
associacdo de antagonistas do receptor 5-HT3. Por exemplo, um periodo de eliminacao de cinco
semanas € normalmente recomendado apos o uso de fluoxetina antes da administracdo de outro
agente serotoninérgico. Se a sindrome serotoninérgica se desenvolver ou houver suspeita
durante o tratamento, todos o0s agentes serotoninérgicos devem ser descontinuados
imediatamente e devem ser prestados cuidados de suporte conforme necessario.

Pacientes moderadamente doentes também podem se beneficiar da administracdo de um
antagonista da serotonina (por exemplo, ciproheptadina, clorpromazina). Os casos graves
devem ser tratados sob consulta com um toxicologista e podem exigir sedacgdo, paralisia
neuromuscular, intubacdo e ventilagdo mecanica, além de outras medidas. Dados limitados
sugerem que os ISRS e o0s antagonistas dos receptores 5-HT3 podem demonstrar antagonismo
mutuo devido aos efeitos farmacoldgicos opostos envolvendo a serotonina. Num relatério, trés
pacientes que receberam quimioterapia contendo carboplatina tiveram resposta antiemética
inadequada ao ondansetrona enquanto tomavam fluoxetina.

A efic&cia do ondansetrona melhorou apds a descontinuacdo da fluoxetina. Outro relato
de caso descreve a ocorréncia de um breve episodio de sintomas depressivos apds o inicio do
tratamento com ondansetrona em uma mulher cuja depresséo estava controlada com fluoxetina.
Foi observado (Tabela 14) um namero consideravel de itens prescricdo de antagonistas do
receptor 5-HT3 no hospital. O maior nimero de prescri¢fes foi observado com ondansetrona
(A04AA01), medicamento antiemético e antinauseante na classificacdo ATC. Granisetrona
(AO04AA02) recebeu algumas prescrigdes.

Comparando-se 0s cinco primeiros semestres com o0s cinco seguintes, o numero de itens

de prescri¢do da ondansetrona praticamente dobrou 24.040 para 45.361 itens de prescricéo.

5.5.5.2 Agentes com atividade serotoninérgica: uso concomitante
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O uso concomitante de agentes com atividade serotoninérgica, sejam fentanila e
amitriptilina ou mais genericamente inibidores da recaptacdo da serotonina, inibidores da
monoamina oxidase, antidepressivos triciclicos, agonistas do receptor 5-HT1, alcaldides do
ergot, ciclobenzaprina, litio, erva de S&o Jodo, opioides fenilpiperidina, dextrometorfano e
triptofano podem potencializar o risco de sindrome da serotonina, apesar de uma condig&o rara.

Os sintomas da sindrome da serotonina sao amplos podendo incluir alteragdes do estado
mental, como irritabilidade, alteracdo da consciéncia, confuséo, alucinagdes e coma; disfuncéo
autondmica, como taquicardia, hipertermia, sudorese, tremores, instabilidade da pressao arterial
e midriase; anomalias neuromusculares tais como hiperreflexia, mioclonia, tremor, rigidez e
ataxia; e sintomas gastrointestinais, como colicas abdominais, nauseas, vomitos e diarréia. Em
geral, 0 uso concomitante de multiplos agentes serotoninérgicos deve ser evitado, se possivel,
ou de outra forma abordado com cautela se o beneficio potencial for considerado superior ao
risco. Os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a sintomas da sindrome da
serotonina durante o tratamento.

Sugere-se um periodo de eliminacdo de cinco semanas ap0os o uso de fluoxetina e trés
semanas ap0s o uso de vortioxetina antes de administrar outro agente serotoninérgico. A
rotulagem individual do produto para periodos de wash out deve ser consultada para
recomendacdes atuais. Reforca-se que se a sindrome serotoninérgica se desenvolver ou houver
suspeita durante o tratamento, todos os agentes serotoninérgicos devem ser descontinuados
imediatamente e devem ser prestados cuidados de suporte conforme necessério. Pacientes
moderadamente doentes também podem se beneficiar da administracdo de um antagonista da
serotonina (por exemplo, ciproheptadina, clorpromazina). Os casos graves devem ser tratados
sob consulta com um toxicologista e podem exigir sedacédo, paralisia neuromuscular, intubacao

e ventilacdo mecénica, além de outras medidas.

5.5.5.3 Ondansetrona com paroxetina e outros farmacos

O uso concomitante de antagonistas do receptor 5-HT3 como ondansetrona, conforme
comentado pode potencializar o risco de sindrome da serotonina. Recomenda-se cautela se
antagonistas dos receptores 5-HT3 forem prescritos em combinagdo um elenco de
medicamentos representando diferentes classes de medicamentos como 0s citados

anteriormente.

5.5.5.4 Tramadol ou buspirona com farmacos que aumentam os niveis de serotonina
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Enfatiza-se que o risco de sindrome de serotonina pode ocorrer mesmo na auséncia de
ondansetrona ou farmacos deste grupo, ou melhor, no uso concomitante de agentes com
atividade serotoninérgica, como os anteriormente citados.

E o0 caso da combinag#o de buspirona com sertralina. Devido a atividade serotoninérgica
de tramadol, a administracdo concomitante com medicamentos que aumentam a serotonina,
como ISRSs, SNRIs, nefazodona, trazodona e mirtazapina, pode potencializar o risco de
sindrome da serotonina. Como exemplo tem-se o uso de venlafaxina com tramadol, trazodona
nefazodona, e mirtazapina com tramadol. Em geral, o uso de tramadol em combinagdo com
agentes altamente serotoninérgicos deve ser evitado, se possivel, ou de outra forma, abordado
com cautela se o beneficio potencial for considerado superior ao risco. Os pacientes devem ser
monitorados de perto quanto a sintomas da sindrome da serotonina durante o tratamento.

Recomenda-se cautela especial ao iniciar ou aumentar as dosagens desses agentes.
Lembrar que o risco potencial de sindrome serotoninérgica deve ser considerado mesmo quando
se administram agentes serotoninérgicos sequencialmente, pois alguns agentes podem
demonstrar uma meia-vida de eliminagdo prolongada.

O rebaixamento do nivel de consciéncia pode ser provocado por alguns medicamentos
que causam sedacdo. Quando se usam medicamentos em conjunto, 0s riscos podem ser maiores
principalmente em ambientes cirargicos, de terapia intensiva. O excesso de uso de

medicamentos pode ser analisado para a maior seguranca dos pacientes.

5.5.5.5 Opioides com benzodiazepinicos e outros depressores do SNC

O uso concomitante de opioides com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC
(por exemplo, sedativos/hipnoticos ndo benzodiazepinicos, ansioliticos, relaxantes musculares,
anestésicos gerais, antipsicaticos, outros opioides, alcool) pode resultar em sedacgdo profunda,
depressao respiratdria, coma e morte. O risco de hipotensdo também pode aumentar com alguns
depressores do SNC (por exemplo, alcool, benzodiazepinicos, fenotiazinas.

O uso de opioides em conjunto com benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC
geralmente deve ser evitado, a menos que opgoes alternativas de tratamento sejam inadequadas.
Se a coadministracdo for necessaria, a dosagem e a duracdo de cada medicamento devem ser
limitadas ao minimo necessario para atingir o efeito clinico desejado, com titulagdo cautelosa e

ajustes posologicos quando necessario. Os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a
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sinais e sintomas de depressao respiratoria e sedacdo e aconselhados a evitar dirigir ou operar
maquinas perigosas.

Medicamentos para tosse contendo opioides (por exemplo, codeina, hidrocodona) néo
devem ser prescritos a pacientes que usam benzodiazepinicos ou outros depressores do SNC,
incluindo alcool. Para pacientes que estdo recebendo terapia prolongada com um opioide e um
benzodiazepinico e necessitam de descontinuacdo de qualquer um dos medicamentos,
recomenda-se uma reducdo gradual da dose, uma vez que a retirada abrupta pode levar a
sintomas de abstinéncia. Casos graves de abstinéncia de benzodiazepinicos, principalmente em
pacientes que receberam doses excessivas durante um periodo prolongado, podem resultar em
dorméncia e formigamento nas extremidades, hipersensibilidade a luz e ao ruido, alucinagdes e

ataques epilépticos.

5.5.6 Elevacgéo de pressao arterial

5.5.6.1 Clonidina, antidepressivos e outros farmacos

Foram observadas elevacbes da pressdo arterial potencialmente fatais quando
Antidepressivos Triciclicos (ADTs) e clonidina foram administrados concomitantemente.
Postula-se que 0 mecanismo é o aumento da resposta pressora pelo TCA. Os relatdrios estdo
disponiveis para clomipramina, desipramina e imipramina. Recomenda-se que esta combinacéo
seja evitada. Se ndo existirem alternativas e esta combinacao tiver de ser utilizada, a pressao
arterial deve ser monitorizada de perto, especialmente durante as primeiras semanas de
terapéutica.

Quando a clonidina, o TCA ou a combinacdo séo descontinuados, recomenda-se a
retirada gradual para evitar flutuacdes abruptas da pressdo arterial. Os pacientes devem ser
aconselhados a procurar ajuda médica caso desenvolvam possiveis sintomas de crise
hipertensiva, como nauseas, vémitos, sudorese, rubor, tontura, rigidez de nuca, dor de cabeca
ou palpitacdes.

A clonidina tem sido empregada em pacientes idosos com delirio, quadro clinico
presente em 20% destes pacientes internados. A dexmedetomidina, NO5CM18, classificado
como psicoléptico, hipnéticos sedativos é um agonista de receptor alfa 2 adrenérgico que atenua
a atividade simpatica do sistema nervoso podendo ser empregado para o tratamento de delirio
em UTI, reduzindo sua ocorréncia no pés-operativo. Como alternativa a clonidina € empregada

em alguns paises.
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Conforme apresentado na Tabela 16, o nimero de itens de prescri¢do da clonidina para
0s idosos foi de 24.975 no total dos 10 semestres, dobrando o nimero de itens do 1° semestre
de 2.015 para os trés ultimos semestres do estudo.

Consideraces clinicas sobre o0 uso e suas finalidades ndo podem ser feitas, bem como

néo se pode analisar o volume de itens de prescrigéo.

5.5.7 Deméncia

Alguns antidepressivos apresentam um risco maior para 0s pacientes, principalmente
idosos. Em termos de segurancga a Canadian Coalition for Seniors Mental Health considera
mais seguros o citalopram, escitalopram, sertralina e mirtazapina. Além do risco de quedas, 0
uso de antidepressivos esta associado a deméncia (CCSMH, 2024).

Medicamentos que atuam no SNC tém a tendéncia de aumentar o risco de efeitos
cognitivos em idosos em consequéncia da maior sensibilidade deles decorrente de alteracfes
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Algumas listas foram criadas com o objetivo de alertar
para medicamentos que sdo inapropriados ou requerem atencdo para 0 uso em idosos. A
sociedade sueca de saude e bem estar criou uma lista para os medicamentos que comprometem
a capacidade cognitiva. Esta relagéo inclui praticamente todos os medicamentos considerados
neste estudo (Hansen Kristensson et al., 2021.

Chan et al. (2019) em revisdo sistematica e metanalise em depressédo e antidepressivos
apontaram que na populacdo analisada de 55 a 81 anos, a depressdao € condicao
significantemente maior para risco de deméncia, comparado a populacdo em geral. Este grupo
populacional ndo representa a populacdo exclusivamente idosa, a partir de 60 anos, mas a inclui
até os 85 anos.

Considerando e elenco de medicamentos prescritos para idosos, apresentados neste
estudo, h& de se considerar os mecanismos de seguranca dos pacientes, alertas para evitar ou
acentuar as condic¢des demenciais dos pacientes. O periodo de internagdo dos pacientes idosos
no hospital com a prescricdo de medicamentos que atuam no SNC pode agravar o risco de

deméncia.

5.6 MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS PARA IDOSOS

E reconhecido de longa data que idosos, recém nascidos e criancas de tenra idade n&o

devem consumir medicamentos inadvertidamente como se fossem adultos, uma vez que
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aspectos farmacodindmicos e farmacocinéticos do individuo podem interferir na acdo adequada
dos medicamentos e em danos potenciais ao organismo. Beers e coautores, em 1.991,
publicaram um trabalho que descrevia o desenvolvimento de uma lista consensual de
medicamentos que poderia ser considerada inapropriada para as pessoas, geralmente idosas,
internadas em casas de repouso. Esta proposta evoluiu ao longo dos anos e listas atualizadas
foram publicadas recebendo o reconhecimento de entidades geriatricas (American Geriatrics
Society, 2023).

No item anterior, sobre deméncia, foram citadas além dos critérios de Beers, outras listas
elaboradas por especialistas com a finalidade de alertar para a prescrigdo inadequada de
medicamentos para idosos, devendo-se considerar ndo somente a idade, mas as condigdes
clinicas e medicamentos em uso. A lista de medicamentos com os critérios de Beers recebeu
atualizacGes, bem como outras listas atualizadas foram publicadas com o propdsito de divulgar
0s medicamentos que poderiam apresentar riscos para 0s idosos.

As listas tém sido empregadas para trabalhos farmacoepidemioldgicos no sentido de
divulgar conhecimentos e informacOes relativas ao uso de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos em diferentes ambientes desde o doméstico, ambulatorial e hospitalar
de diferentes complexidades ou especialidades. Os trabalhos sdo desenvolvidos com a
perspectiva de reduzir danos as pessoas idosas que pela prdpria condi¢do de mais idade e mais
morbidades tendem a usar mais medicamentos (polifarmécia).

Neste trabalho foi feito um levantamento dos medicamentos prescritos pra idosos
internados em ala ndo psiquiatrica de um hospital terciario. Conforme previamente informado
o0 percentual de idosos internados em ala psiquiétrica foi de 1,01% em média. Os medicamentos
discriminados no levantamento foram os psiquiatricos e aqueles que atuam no sistema nervoso
central e periférico que podem eventualmente interagir negativamente com os medicamentos
psiquiatricos. O elenco destes medicamentos foi analisado no sentido de verificar aqueles que
fazem parte da lista que compdem o critério de Beers, ou seja, que devem ou ser evitados ou
usados com cautela em situacdes e condicBes especificas.

Realizou-se um estudo para identificar medicamentos psicotropicos prescritos a idosos
com doencas psiquiatricas que foram atendidos em um ambulatorio de psiquiatria. O
clonazepam, um benzodiazepinico com longo tempo de acdo e potencialmente inapropriado
para idosos foi o psicofarmaco mais prescrito nesta unidade de saide. Um levantamento
realizado com o elenco de medicamentos psiquiatricos e que atuam no sistema nervoso
prescritos no hospital deste estudo mostrou um numero apreciavel de entidades farmacoldgicas

prescritas. Com base na lista de critérios de Beers 2.019 foram elencados opidides com
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gabapentindides, com benzodiazepinicos, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina,
duloxetina, paroxetina, mirtazapina, varios antidepressivos triciclicos, bupropiona,
antihistaminicos, anti-hipertensivos de ac¢ao central, antipsicéticos, relaxantes musculares, entre
outros.

O elenco de medicamentos prescritos ndo pertence exclusivamente a uma lista
padronizada do hospital. Muitos medicamentos prescritos ndo sao dispensados pela farméacia
que dispensa os medicamentos padronizados. Os outros medicamentos prescritos registrados no
sistema de prescricdo podem ser administrados pela enfermagem. Observou-se no processo de
prescricdo de medicamentos um elevado percentual de medicamentos prescritos com 0 nome
comercial.

O levantamento dos medicamentos prescritos no sistema informatizado deste trabalho
teve 0 objetivo de qualificar e quantificar os medicamentos psiquiatricos. Os nomes comerciais
foram identificados pelo nome genérico do medicamento para se realizar a quali e quantificacéo
adequada. O registro do item prescrito é realizado em campo aberto no sistema permitindo a
digitacdo errada do medicamento, que foram corrigidos e transcritos com o0 nome genérico.
Ressalta-se a necessidade de se empregar um processo de prescricdo que permita aos
prescritores, em sua maioria residentes de diferentes areas médicas, prescrever medicamentos
0s mais seguros e eficazes. Para tanto é fundamental ferramentas adequadas, aprendizado e
treinamento para que os pacientes recebam medicamentos com seguranca. Os idosos sdo 0s
mais susceptiveis a problemas adversos relacionados aos medicamentos devido ao

envelhecimento, morbidades diversas, uso de polifarmacia e condicGes debilitantes de salde.
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6 CONCLUSAO

Este estudo extraiu dados de prescricdo de um sistema informatizado de prescri¢do e
dispensacdo de um hospital e criou um banco de dados contendo os medicamentos prescritos
para pacientes internados no periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2019,
selecionados os idosos internados em alas ndo psiquiatricas. Os psicolépticos e 0s
piscoanalépticos a eles prescritos foram selecionados e quantificados. Apesar de aumento da
populacdo com transtornos psiquiatricos, a internacdo hospitalar raramente ocorre em
consequéncia destes transtornos. No entanto, quanto & internagdo, 0s medicamentos
psiquiatricos podem ser mantidos na internacao, em geral sem a supervisao de psiquiatras.

Dados coletados neste estudo mostraram elevado indice de prescricdo de medicamentos
psiquiatricos para os idosos bem como de medicamentos que atuam no sistema nervoso com
potencial de interacdo com os psiquiatricos, de acordo com listas como os critérios de Beers. O
banco de dados obtido do sistema informatizado é fonte para outros trabalhos envolvendo a
segurancga dos pacientes no processo de utilizacdo de medicamentos e os dados deste estudo
exploratério serdo fonte para se compreender as caracteristicas dos pacientes envolvidos nas
prescricdes e o potencial impacto dos medicamentos prescritos nos pacientes, considerando

suas morbidades.
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