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Resumo

Nos dltimos anos o uso de benzodiazepinicos (BDZ) em hospitais tem sido
objeto de andlise em véarios paises. Estudos de utilizacdo de medicamentos s&o
escassos em paises em desenvolvimento, e existem poucos estudos sobre padrbes de

utilizagdo de medicamentos no Brasil.

Os objetivos deste estudo foram contribuir com novas informagbes sobre
métodos de estudos de utilizacdo de medicamentos em hospitais, avaliar os padrdes
de prescricdo de BDZ, bem como as prescricbdes de outros farmacos com acdo

depressora sobre 0 SNC.

Foi realizado um estudo transversal em um hospital esceola de 329 leitos ativos.
No dia do estudo (29/ 06/ 95), todas as folhas de prescrigao dos pacientes aduitos néo-
psiquiatricos clinicos e cirdrgicos, foram examinadas para se verificar a ocorréncia de
prescri¢ao de BDZ e de outros farmacos com agdo depressora sobre o SNC. O Pronto
Socorro e a Unidade de Terapia Intensiva foram excluidos. A farméacia hospitalar
dispensa somente diazepam e midazolam. Os dados foram analisados usando o teste
do chi-quadrade e analise de variancia. O valor de p< 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.

A populacdo de estudo foi de 273 pacientes. Cinquenta e oito porcento (157)

destes pacientes receberam tratamento clinico. Cinglenta e seis (20,5%) eram idosos,
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com idade acima de 64 anos. Cento e setenta e cinco (64,1%) eram homens. Diazepam
foi o 129 farmaco mais prevalente. A prevaléncia para a prescrigéo de BDZ foi de 8,8%.
Nao foi observada diferenca entre sexo e idade para as prescricbes dos pacientes com
BDZ. Quando o foco se direcionou para outros farmacos com agao depressora sobre o
SNC, dipirona em combinacao dose-fixa com prometazina e adifenina (n=87, 31,9%) foi
o farmaco mais prevalente, seguido de paracetamol em combinagdo dose-fixa com

codeina (n=38, 13,9%).

Dipirona em combinac&o inclui em sua formulagdo a prometazina, um anti-H1
com potente acao sedativa. Quando se observou a via de administracao deste farmaco,
foi verificado que 83 pacientes (95,4%) receberam prescricdo para a via parenteral.
Mas 57,1% destas prescrigbes foram para pacientes recebendo outros medicamentos

pela via oral, sugerindo que ocorreu um uso desnecessario da via parenteral.

A prometazina contida neste medicamento ajuda a explicar a pequena
prevaléncia de prescricdo de BDZ. A Organizacdo Mundial da Saude recomenda para
a selegcdo de medicamentos essenciais, que combinacées em dose-fixa s& sdo
aceitaveis quando a dose de cada ingrediente atende a necessidade de uma populacio
definida e a combinagdo tenha provado sua vantagem sobre a administracdo de
compostos simples, no que se refere ao seu efeito terapéutico, seguranga ou adesdo
ao tratamento. Como dipirona em combinacéo nédo atende a estas recomendagbes,
deveria ser removida do formuilario terapéutico do hospital, apos discussio com os

prescrevedores.
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1- Introducao

“Medicamentos sozinhos ndo sédo suficientes para promover saude, mas tém um
papel importante em proteger, manter e restituir a satude das pessoas”, (LUNDE &

LEVY, 1979).

1.1 - Estudos de Utilizacdao de Medicamentos

1.1.1 - Aspectos Histéricos

Desde os tempos mais remotos o homem vem fazendo uso de infusdes,
cataplasmas, pos, enfim, langando m&o de recursos que em uitima analise refletem a
busca da cura e ou alivio dos males que o afligem. Estes produtos eram a base de
plantas, de sais minerais, e de origem animal, com composicdo variavel e

desconhecida, com eficacia discutivel.

Desde a virada do século, e muito especialmente nas Ultimas cinco decadas, o
avanco das ciéncias basicas como quimica, fisiologia, farmacologia, permitiu a
introdugcdo na pratica médica de farmacos eficazes, capazes de modificar fungdes
celulares, alterando o curso natural das doengas, mas com a possibilidade de causar
efeitos adversos. Observou-se paralelamente uma grande expansdo da industria
farmacéutica, com um crescente registro de patentes, ¢ um aumento da demanda da

populagdo por medicamentos. Com o desenvolvimento econémico, associado com um
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ganho na qualidade de vida das populagbes, com a introducdo dos sistemas nacionais
de saude, juntamente com um arsenal terapéutico eficaz, foi possivel que ocorresse
uma melhora na qualidade da saude (DUKES, 1993; LAPORTE; BAKSAAS; LUNDE,
1993).

Este panorama leva a uma reflexdo sobre as reais necessidades do uso dos
medicamentos, pois sabe-se que muitos s&0 usados macicamente, podendo aumentar
significantemente os custos do sistema de satde que poderiam, em muitos casos, ser
minimizados se 0s medicamentos fossem usados de maneira racional (SOUMERAI &
AVORN, 1984). Muitos profissionais de saude se perguntam qual seria a parcela enfre

todos os medicamentos prescritos, que tem uma justificativa valida para sua indicacéo.

Para que o uso de medicamentos seja ¢ mais racional possivel e que 0s
pacientes recebam o tratamento farmacoldgico mais adequado, ou seja, com a dose
minima eficaz e pelo periodo de tempo correto, é necessério que se tenha certeza do
diagnostico e compreenséo da fisiopatologia da doenca, compreenséo da farmacologia
dos medicamentos a serem usados, que existam metas para avaliacdo da eficacia e da
seguranca do tratamento, e predisposicdo de se alterar a terapéutica recomendada

quando esta se mostrar ineficaz (NIERENBERG & MELMON, 1992).

A industria farmacéutica foi quem primeiro sentiu necessidade de desenvolver
um sistema que permitisse conhecer como 0s medicamentos eram usados na pratica.
Para se chegar a este objetivo, foi criado na década de 30 o Intercontinental Marketing
Statistics (IMS), que se tornou a mais bem sucedida forma de se documentar as
prescricoes e as vendas de produtos farmacéuticos. Serve quase que exclusivamente
a0s interesses da industria, fornecendo suas informagbes por meio de assinatura

(DUKES, 1993).
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Foi com estas questées em mente, € apds o desastre da talidomida, que se
iniciaram os primeiros estudos de utilizagdo de medicamentos na década de 60, no
meio académico. Sem uma idéia clara acerca de em que escala e de que modo drogas
t&o perigosas foram empregadas, tornava-se dificil avaliar a freqiiéncia e a localizagéo
do risco. Em 1966-67 foi realizado o primeiro estudo comparativo internacional de
utilizacéo de medicamentos, conduzido por Engel, da Suécia e Siderius, da Holanda,
que fizeram um estudo comparativo em seis paises europeus, no qual evidenciaram as
diferencas no padrdo de uso dos medicamentos.. Este trabalho desencadeou um
evento, o Symposium on the Consumption of Drugs, que aconteceu em QOslo em 19689,
organizado pelo Escritorio Regional para a Europa da OMS. E neste evento foi criado o

gue veio a ser o WHQO Drug Ultilization Research Group (DURG), (WADE, 1979).

Desde este simpdsio, foram desenvolvidos varios trabalhos que buscaram
responder diversas questdes a respeito de medicamentos, tanto no ambito da
farmacologia clinica, da sociologia, da eccnomia, da politica de medicamentos, etc.
Estes estudos foram inicialmente realizados, em grande parte, em paises do norte da
Europa, onde o DURG esta baseado (DUKES, 1993). Suas primeiras observagbes
acerca de medicamentos foram feitas em comunidades, ou seja, em grandes
populacdes, principalmente pela facilidade de se obterem as informacdes acerca de
dados de vendas, dados que eram informatizados (WESTERHOLM et al., 1979). Esta
fase inicial dos estudos de utilizagdo de medicamentos foi marcada pela
implementacdo de varias metodologias que eram apropriadas para a avaliagdo

comparativa de grandes populagdes.

A fim de possibilitar a comparagédo de resultados entre 0s varios estudos de
utilizag@o de medicamentos, n&o somente entre paises, mas também analisando as

variagbes do padrdo nacional, local, ou institucional ao longo do tempo, deve
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necessariamente haver modos comuns de se quantificar e qualificar o uso, € uma

forma padronizada de se classificar os farmacos.

A dose diaria definida (DDD), expressa por 1000 habitantes e por dia, é forma
padronizada de se expressar o consumo de medicamenios recomendada pelo DURG.
Trata-se da dose média diaria de um medicamento para a sua principal indicagao
terapéutica, em adultos. Esta unidade permite que possam ser feitas comparagbes
entre os numeros de unidades vendidas ou prescritas por 1000 habitantes por dia
(BERGMAN et al., 1975; LUNDE et al., 1979; CAPELLA, 1993; MERLO, WESSLING,
MELANDER, 1996). Este tipo de unidade de medida se estabelece de maneira
arbitraria segundo as recomendagdes da literatura e do fabricante, e de acordo com as
experiéncias acumuladas com cada produto (CAPELLA & LAPORTE, 1989; CAPELLA,
1993).

De modo semeihante, para se poder fazer comparagfes entre paises, estados,
regides e ou cidades em diferentes situagdes ou epocas, foi desenvolvido um sistema
de classificacdo de medicamentos chamado Anafomical-Therapeutic-Chemical (ATC)
Classification Index para que, apesar das diversas caracteristicas de cada local em
relagdo as suas politicas de medicamentos, fosse possivel estabelecer comparacodes.
Este sistema foi desenvolvido pelo Norwegian Medicinal Depof, € é recomendado pelo
DURG, para ser utilizado em estudos de utilizacéo de medicamentos (CAPELLA &
LAPORTE, 1989; CAPELLA, 1993). Esta classificacdo apresenta cinco niveis. O
primeiro é designado por letra e refere-se ao sistema ou 6rgao onde o farmaco exerce
sua acdo principal. O segundo nivel refere-se ao grupo terapéutico principal a que
pertence o farmaco, sendo designado por dois digitos numeéricos. Os 3 niveis
subsequentes indicam, respectivamente, subgrupo terapéutico, subgrupo quimico-

terapéutico, e substancia quimica (CAPELLA & LAPORTE, 1989).
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A classificagcdo do diazepam ilustra a estrutura deste sistema:

Fonte: CAPELLA & LAPORTE, 1989.

Varios trabalhos foram publicados seguindo as recomendagdes do DURG. Como
exemplos podemos citar o de BAKSAAS (1984), que fez uso da DDD ao analisar as
estatisticas de vendas e prescrigdo de medicamentos anti-hipertensivos em 7 paises
europeus, € 0 de HJORT, HOLMEN, WAALER (1984) que fizeram uma andlise do
padrao de prescricdo de anti-hipertensivos na Noruega, analisando as diferengas entre
0s niveis de atendimento a salude e relacionando os padrfes de prescricdo com ©
padrao de morbidade. Neste Ultimo estudo, os autores relataram explicitamente que se
utilizaram do sistema de classificagdo de medicamentos ATC, e do conceito da DDD.

WESLING (1987) ao avaliar os dados de vendas dos medicamentos de venda livre, fez
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usc da DDD como unidade de medida para comparar as diferen¢as encontradas no

periodo de observagao.

1.1.2 - Relevéncia dos Estudos de Utilizacdao de Medicamentos

Utilizacdo de medicamentos & definida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), como sendo: a comercializagdo, a distribuicdo, a prescricdo e 0 uso de
medicamentos em uma sociedade, com énfase especial nas conseqiéncias medicas,

sociais e econdmicas (WHQ, 1977).

Assim, estudos de utilizacdo de medicamentos sao ferramentas que servem para
analisar, avaliar e monitorar as questdes relacionadas ao medicamento, N4o apenas 0s
seus aspectos médicos, mas também seus aspectos sociais e econdmicos, subsidiando
a discusséo politica definidora de uma politica de medicamentos, € em um ambito mais
amplo, de uma politica de saude, BAKSAAS & LUNDE (1986). Contribuem para a
promogao de uma prescricdo mais racional na medida em que orientam intervengdes
educacionais e regulamentadoras baseadas em problemas levantados pelos estudos.
Por exemplo, existem numerosos estudos mostrando que em hospitais-escolas em
relacdo ao uso de antibidticos, o percentual de prescri¢des inadequadas oscila entre

41-91% (HOGERZEIL, 1995).

Os estudos de utilizacdo de medicamentos fazem parte dos estudos de fase IV
ou vigilancia pés-comercializagdo (figura 1), destinados a suprir as informagdes
necessarias para que se completem os dados acerca da segurancga e da eficacia de um

medicamento, somente possiveis de se obter quando o0s medicamentos s&o
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empregados na pratica, em grande escala. Estas informacbes podem alterar as

informacdes sobre seguranca e eficacia obtidas na fase Il do estudo (WHQ, 1979).

Figura 1: A histéria do desenvolvimento de um farmaco.

Fonte: Adaptado de LAPORTE et al. {1993).
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Os medicamentos descritos em estudos de utilizagdo podem também ser
avaliados em relagfo a sua eficacia, ou seja, pelo seu valor intrinseco. Por exemplo,
LAPORTE, PORTA E CAPELLA (1983) conduziram na Espanha um estudo nacional
que avaliou a adequacao da utilizacdo de medicamentos, baseado na evidéncia da
eficacia clinica (alto valor intrinseco) dos 400 medicamentos mais vendidos. O estudo
revelou uma alta proporgéo de medicamentos com valor duvidoso ou inaceitavel,
embora existisse uma tendéncia de um consumo racional de medicamentos, refletida

pelo percentual de consumo de medicamentos com alto vaior intrinseco.

Os estudos de utilizagdo de medicamentos tém-se mostrado adequados para se
estimar 0s riscos a que a populagao esta exposta quando faz uso de medicamentos,
bem como os beneficios do seu emprego. Permitem conhecer quais séo os fatores que
influenciam as atitudes relativas a prescricdo ou ao consumo de medicamentos,
quantificar o uso inadequado de medicamentos, estudar as causas da ndo adeséo ao
tratamento, determinar o abuso de medicamentos, estabelecer o resultado de medidas
educativas, estabelecer relagdo de custo/ beneficio/ seguranga de um medicamento,
bem como orientar a alocag@o de recursos orgamentarios para medicamentos de modo
mais eficaz. Também € uma abordagem que proporciona a possibilidade de se
conhecerem e se compararem 0s habitos de diferentes grupos de prescrevedores, de
se conhecer e melhorar a qualidade da prescri¢cdo, por meio da analise da escolha do
medicamento € da forma com que foi proposto seu uso, também permite conhecer os
feitos adversos a curto e a longo prazo, fatores de risco associados com predisposi¢ao
genética, doencas e meio ambiente, nutricdo, sexo, idade, gestacdo, lactagdo, etc.

(WADE, 1979; BAKSAAS & LUNDE, 1986; LAPORTE et al., 1993).

Estudos de utilizagdo de medicamentos podem ser quantitativos e ou

qualitativos. Os primeiros estudos foram quantitativos e descritivos, muitas vezes
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relacionados com o0s custos para os sistemas de saude. Ja os estudos qualitativos
completam as informagdes quantitativas iniciais com dados sobre a adequacao da
prescricdo, sobre os habitos dos prescrevedores, adesdo ao tratamento por parte do
paciente, etc (CAPELLA, 1993). Atualmente existem em alguns locais uma tentativa de
se padronizarem as formas de se avaliar 0 uso de medicamentos, propondo que devem
ser abservados certos critérios de adequacio (HICKEY, 1996). Existem algoritmos para
que a prescric@o quando analisada em conjunto com outras informagoes tais como
sexo, idade, diagnosticos e resultados de exames |aboratoriais, possa ter determinada

sua adequagdo (HANLON et al., 1992; OBORNE et al., 1997).

Entre os diversos tipos de abordagens que podem ser desenvolvidas em
estudos gualitativos de utilizacdo de medicamentos pode-se citar 0 estudo de STOLEY
et al. (1972). Em suas observagbes relataram que meédicos jovens, que recém
concluiram a residéncia, com poucos anos de pratica médica, e aqueles com cursos
adicionais ou curso de pés-graduacéo, tendiam a prescrever mais adequadamente do
que seus pares. HEMMINKI (1974), encontrou em seu trabalho que em média foi
prescritc um medicamento para cada diagnostico e um psicotrépico para cada 10
diagnoésticos e, que médicos com maior sensibilidade para problemas sociais e sfress
da Vida cotidiana, prescreviam mais psicotrépicos. CROOKS (1983), mostrou que
informacdes a respeito de medicamentos fornecidas pelo meio académico, sobre os
resultados de estudos epidemioldgicos e de farmacologia clinica, quando disponiveis
aos medicos, medicos-residentes, aluncs, enfermeiras e farmaceéuticos, afetavam de
modo positivo e significante os padrdes de prescricdo. Tiveram como consequéncia
melhorar a seguranga e a eficacia do tratamento dispensado aos pacientes. As
informacdes foram veiculdas na forma de notas de informacio de medicamentos, como

um guia basico para questdes praticas da terapéutica,
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1.1.3 - Estudos de Utilizagdo de Medicamentos em Hospitais

Dentre os primeiros estudos de utilizacdo de medicamentos em hospitais
destaca-se o de JICK et al. (1970). Este estudo implantou o que se chama de programa
de estudo de utilizacdo de medicamentos (Drug Utlization Review Program), tendo
como principal diferenca em relacéo aos estudos de utilizacio de medicamentos, o fato
de ser um programa permanente de avaliacdo. Este programa, desenvolvido
simultaneamente em 8 hospitais, de quatro paises, foi o Boston Colfaborative Drug
Surveiflance Program. Durante alguns anos foram levantados sistematicamente dados
a respeito dos pacientes tais como: idade, sexo, peso, histdria médica, resultados de
exames laboratoriais, bem como todas as prescri¢des, sendo anotados o nome do
medicamenio, data de inicio do uso, dose, freqiéncia de administracdo e demais
instrucBes. Este programa tinha como meta conhecer o padrdo de prescricdo de
medicamentos para pacientes hospitalizados, e posteriormente caracterizar e
quantificar a ocorréncia de reacbes adversas a medicamentos, tanto como causadoras

da admisséo, quanto aquelas ocorridas durante a vigéncia da internaco.

Varios outros estudos foram realizados em ambito hospitalar. Cabe ressaltar
uma falta de padronizacéo nas metodologias. Geralmente cada estudo opta por um
método, 0 que torna a comparagéo dificil (CROOKS et al., 1965: VICTORA, FACCHINI,
GRASS! FILHO, 1982; ANGUNAWELLA & TOMSON, 1988, TOMSON &
ANGUNAWELLA, 1990; SHAN et al, 1990). Buscando estabelecer um indice que
tornasse as comparagbes possiveis, BERGMAN et al. (1980) propuseram uma forma
de se avaliar o consumo de medicamentos em hospital. Esta forma de avaliagdo é
derivada da DDD/ 1000 habitantes/ dia (BERGMAN et al., 1975), propondo a
conversdo destes conceitos para dose diaria definida expressa por leito-dia (DDD/

leito-dia). Apesar de esta metodologia ter sido aplicada em aiguns trabalhos, ainda é
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pouco difundida. Um exemplo do uso da DDD/ leito-dia, pode ser encontrado no
trabalho de ATANASOVA & TERZIVANOV (1994), que utilizaram este método para
avaliar a utilizagdo de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais e de antagonistas de receptor

H, em dois hospitais na Bulgaria.

Existem varias maneiras de se conduzir um estudo de utilizaggo de
medicamentos em hospitais. Podem ser usadas para tanto, informacdes provenientes
da farméacia hospitalar, tais como namero de prescricbes para determinado farmaco,
sendo complementadas com informagdes a respeito do sexo, idade, diagndstico do
paciente (DAVIDSON et al., 1975, KEESSON, GRAY, LAWSON, 1976; SHORR &
BAUWENS, 1990), ou entd&o por meio da analise das folhas de prescricio
complementada com dados a respeito do uso do medicamento antes e apds a
internacdo (SHAN et al., 1990). Também podem-se obter informacgbes provenientes de
bancos de dados de hospitais, muitas vezes estruturados com a finalidade de
reembolso dos gastos com as internagtes. Um exemplo é o estudo de ALTMAN et al.
(1972), que analisou os padrbes de prescri¢cdo para psicotropicos em 4 hospitais norte-
americanos por meio de informagdes computadorizadas, permitindo que se obtivesse
uma grande amostra de pacientes para analise. Os periodos de abrangéncia dos
estudos variam de estudo para estudo, desde um unico dia (FLEISCHHACKER,
BARNAS, STUPPACK, 1989; RONA-DESSALLES, SIBBONI, TIGNOL, 1989; VANDEL
et al., 1992), até anos de levantamento (DAVIDSON et al,, 1975; KEESSON et al.,
1976; SHORR & BAUWENS, 1990).

Alguns estudos focalizam certos tipos de farmacos, grupos etarios, ou ainda
certos eventos ligados a prescrigdo. Pode-se citar o trabalho de ARANDA, COHEN,
NEINS (1976), que levantaram por meio de revisdo dos prontuarios hospitalares de

recem-nascidos, logo apds a alta hospitalar, dados para um estudo de utilizagédo de



introducdo / 16

medicamentos. Registraram dados demograficos tais como: idade gestacional ao
nascer e idade pos-natal, datas de admissdo e de alta hospitalar, peso ao nascer,
sexo, diagnodsticos. As informagdes sobre os medicamentos foram obtidas diretamente
das folhas de prescricdo e seu uso confirmado através das observagbes contidas nos
prontudrios e observagfes dos enfermeiros. NHACHI, ZVARAYA, KASILO (1994)
desenvolveram um estudo de utilizagdo de medicamentos em populagdo residente em
casas de repouso € em hospitais em uma area urbana do Zaire. Tinham por objetivo
descrever 08 padrbes de uso de medicamentos para esta populacdo, conhecer o
padrao de distribuicdo das doencas, e relaciona-los com os medicamentos, colthendo

dados que seriam utilizados para pesquisas futuras e para intervencdes educacionais.

1.2 - Padrbes de Uso de Benzodiazepinicos

Em 1985, diazepam foi 0 8° farmaco mais vendido no mundo (WHO, 1988). Os
padrbes de uso de BDZ em comunidades tém sido descritos em varios paises, desde
os nérdicos (GRIMSSON et al., 1979) até no Brasil (NAPPO & CARLINI, 1993),
mostrande as diferencas existentes em cada local. Em Sao Paulo, MARI et al. (1993)
determinaram a prevaléncia do consumo de psicotrdpicos em um ano, encontrando que
o consumo geral destes medicamentos foi de 101,6 pessoas/ 1000 habitantes. A maior
freqUéncia de uso de psicotropicos foi para o grupo dos tranquilizantes (80,4 pessoas/
1000 habitantes), sendo que mulheres usavam mais que homens, e o consumo

aumentava com a idade.

WOODS (1992), descreveu a exposicéo per capifa anual das populagbes de

varios paises a tranqulizantes e hipnodticos dispensados em farmacias, encontrando o
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Brasil em oitavo lugar no ano de 1989, reforcando que este grupo farmacolégico tem
um destaque importante no arsenal terapéutico nacional. Estas diferengas entre os
paises sd0 importantes de se conhecerem, pois refletem diferentes diagnosticos e

indicagGes, além de diferentes pressdes de mercado (BELLANTUONO et al., 1980).

Existe a necessidade de se avaliar os padrdes de uso de BDZ no que concerne
as estruturas nacionais de saide, mas também em préaticas individuais de prescrigéo. E
relevante determinar quais s8o as atitudes dos prescrevedores frente as diversas
situacbes onde o emprego de BDZ pode ser benéfica, bem como as possiveis
substituicdes destes farmacos por outros farmacos, por alcool, por fumo, etc,

(BELLANTUONGQO et al., 1880).

1.2.1 - Farmacologia Clinica dos Benzodiazepinicos

Todos os BDZ tém como propriedades farmacoldgicas sedagéo, hipnose,
diminuicdo da ansiedade, relaxamento muscular e atividade anti-convulsivante
{LADER, 1987), conferindo um valor terapéutico importante para uma grande variedade
de condigbes. Apresentam como vantagem alta eficacia, rapido inicio de agdo, e baixa
toxicidade (ASHTON, 1994). Seu emprego em situagdes de curta duragéo podera ser
util. Mas uma das maiores desvantagens dos BDZ € seu potencial de abuso, que
envolve milhdes de pessoas em todo o mundo, especialmente pela dependéncia que
causa (WOODS, 1992, ASHTON, 1994).
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1.21.1 - Farmacocinética dos Benzodiazepinicos

Os BDZ tém importantes diferengas farmacocinéticas. O inicio da sua acdo
depende do modo de administracdo, da dissolug¢do da formulagdo, da rapidez da
absorcio e da velocidade com que chega ao cérebro (LADER, 1987, GREENBLATT,
SHADER, ABERNETHY, 1983a). A duracdo da ac¢dc tem relagdo com a
lipossolubilidade dos diferentes BDZ. Farmacos mais lipofilicos tém uma menor
duracdo da atividade clinica quando administrades por via endovenosa do que o0s
menos lipossoluveis, principalmente porque a maior lipossolubilidade propicia sua
maior redistribuicAo para sitios periféricos, especialmente para o tecido adiposo

(GREENBLATT et al., 1983a).

Duas caracteristicas contribuem de modo importante para a farmacocinética dos
BDZ: a formacdo de metabdlitos farmacologicamente ativos e a meia-vida de
eliminagéo. Todos os BDZ sofrem biotransformacéo hepatica: oxidagdo (fase |) e ou
conjugacao (fase IlI). Estas duas vias metabdlicas sio controladas de maneiras
diferentes, sendo influenciadas com intensidades diferentes por fatores que podem
alterar a biotransformacao. A oxidacao pode ser afetada pela idade (exemplo: nos
idosos, a oxidagdo pode estar prejudicada), certos estados patoldgicos (exemplo:
cirrose hepatica), uso concomitante de outros medicamentos (exemplo: cimetidina,
estrégenos, dissulfiram ou isoniazida). Ja a conjugacdo é menos suscetivel a estes
fatores. Estas caracteristicas determinam a duragéo de agdo de um BDZ. Os que
possuem meia-vida de eliminagdo curta sdo aqueles que sofrem somente conjugacéo,
e ndo tém metabdlitos ativos. Os de meia-vida de eliminag&o longa s&0 0s que passam
pelas fases | e |l da biotransformacdo, e apresentam metabdlitos ativos
(BELLANTUONO et al, 1980; GREENBLATT, 1983a; LADER, 1987). Estas

observacgdes podem ser sumarizadas no quadro 1.
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Quadro 1: Meia-vida de eliminagéo (1) e principais metabdlitos ativos de alguns BDZ.

Quazepam
Temazepam
Lor ;
Triazolam ...

Fontes: BELLANTUONO et al. (1980); GREENBLATT & SHADER(1993); MACZAJ
(1993).

1.3 - Estudos de Utilizagao de Benzodiazepinicos em Hospitais

A partir do inicio dos anos 70, muitos trabalhos que relataram o uso de BDZ em
hospitais (ALTMAN et al., 1972; DAVIDSON et al,, 1975, KESSON et al., 1976; PERRY
& WU, 1984; SMITH et al., 1986; FLEISCHHACKER et al., 1989; RONA-DESSALLES
et al., 1989, SHAN et al., 1990; EDWARDS et al., 1991; VANDEL et al., 1992),
mostrando vérias facetas do emprego de BDZ. Alguns trabalhos estéo mais ligados as
indicacbes do seu emprego, outros falam mais do consumo global, cutros ddo maior

énfase ao tipo de hospital ou de servigo que mais faz uso, etc.
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Analisando alguns trabalhos observou-se que mostram uma grande variagao
entre os valores que expressam a freqliéncia de prescricdo de BDZ, indo de 9,4%
(DAVIDSON, et al., 1975) a 82% (SMITH et al., 1986) a percentagem de pacientes que
receberam BDZ em algum momento de sua internacio. Alguns trabalhos desenvolvem
a hipdtese de que o uso de BDZ iniciado durante a internagao prolongou-se apés a alta
hospitalar. Para tanto, alguns trabalhos se preocuparam em avaliar as prescricdes na
alta hospitalar e ou seu seguimento na comunidade, mas nao conseguiram confirmar
se esta hipdtese era verdadeira ou n&o (SHAN et al., 1990; EDWARDS et al., 1991;
VANDEL et al., 1992).

131 - Metodologias Empregadas em Estudos de Utilizacdo de
Benzodiazepinicos em Hospitais

Apesar de existir uma grande variedade de modos de se abordar o estudo de
utilizagdo de BDZ em hospitais, pode-se agrupa-los em certas categorias: os que
observaram internagdes completas (O'REILLY & RUSNAK, 1990; SUMMERS,
SCHUTTE, SUMMERS, 1990; SHAN et al., 1990), os que observaram um periodo
calendario (KESSON et al, 1976), os que fizeram uma avaliacdo pontual
(FLE!'SCHHACKER et al., 1989; RONA-DESSALLES et al., 1989; VANDEL et al,
1992), os que avaliaram psicofdrmacos e ou outras medicagfes na internacdo
(CORRIGAN, 1983, SMITH, et al.,, 1986; EDWARDS et al., 1991; TOMSON &
ANGUNAWELA, 1990). Também existem trabalhos que tratam de compreender os
fatores que afetam a prescricdo de BDZ (RAY et al., 1986; LINDEN & GOTHE, 1993a;
LINDEN & GOTHE, 1993b). Estes exemplos servem para compor ¢ amplo e variado
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cenario de como se pode explorar um estudo de utilizacdo de BDZ em contexto

hospitalar, mostrando a grande diversidade de metodologias disponiveis.

Alguns trabathos merecem destaque pela sua metodologia, em especial pelo seu
potencial de replicacdo, tornando possivel estabelecer um parametro de comparagao.
FLEISCHHACKER et al. (1989), realizaram um estudo de prevaléncia de prescricdo de
BDZ em um unico dia, para as enfermarias que mais prescreveram em um ano. Foi
definida uma dose unitaria para cada BDZ, como sendo a massa de BDZ contida em
cada comprimido, capsula ou ampola. Se um BDZ tinha mais de uma dosagem na sua
forma de apresentag@o farmacéutica, a mais prescrita era designada como dose
unitaria. Ao calcularem a prevaléncia no ponto encontraram o valor de 22% e nao

houve diferenca significativa entre o nimero de prescri¢des para homens e mulheres.

RONA-DESSALLES et al. (1989), fizeram um estudo transversal, com duragdo
de um dia, para avaliar a prescricdo de BDZ. Exploraram idade, sexo, patologia que
motivou a internacdo, medicamento prescrito, posologia, associacdo com outros
psicotropicos e interconsulta psiquiatrica durante a internagdo dos pacientes.
Encontraram uma prevaléncia no ponto de 34%, tendo as mulheres recebido um
numero de prescrigbes de BDZ significativamente maior. As patologias mais freglentes
para os pacientes com prescrigao de BDZ foram: doengas cardiovasculares, traumas,

doencgas do aparelho digestivo, neopiasias, infec¢cées puimonares.

VANDEL et al. (1992), realizaram um estudo em um hospital, onde em uma
primeira etapa foi determinado que cada comprimido ou ampola seria uma unidade de
consumo e depois avaliaram quais as enfermarias que mais prescreviam BDZ. Na
segunda etapa avaliaram em um dia ¢ numero de prescricbes de BDZ nas 6

enfermarias que mais prescreviam, a saber: Psiquiatria, Neuroclogia, Radiocterapia,
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Gastroenterologia, Enfermaria de recuperacdo pos-cirurgica e Hematologia. A

prevaléncia no ponto foi de 48%.

1.3.2 - Estudos de Utilizacdo de Benzodiazepinicos em Hospitais no
Brasil

Na década passada foram realizados alguns estudos de utilizacdo de
medicamentos em hospitais, que apresentaram dados relativos a BDZ mas sem té-los
como objeto principal de estudo. O primeiro a ser publicado foi o de VICTORA,
FACCHINI, GRASSI FILHO (1982), os gquais fizeram uma analise retrospectiva de 535
prontuarios de beneficiarios da Previdéncia Social na regido sul do Rio Grande do Sul,
no ano de 1979. A amostra abrangia 14 hospitais, e os prontuarios foram selecionados
de modo aleatério. Em seu estudo os autores descreveram a distribuicéo por sexo,
idade, diagnosticos, durag@o da internagdo e medicamentos prescritos para oS
pacientes. Observaram que sedativos-tranquilizantes ndo apresentavam diferencas de
prescricdo quanto ao sexo, mas que pacientes com mais de 55 anos recebiam numero

significativamente maior de prescrigbes.

BARROS et al. (1982) realizaram um estudo em Porto Alegre em um hospital
escola. Por meio de um levantamento retrospectivo de prontuarios, que consistiu em
uma amostra de 10% dos pacientes hospitalizados em cada enfermaria avaliada,
buscaram informagdes sobre tipo de patologia, idade e sexo dos pacientes, nimero de
dias de internacao, medicamentos utilizados e dura¢do do uso. Como resultado foram
analisados 164 pacientes. As patologias mais freqlentes foram as gastroenterolégicas,

endocrinolégicas, neurolégicas, cardiopulmonares e infecciosas. Os BDZ foram o 5°
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grupo farmacoldgico mais prescrito, com diazepam correspondendo a 68,1% destas

prescricdes.

BERTELLI et al. (1986), compararam as prescrigdes de dois hospitais escola de
Porto Alegre durante os anos de 1979 a 1982. O hospital A tinha uma clientela coberta
por algum tipo de seguro social, o que n&o ocorria com a clientela do hospital B. Foi
realizado um estudo retrospectivo com uma amostra de 5% dos prontuarios médicos
dos pacientes admitidos na Medicina Interna e de 10% dos prontuarios dos pacientes
internados em outras enfermarias. A distribuicdo das prescricées para o hospital A,
durante o periodo de estudo (4 anos), mostrou que os BDZ apareceram por 3 anos
entre os farmacos mais prescritos. Ja no hospital B, os BDZ s apareceram entre os
mais prescritos nos 2 primeiros anos do estudo, e somente no ano de 1979 a diferenga
foi significante, tendo o©s pacientes do hospital A recebido maior numero de
prescricbes. Nos outros anos houve uma tendéncia para maior nimero de prescrigbes

de BDZ no hospital A, mas as diferengas n&o foram significativas.
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1.4 - Objetivos

O presente estudo teve como objetivos:

1. Utilizar uma metodologia de facil reprodugao, com baixo custo;
2. Descrever o padrdo de prescricio de BDZ e suas eventuais substituicGes, para
pacientes adultos, ndo-psiquiétricos, internados no HC da UNICAMP;

3. Verificar adequacéo da prescricio dentro da metodologia proposta.



" METODOS
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2- Métodos

Foi realizado um estudo transversal no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), que presta servicos de complexidade terciaria, e
que em 1994 apresentou uma média de internagéo hospitalar de 9 dias, com 329 leitos
ativos. As enfermarias de Pediatria, Psiquiatria, Unidade de Terapia Intensiva, Unidade
de Transplante de Medula Ossea, e o Pronto-Socorro foram excluidas do estudo por se
considerar que suas caracteristicas especiais, nao atenderiam aos objetivos do

trabalho.

Coleta de Dados: No dia 29 junho de 1995, todos 0s pacientes presentes no hospital
tiveram suas prescricdes registradas em um formuléario préprio (Anexo) a partir da copia
da folha de prescricdo que & utilizada pela Farmacia Hospitalar para a dispensagaoc
dos medicamentos. Os dados dos pacientes tais como sexo, idade, enfermaria onde o
paciente foi internado, diagndstico de alta hospitalar codificados de acordo com a
Classificagdo Internacional de Doencas, 9° revisdo (CID-8), foram fornecidos pelo

Servigo de Informatica do Hospital.

Todos os dados levantados foram organizados em um banco de dados. Os
farmacos foram codificados de acordo com o Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)

Classification Index, sendo este sistema de classificagdo recomendado pelo Drug
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Utilization Research Group (DURG) da Organizagdo Mundial da Satde
(CAPELLA,1989).

Andlise dos Dados: Todos os pacientes presenies no Hospital no dia do estudo foram
distribuidos por sexo, por idade, por enfermaria, e por tipo de tratamento dispensado,
se clinico ou cirdrgico, de acordo com a enfermaria em que estava internado. A
prevaléncia no ponto dos 12 farmacos mais prescritos no hospital foi distribuida de

acordo com a idade, em idosos (>64 anos) & ndo idosos.

Foram identificados todos os pacientes com prescricbes de diazepam e de
midazolam, os unicos dois benzodiazepinicos padronizados pela Farmacia Hospitalar.
Estes pacientes foram distribuidos segundo sexo, idade, enfermaria, tipo de

tratamento. Foram analisados a via de administragdo, a dose e o intervalo entre doses.

A fim de avaliar a possibilidade de eventuais substituicdes de BDZ por outros
farmacos tendo um efeito depressor sobre o Sistema Nervoso Central, como
propriedade farmacol6gica principal ou como efeito secundario, foi quantificada a
prescricdo desses farmacos. Foram avaliadas as prescrigdes de barbituricos, hipno-

analgésicos, antidepressivos triciclicos e anti-histaminicos H;.

Foi dispensada atengio especial aos medicamentos com maior prevaléncia de
prescricdo, distribuindo-os por estratos etarios, sexo, enfermarias e tipo de tratamento
dispensado (clinico ou cirurgico), e foi feito um detalhamento dos seus esguemas

terapéuticos.



Métodos / 28

Foram também avaliados todos os pacientes com prescricao de associagoes,
isto &, pacientes com prescricdo de mais de um farmaco com efeito depressor sobre o

Sistema Nervoso Central, no dia do estudo.

Na anélise estatistica, sempre que cabivel, as diferencas entre proporgdes foram
calculadas pelo teste do chi quadrado. As diferengas entre as médias foram calculadas

por andlise de variancia.

Definigbes: Para calcular a prevaléncia no ponto da prescricdo de um farmaco, foi

usada a seguinte férmula:

P= numere de pacientes com prescricdo de um dado farmaco, no dia do estudo
numero total de pacientes

Esta férmula foi adaptada da férmula que da o conceito geral de prevaléncia:

P = namero existente de casos da doenga, em um ponto no tempo
total da populagao
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Para os farmacos depressores do SNC mais prescritos foi calculada a dose

média prescrita (DMP), a qual pode ser expressa da seguinte forma:

DMP = ¥ das massas
N

Onde,
DMP: dose média prescrita do farmaco
¥ da massa: somatoria das massas prescritas para o farmaco
N: numero de pacientes com prescricdo do farmaco
Quando este calculo foi feito para farmacos em combinag&o dose-fixa, em lugar
da somatéria das massas, foi contado o numero de comprimidos ou de ampolas

prescritas.

Buscando uma padronizagdo da linguagem empregada, os termos utilizados

neste trabalho tém o seguinte significado:

a- farmacos sa0 os principios ativos em sua forma de apresentacao farmacéutica;

b- farmaco e medicamento sdc considerados sindnimos;

¢- farmaco em combinacéo dose-fixa é todo aquele que na sua forma de apresentacao

farmacéutica contém mais de um principio ativo,
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d- associagdo entre farmacos depressores do SNC € a prescrigao simultanea de mais

de um farmaco com agéo depressora sobre o SNC;

e- prescricdo € o ato médico de ordenar, por escrito, em formulario préprio, a
administragdo de um farmaco, geralmente valida para as seguintes 24 horas de
internagdc do paciente, contendo dose, intervalc entre as doses, e a via de

administracdo (DORLAND’S, 1994).

Avaliacao da Adequacao das Prescrigbes: Foram estabelecidos critérios de
adequacio para as prescrigdes dos farmacos com efeito depressor sobre o SNC. A

prescricdo foi considerada adequada quando:

a- as associagdes entre farmacos com acio depressora scbre o SNC apresentaram

légica farmacolbgica;

b- a via de administragéo preferencial dos medicamentos fol a via oral;

c- foi levado em consideragdo o sexo e/ou a idade dos pacientes, quando farmaco em

gquestao assim o exigia;

d- os farmacos em combinacdo dose-fixa obedeceram aos critérios recomendados pela

OMS (WHO, 1995).
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3 - Resultados

3.1 - Descricao da Populacao Estudada

No dia de estudo encontraram-se 273 pacientes que atendiam aos criterios de

inclusdo.

3.1.1 - Distribuicdo Segundo Sexo e Idade

A distribuicdo por faixa etéria revelou que 217 pacientes (79,5%) possuiam
idade entre 14 - 64 anos e que 56 pacientes (20,5%) tinham idade superior a 64 anos.
Quando se verificou a distribuicdo por sexo se notou que mais da metade dos

pacientes eram do sexo masculino (tabela 1).
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Tabela 1: Distribuicao de acordo com estrato etério e sexo dos pacientes presentes no

hospital no dia do estudo.

_ "ot

.. Masculino .34 175 =

e o : s (841%)

) 98
_ (35.99

3.1.2 - Distribuicao Segundo Tipo de Tratamento

Quanto ao tipo de tratamento, 155 pacientes (56,8%) receberam tratamento

clinico e 118 (43,2%), tratamento cirdirgico.

3.1.3 - Distribuicdo dos Pacientes por Enfermaria

A distribuicdo dos pacientes nas diversas enfermarias do hospital, pode ser
notada na tabela 2, onde destacam-se pelo numero total de pacientes as enfermarias:
Geral de Adultos, Cardiologia, Gastrocirurgia, Nefrologia, Urologia € Neurologia

Clinica.
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Tabela 2: Distribuicdo etaria dos pacientes presentes no hospital no dia de estudo de

acordo com a enfermaria.

-Emergéngia Clinica < -

Pneumologia -

.Otorririo.l'éringomgié |

oncologia B

Reumatologia : ' I )
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3.1.4 - Distribuigao por Diagnéstico de Alta Hospitalar

Os diagnosticos de alta hospitalar mais freqUentes para os pacientes presentes
no dia de estudo foram: neoplasias, doencgas cardiovasculares, doengas do aparetho
digestivo, doengas do aparelho respiratorio e doencas do trato geniturinario,
totalizando 71,1% dos diagnosticos encontrados (tabela 3). Nota-se gue o0s
diagndsticos de neoplasias e doencas cardiovasculares aparecem com maior

freqliéncia entre os pacientes com mais de 64 anos de idade.

3.1.5 - Distribuigdo dos Medicamentos mais Prescritos no Hospital

Os farmacos mais prescritos no dia do estudo, distribuidos por estratos etarios,
estdo listados no quadro 2. Destacam-se as prevaléncias de prescricdo da dipirona
(48,7%), da ranitidina (45,8%), da dipircna em combinagéo dose-fixa com prometazina

e adifenina (31,9%).
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Tabela 3: Distribuico dos diagndsticos de alta de acordo com o estrato etario dos

pacientes internados no dia do estudo.

S n7TEm

_'\n - Doeng,as do Slstema N 62(17)

Sentldos IR
- ] 5.9 (16)
____________________ o 4’0 1y '
4‘0:_(1 B
18 (5)
1,8 (5)

L 1ga
'Hematopoetlcos
Outros '
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Quadro 2: Prevaléncia dos medicamentos mais prescritos para os pacientes internados

no dia do estudo, segundo o grupo etario.

...'bip.if-’ona

Ranitiding - oo A8Biie o U429

Dipirona, coiib,
| (N02BBS2)

“Captopril '
(C02EAD1)
: Ifnslaljijé._;:R?-:-NEH-- L
(A10AAD3/02)
Metronida'zo'l-"' .
(PO1ABOY)
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3.2 - Padroes de Prescrigao de Benzodiazepinicos

No dia do estudo encontraram-se 24 pacientes com prescricdo de BDZ. Ao se
calcular a prevaléncia no ponto obteve-se o valor de 8,8%. O intervalo de confianca de
95% dos pacientes com este tipo de prescrigdo variou entre [5,8468 - 12,6063]. Destes
24 pacientes, 22 (91,7%) receberam prescricdo de diazepam e 2 (8,3%) receberam

prescri¢do de midazolam.

A prevaléncia quanto ao sexo dos pacientes que receberam prescri¢éo de BDZ
pode ser observada na tabela 4. As diferencas entre as proporgdes de prescricéo para
os sexos ndo foram estatisticamente significativas pelo teste do chi quadrado, p > 0,05.
Ao se analisarem as diferencas entre as propor¢des de prescricdo de BDZ para os
diferentes estratos etarios nao foi observada significancia estatistica pelo teste do chi
quadrado, p > 0,05 (tabela 5). Da mesma forma, as diferengas entre as proporgbes dos
diferentes estratos etarios em cada sexo ndo foram estatisticamente significantes pelo

teste do chi quadrado, p > 0,05, como pode ser verificado nas tabelas 6 e 7.

Tabela 4: Prevaléncia de prescri¢do de BDZ segundo o sexo dos pacientes presentes

no dia do estudo.

© Masculino
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Tabela 5: Prevaléncia de prescricdo de BDZ para 0s pacientes presentes no hospital

no dia do estudo, de acordo com estrato etéario.

et 5

* Nao é'bresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p> 0,05.”2.

Tabela 6: Prevaléncia de prescricdo de BDZ para os pacientes do sexo masculino

presentes no hospital no dia do estudo de acordo com estrato etario.
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Tabela 7: Prevaléncia de prescricdo de BDZ para os pacientes do sexo feminino

presentes no hospital no dia do estudo de acordo com estrato etario.

quadrade, p > 0,05.

Quanto ao tipo de tratamento dispensado aocs pacientes com prescri¢éo de BDZ
pode-se verificar que 54,2% receberam tratamento clinico, com uma prevaléncia de
prescricdo de 8,4%, e que 45,8% dos pacientes receberam tratamento cirlrgico, com
uma prevaléncia de prescricdo de 9,3%, néo apresentando pelo teste do chi quadrado
diferencas estatisticamente significantes quanto ao tipo de tratamento, p > 0,05 (tabela

8).

Tabela 8: Prevaléncia de prescricdo de BDZ para os pacientes presentes no hospital

no dia do estudo quanto ao tipo de tratamento.

‘otal 3

* Nao ap esentarm diferencas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadfédo; p > 0,05
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As enfermarias que apresentaram maior nimero de pacientes com prescrigac de
BDZ foram: Gastrocirurgia, Emergéncia Clinica e Urologia (tabela 9). Quando se
calcularam as prevaléncias de prescricdo de BDZ destacaram-se as enfermarias de
Emergéncia Clinica, Ortopedia, Urologia e Gastrocirurgia. Quando se analisaram em
conjunto as 6 enfermarias com maior prevaléncia de prescricdo de BDZ, obteve-se o

valor de 17,8%.

Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes com prescricdo de BDZ pelas diferentes
enfermarias do hospital e sua prevaléncia em relagéo ao total de pacientes presentes

em cada enfermaria.

Ortopsdia”™~

-Urologia

Gastrocl- :

Doengas

Cardivlogia.

Outras _
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A diferenca entre a dose média prescrita de diazepam para cada estrato etario,
mostrou-se estatisticamente significante pela anélise de variancia, p < 0,05 (tabela 10),
com uma tendéncia de se prescrever doses menores para idosos. Quando o foco se
voitou para os esquemas terapéuticos prescritos para diazepam (tabelas 11 e 12), o
mais usual foi o de 10 mg & noite para a via de administragdo oral (455% das

prescricoes).

Tabela 10: Dose média prescrita (DMP) de diazepam para os pacientes internados no

dia do estudo, segundo grupos etéarios.

g. ~18,8mg

*_ T nUL T
p< 0,05
[intervalo entre a menor e a maior dose prescrita para o medicamento]

Tabela 11: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos de diazepam para a via de

administragao oral.
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Tabela 12: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos de diazepam para a via de

administrag@o parenteral.

* prescrigio do tipo a critério médico

3.3 - Padroes de Prescricao de outros Farmacos com Propriedades
Depressoras sobre o Sistema Nervoso Central (SNC)

Ao se examinar todas as possiveis medicacdes com acdo depressora sobre o
SNC, verificou-se que 156 pacientes (57,1%) apresentavam prescricdo de farmacos
com acao depressora sobre 0 SNC. Os farmacos com agao depressora sobre o SNC
prescritos estdo descritos no tabela 13, onde se destacam os pacientes com prescricao
de dipirona em combinacdo dose-fixa com prometazina e adifenina, paracetamo! em
combinacdo dose-fixa com codeina. Dipirona em combinagao dose-fixa com
prometazina e adifenina, apresenta em sua forma de apresenta¢éo oral em 500 mg de
dipirona, 5 mg de prometazina e 10 mg de adifenina. Na forma de apresentagio
parenteral, apresenta 750 mg de dipirona, 25 mg de prometazina e 25 mg de adifenina.
Paracetamol em combinagéo com codeina s6 & disponivel na forma de apresentacdo

oral, com 500 mg de paracetamol, pcdendo variar a quantidade de codeina por



Resultados / 44

comprimido, podendo ser 7,5 mg ou 30 mg. Diazepam e midazolam aparecem para

poder evidenciar seus valores relativos no contexto proposto.

Tabela 13: Frequéncia de prescrigéo dos farmacos com agéo depressora sobre o SNC.

NOSBADT -

ND2BAT1 e

NO5CD08

'NO2ABO2A

ROBADO2A - ...

NOZAAGZ

* dipirona + prometazina + adifenina
** paracetamol + codeina
== acido acetilsalicilico + dextropropoxifeno

+ refere-se quanda ocorre simultaneamente a prescrigdo de mais de um farmaco com agéo

depressora sobre o SNC.
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3.31 - Padrdes de Prescrigdo de Dipirona em Combinacao

Dipirona em combinagéo dose-fixa com prometazina e adifenina foi o farmaco
mais prescrito, com 87 pacientes recebendo prescricdes deste medicamento. Ao se
calcular a prevaléncia no ponto obteve-se entdo, o valor de 31,9%. O intervalo de
confianca de 95% dos pacientes com este tipo de prescricéo variou entre [26,5430 -

37,5760].

Na distribuicdo por sexo observaram-se 64 homens com uma prevaléncia de
prescricdo de 36,6%, e 23 mulheres com uma prevaléncia de prescricao de 23,5%
(tabela 14). Quando se avaliaram as diferengas entre as proporgdes notou-se para o
sexo masculino diferenga estatisticamente significativa pelo teste do chi quadrado, p <
0,05. Sessenta e nove pacientes tinham idade igual ou inferior a 64 anos com uma
prevaléncia de prescricdo de 31,8%, e 18 tinham idade superior a 64 anos com uma
prevaléncia de prescricéo de 32,1%, ndo sendo encontrada diferengas estatisticamente

significantes (tabela 15).

Tabela 14; Prevaléncia de prescrigio de dipirona em combinacao® (NO2BBS2) para os

pacientes presentes no dia do estudo.

Mascilino

Feminino

ota 8

* Dipiﬁ-:n'na em combinagéd dose-fixa com prdﬁe’tazma e adifenina.
= Apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p < 0,05.
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Tabela 15: Prevaléncia de prescricéo de dipirona em combinag&o® (NO2BB52) para os

pacientes presentes no hospital no dia do estudo, de acordo com estrato etario.

* Dipirona em combinag3o dose-fixa com prometazina e adifenina. '
~ N#o apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p > 0,05,

Em relagcdo a distribuicdo dos pacientes quanto ao tipo de tratamento, notou-se
gue pacientes que receberam tratamento cirurgico apresentavam uma prevaléncia de
prescricdo de dipirona em combinagdo maior (58,5%) dos que os que receberam
tramento clinico (11,6%), encontrando-se diferenca significante para os pacientes
cirdrgicos, p < 0,05 (tabela 16). Ao se observar com maior detalhe os pacientes que
receberam tratamento clinico ou cirdrgico, em especial quando se avaliou a sua
distribuicdo por sexo, notou-se que tanto o sexo feminino, quanto o masculino,
apresentaram diferencas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p <

0,05 (tabelas 17 e 18).
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Tabela 16; Prevaléncia de prescricdo de dipirona em combinaggo® (N02BB52) para os

pacientes presentes no hospital no dia do estude quanto ao tipo de tratamento.

* Dipirona em combinagao dose-fixa com promeléz'ina e adifenina.
= Apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p < 0,05.

Tabela 17: Prevaléncia de prescrigdo de dipirona em combinagao® (N02BB52) para os
pacientes do sexo masculino presentes no hospital no dia do estudo de acordo com

tipo de tratamento.

E 'Dipirona em combinacio dose-fixa com prometazina e adifenina.
** Nao apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p < 0,05
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Tabela 18: Prevaléncia de prescrigdo de dipirona em combinagiao® (NO2ZBB52) para os

pacientes do sexo feminino presentes no hospital no dia do estudo de acordo com tipo

de tratamento.

ta
* Dipirona e combinagao dose-fixa com prometazina e adifenina.
** NJo apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p < 0,05

As enfermarias com pacientes com maior prevaléncia de prescri¢do de dipirona
em combinacao foram: Traumatologia, Gastrocirurgia, Cirurgia Toracica, Cirurgia

Vascular e Cirurgia do Trauma (tabela 19).
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Tabela 19:; Distribuicdo dos pacientes com prescricdo de dipirona em combinagao
pelas diferentes enfermarias do hospital, e sua prevaléncia em relacdo ao total de

pacientes presentes em cada enfermaria.

A diferenca entre a dose média prescrita para cada estrato etario, ndo se
mostrou estatisticamente significante pela analise de variancia, p > 0,05 (tabela 20).
Entre os esquemas terapéuticos prescritos, a via parenteral foi a preferida, com 83
prescricdes (95,4%), sempre na dose de 2 mi, variandoc somente os intervalos de
administracao (tabela 21 e tabela 22). Mas 48 (57,1%) destas prescricbes poderiam ter
sido ordenadas para a via oral, j4 que 0s pacientes apresentaram prescrictes de outros

medicamentos para esta via.
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Tabela 20: Dose média prescrita (DMP) de dipirona em combinac¢&o™ para os pacientes

internados no dia do estudo, segundo grupos etarios.

- [1 - 4amp].

1 ampola = 2 mi = 750 mg dipirona + 25 mg prometazina + 25 mg adifenina
lintervalo entre & menor e a maior dose prescrita para o medicamento]

. Dipirona, comb.
. (NO

Tabela 21: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos prescritos para dipirona em

combinacao dose-fixa com prometazina e adifenina*, para a via de administracao oral,
¢a ¢

* 500 mg de dipirona + 5 mg de prometazina + 5 mg de adifenina
* prescrigdo do tipo se necesséria

Tabela 22: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos prescritos para 1 ampola (2 ml) de
dipirona em combinacéo dose-fixa com prometazina e adifenina® para a via de

administragao parenteral.

* 750 mg de dipirona +25 fng de prometazina + 25 mg de adifenina
** prescrigio do tipo se necessaria
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3.3.2 - Padrdes de Prescricao de Paracetamol em Combinagao

O segundo farmaco mais prescrito foi paracetamol em combinacio dose-fixa
com codeina, com 38 pacientes recebendo este medicamento. Ao se calcular a
prevaléncia no ponto obteve-se entdo, o valor de 13,9%. O intervalo de confianca de

95% dos pacientes com este tipo de prescricdo variou entre [10,1864 - 18,4143].

Quando se analisou a distribuic&o por sexo, verificou-se que 22 pacientes eram
homens, com uma prevaléncia de prescricdo de 12,6% e que 16 eram mulheres, com
uma prevaléncia de prescricdo de 16,3%. Ao se analisar as diferencas entre as
proporgdes encontradas para 0s sexos, n2ao foi observada significancia estatistica pelo
teste do chi quadrado, p > 0,05 (tabela 23). Na distribuic@o etéria, 29 pacientes tinham
idade igual ou inferior a 64 anos, com uma prevaléncia de prescrigdo de 13,4%, ¢ ©
tinham idade superior a 64 anos, com uma prevaléncia de prescricdo de 16,1%, ndo
sendo cbservada significancia estatistica pelo teste do chi gquadrado, p > 0,05 (tabela

24).

Tabela 23: Prevaléncia de prescricdo de parcetamol em combinagéo™ (NO2BE71) para

os pacientes presentes no dia do estudo.

Paracetamol em combinacgio dose-fixa com codeina.
** Ndo apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p > 0,05.
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Tabela 24: Prevaléncia de prescri¢cao de paracetamol em combina¢cio* (NO2BE71) para

05 pacientes presentes no hospital no dia do estudo, de acordo com estrato etario.

3.
* Paracetamol em combinagio dose-fixa com codeina.
** N&o apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p > 0,05.

Na distribuicdo dos pacientes guanto ao tipo de iratamento, observou-se uma
prevaiéncia de prescricdo de 13,6% para,0s pacientes clinicos e de 14,4% para os
cirurgicos. Néo foi observada significancia estatistica pelo teste do chi quadrado, p >

0,05 (tabela 25).

Tabela 25: Prevaléncia de prescrigéo de paracetamol em combinagao* (NO2BE71) para

0s pacientes presentes no hospital no dia do estudo gquanto ao tipo de tratamento.

* Paracetlamol em combihégéo"dose-ﬁxa com codeina,
** Nio apresentam diferengas estatisticamente significantes pelo teste do chi quadrado, p > 0,05.
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As enfermarias com maior prevaléncia de prescricdo de paracetamol em
combinagdo foram: Cirurgia Vascular, Hematologia, Neurocirurgia e Pneumologia

(tabela 26).

Tabela 26: Distribuicdo dos pacientes com prescricdo de paracetamol em combinagédo
pelas diferentes enfermarias do hospital, @ sua prevaléncia em relacao ao total de

pacientes presentes em cada enfermaria.

Enfermaria Geral de Aduftos - -

Urologia-

Nefro|og|a e e e

A diferenga entre a dose média prescrita para cada estrato etario, ndo se
maostrou estatisticamente significante pela analise de variancia, p > 0,05 (tabela 27). O

esquema terapéutico mais frequente foi o de 500 mg de paracetamol associado a 30
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mg de codeina (89,5% das prescrigdes), variando somente os intervalos de

administracdo (tabela 28).

Tabela 27: Dose média prescrita (DMP) de paracetamol em combinacio dose-fixa com

codeina* para os pacientes internados no dia do estudo, segundo grupos etarios.

=1 comprimido = 500 mg de paracetamol + (x) mg de codeina
fintervalo entre a menor e a maior dose prescrita para o medicamento]

Tabela 28: Distribuicdo dos esquemas terapéuticos prescritos para paracetamol em

combinagao dose-fixa com cedeina®, para a via de administragdo oral.

4l
1 comprimido = 500 mg de paracetamol + (x} mg de codeina
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34 - Padrées de Prescricao de Farmacos com Propriedades

Depressoras Sobre 0 SNC em Associagdo

No dia do estudo encontraram-se 27 pacientes (17.3%) que receberam mais de
uma prescri¢do de farmacos com acao depressora sobre 0 SNC. Foram encontradas as
seguintes prescrigdes em associagao:

+ Diazepam e dipirona em combinacao (2 pacientes).

o Diazepam e fentanil (1 paciente).

¢ Diazepam, paracetamol em combinagio e dimenidrinato (1 paciente).

» Diazepam e prometazina (1 paciente).

o Midazotam, fentanil e tiopental (1 paciente).

» Dipirona em combinag&o e paracetamol em combinagédo (11 pacientes / 12,6%).

+ Dipirona em combinacéo, acido acetilsalicilico em combinagdo e dimenidrinato (1
paciente).

» Dipirona em combinac&o, paracetamol em combinacgéo e petidina (1 paciente).

» Dipirona em combinago e clorfeniramina (1 paciente).

¢ Dipirona em combinag&o, morfina e amitriptilina (1 paciente).

» Dipirona em combinacio e fenobarbital (1 paciente).

» Dipirona em combinagéo, acido acetilsalicilico em combinagio (1 paciente).

+ Paracetamol em combinacgdo, acido acetilsalicilico em combinagdo e petidina (1
paciente).

¢ Paracetamol em combinagao e dimenidrinato (1 paciente),

+ Paracetamol em combinagéo, prometazina e petidina (1 paciente).

¢ Paracetamol em combinagao e fenobarbital {1 paciente).
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E interessante também considerar que:

o 21,8% das prescrigdes de dipirona em combinac¢éo foram em associagdo com outros
farmacos com acao depressora sobre 0 SNC.

* 447% das prescricGes de paracetamol em combinagio (17) foram em associagéo
com outros farmacos com acéo depressora sobre o SNC.

¢ 7,8% das prescri¢des de paracetamol em combinacéo (3) foram em associagdo com
petidina.

o 28 9% das prescricbes de paracetamol em combinagédo (11) foram em associacio

com dipirona em combinagao.

3.5 - Analise da Adequacéao das Prescrigdes

Tendo em conta os parametros pré-estabelecidos para a avaliagio da
adequacao das prescricdes ordenadas para os pacientes, verificou-se que:

1. dipirona em combinacao dose-fixa com prometazina e adifenina ndo obedece aos
critérios de selegdo de medicamentos recomendados pela OMS, pois recomenda-se
preferenciamente o emprego de monofarmacos (WHQ, 1995). No que se refere aos
pacientes com prescricbes deste medicamento, todas poderdo ser consideradas
como inadequadas (87 prescrigdes) pelo argumento apresentadado acima (quadro
6).

2. 57,1% dos pacientes com prescri¢des de dipirona em combinacdo dose-fixa com
prometazina e adifenina para a via de administracéo parenteral, poderiam ter sido
ordenadas para a via de administracéo oral, ja que existiam prescricbes de outros

medicamentos por esta via,
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3. ao se verificarem o0s pacientes com prescricoes de diazepam, somente 77,3%
(tabela 8) das prescricbes de diazepam foram ordenadas para a via de
administracéo oral, indicando uma escolha adequada da via de administracéo.

4. quanto ao critério de ajuste de dose conforme sexo e ou idade do paciente, pode-se
verificar que entre os pacientes com prescricdo para diazepam foi verificada uma
diferenca significativa entre a dose média prescrita, p < 0,05 {quadro 4). No entanto
quantoc ao mesmo critério pode-se verificar que este ajuste ndo aconteceu em
relagdo ao paracetamol em combinacdo dose-fixa com codeina. A dose média

prescrita para idosas for a mesma prescrita para ndo idosos (quadre 10)
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4- Discussio

Os estudos de utillizagéo de medicamentos realizados em ambito hospitalar tém
sobre aqueles realizados em outros contextos a vantagem de permitirem com maior
facilidade e seguranca o controle dos eventos relacionados a prescri¢éo, podendo com
mais facilidade expressar a freqUéncia de prescricdo e ou do uso de medicamentos,
dando a dimens&o de como ocorrem estes eventos. A prevaléncia no ponto utilizada
neste trabalho mostrou-se um instrumento de facil execu¢éo, com custos minimos, nédo
necessitando que o hospital tenha as prescri¢des informatizadas ou uma farmacia
hospitalar altamente estruturada. Podera ser uma metodologia adequada para paises
em desenvolvimento, onde 0S recursos s80 escassos e muitas vezes as estruturas

hospitalares néo sao informatizadas.

No presente estudo foi possivel contar com o Servigo de Informatica do hospital
fornecendo os dados demogréficos dos pacientes e também os diagndsticos de alta
hospitalar codificados pela CID-9. A Farmacia hospitalar do mesmo modo facilitou o
trabalho, fornecendo a copia da folha de prescricdo de cada paciente. Todavia estas
facilidades n&o sdo condigbes imprescindiveis para a execugdo de um estudo de
utilizacdo de medicamentos em contexto hospitalar quando se faz uso da prevaléncia

no ponto como ferramenta metedologica.

Ao se caracterizar a populagio estudada, havia numericamente mais homens do

que mulheres internados (tabela 1), podendo isto ser explicado pela caracteristica do

b

hospital, onde todas as patologias relacionadas a especialidade de ginecologia e



Discusséo /80

obstetricia sdo atendidas em um hospital & parte, ndo sendo portanto consideradas

para este estudo.

A distribui¢do dos pacientes segundo seu diagnéstico de alta hospitalar, permite
ter uma idéia da complexidade dos problemas de salde dos pacientes atendidos
(tabela 3). Na estatistica hospitalar o diagndstico de alta codificado pela CiD-9 s6
contemplou a principal patologia que justificou a internagdo, n&o incluindo a co-
morbidade. Como o desenho do estudo buscou apenas pacientes ndo-psiquiétricos,
disturbios de ansiedade ou de sono nao foram codificados como diagnésticos de alta
hospitalar. Assim, sem um diagnostico completo, néo foi possivel analisar a relagdo
indicagao-prescric@o, e a avaliagdo qualitativa da prescricdo de BDZ e ou de outros
farmacos com propriedades depressoras sobre o SNC, ficou prejudicada. Esta foi, sem

ddvida, uma importante limitagao do metodo empregado.

Os farmacos mais prescritos no dia do estudo nédo apresentaram uma relacéo
direta com os diagnosticos de alta mais freqlentes (quadro 2), dado que a maioria
destes medicamentos n&o tém indicagdes especificas. Cabe ressaltar a posic&o que o
diazepam ocupa no cenario terapéutico do hospital, ocupando a 122 posicéo. Este valor
difere de muitos trabalhos, onde os BDZ encontram-se entre as primeiras colocagtes
(MILLER, 1973; VICTORA, et al., 1982; BARROS et al., 1982; BERTELL! et al., 1986;
ANGUNAWELA & TOMSOM, 1988; TOMSOM & ANGUNAWELA, 1990).

O fato de um paciente se encontrar internado em um hospital poderé levé-lo a
experimentar alguma dificuidade para dormir, simplesmente por fatores ambientais,
como por exemplo: ruidos, cama diferente, outras pessoas em um mesmo quarto,
justificando a necessidade da prescric&o de um hipnético. Por outro lado, a doenca ja é

um poderoso fator de sfress e um ansiolitico poderia trazer beneficios ao paciente. As
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recomendacbes para o uso clinico de BDZ estdo indicadas para o tratamento das
desordens de ansiedade, sejam decorrentes de algum processo patologico, como por
exemplo, angina pectoris, infarto do miocardio, anemias, encefaiopatias, asma,
pneumotdrax, feocromocitoma, hipoglicemia, doen¢as psiquiatricas; desordens
musculo-esqueléeticas ou espasmos musculares; convulsbes; sindrome de abstinéncia
do uso de alcool; como medicacdo pré-anestésica; ou no tratamento da insdnia,
ROSENBAUM (1982), GREENBLATT et al (1983b), GILLIN & BYERLEY (1990),
ASHTON, {1994) e CONSENSUS CONFERENCE (1984). Apesar do desenho do
estudo ndo incluir uma avaliagdo das indicagbes para as quais os BDZ foram
prescritos, 0s padrées de prescricdo destes farmacos podem permitir uma viséo de
como sdo utilizados em um hospital de nivel terciario, utilizando a prevaléncia da
prescricdo destes medicamentos, a andlise das enfermarias que mais prescrevem e
dos esquemas terapéuticos adotados, e os tipos de associagbes com outros farmacos

com acgao depressora sobre o SNC.

A prevaléncia no ponto da prescricdo de BDZ para as 6 enfermarias que mais
prescreveram BDZ, analisadas em conjunto, foi de 17,3%, (tabela 9), semelhante ao
encontrado no trabalho de FLEISCHHACKER et al. (1989) que ao analisarem as
maiores enfermarias do hospital em estudo, obtiveram uma prevaléncia de 22%. Porém
mostrou-se inferior aos dados relativos ao trabalho de VANDEL et al. (1992) que
analisaram as 6 enfermarias onde os BDZs foram mais prescritos, encontrando uma
prevaléncia de 48,5%. A prevaléncia de todas as enfermarias (8,8%) é também inferior
a prevaléncia de 34% encontrada por RONA-DESSALLES et al. (1989), em um hospital

universitario.

Observando a distribuicdo da prescricdo de BDZ relativa ao sexo e a idade dos

pacientes, ndo se verificou uma diferenca estatistica (tabelas 4, 5, 6 e 7). No entanto,
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apesar de ndo apresentarem significancia estatistica, ha uma maior prevaléncia de de
prescri¢ées de BDZ para mulheres e idosos, indicando possivel tendéncia semelhante
a encontrada na literatura (RONA-DESSALLES, et al,, 1989; SUMMERS, et al., 1990:
EDWARDS et al., 1991, WOODS et al. 1992). Todavia indicam que para os pacientes
estudados, outros fatores também poderao estar envolvidos, tais como diagnéstico,
enfermaria onde estao internados, relacionamento com equipe de salde, etc. De modo
semeihante ndo se constatou diferenga significativa para o nimero de prescrigGes de
BDZ em relacdo ao tipo de tratamento dispensado aos pacientes (tabela 8),
contrastando com os achados de PERRY & WU (1984) os quais relatam que pacientes
cirurgicos receberam numero de prescricdes de BDZ significativamente maior que

pacientes clinicos.

Apesar de o hospital poder contar com dois tipos de BDZ, o diazepam e o
midazolam, que possuem diferencas farmacocinéticas no que diz respeito a sua meia-
vida de eliminag@o, a vias preferenciais de metabolizagc&o e & presenca ou ndo de
metabolitos atives (BELLANTUONO et al., 1980; GREENBLATT, 1983a; LADER,
1987), diazepam foi o preferido. Ao se incluir dois BDZ com caracteristicas distintas no
formulario, provavelmente esperava-se que em certos pacientes ou situacdes seria
necessario fazer uso desta possibilidade de escolha. Existe a recomendacéo para que
BDZ de meia-vida curta a intermediaria sejam administrados para pacientes com
disturbios de sono, pois estdo menos associados com sonoléncia diurna (HISHIKAWA,

1991; KUPFER & REYNOLDS, 1997).

A dose meédia prescrita de diazepam revelou que existe uma diferenca
significante relacionada a idade do paciente, observando-se uma tendéncia de se
prescrever em doses menores para os idosos (tabela 10), levando a crer que ocorreu

uma preocupagao, ac se ordenar a prescricdo, com 0 ajuste de dose, respeitando a
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farmacocinética do idoso que, podendo apresentar uma diminuicdc da sua fungéo
hepatica € uma maior sensibilidade do SNC aocs BDZ, comuns com © avanco da idade,
poderia justificar este tipo de precaucéo (REIDENBERG et al., 1978, COMMITTEE ON
THE REVIEW OF MEDICINES, 1980; ASHTON, 1994).

Entre os diferentes esquemas terapéuticos adotados, nota-se que ha uma nitida
preferéncia por se prescrever diazepam pela via oral (fabelas 11 € 12), na dose de 10
mg a noite, 0 que permite supor que a prescricdo teve como objetivo a hipnose. Os
esquemas para a via parenteral revelam que mais da metade das prescri¢cdes foram em
altas dosagens (tabela 12), 0 que leva a crer que estes pacientes possuiam
caracteristicas especiais como suporte ventilatéric mecéanico, onde tais dosagens
poderiam ser justificadas. Como o método ndo previu a investigagdo das justificativas
do uso dos medicamentos, ndo foi possivel fazer uma correlagdo direta entre

prescricdo e a sua indicacao.

Considerando que, parte das prescricdes de BDZ foram certamente para a
sedacho noturna as vésperas de um ato cirdrgico, algum procedimento diagnodstico
invasivo ou para pacientes graves, 0 numero de pacientes que receberam prescrigdes
de BDZ com o objetivo especifico para ¢ alivio da ansiedade e ou da insdnia foi

certamente menor do que o encontrado na prevaléncia global (8,8%).

Na tentativa de explicar a raz&o da baixa prevaléncia global da prescricdo de
BDZ, foram formuladas trés hipoteses:
1. Os pacientes presentes no dia do estudo, em sua maioria, ndo apresentavam
disturbios de ansiedade ou de sono.
2. Os pacientes apresentavam disturbios de ansiedade ou de sono, mas néo foram

tratados farmacologicamente.
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3. Os pacientes apresentavam disturbios de ansiedade ou de sono e foram tratados
com outros farmacos com acéo depressora sobre 0 SNC, o que caracterizaria uma

substituicdo dos BDZ.

Nos Estados Unidos, a prevaléncia de desordens generalizadas de ansiedade
na populacdo adulta € estimada em 6,4%. Na Gra-Bretanha ¢ estimada em 3%, e 15 a
20% dos pacientes avaliados por médicos generalistas sofrem de ansiedade
{ASHTON, 1994). Estudos relatam que disttirbios de sono sdo comuns e tendem a
atingir mais os idosos e em especial as mulheres (KUPFER & REYNOLDS, 1997). Em
contexto de hospital geral, BOTEGA & DALGALARRONDO (1993) relata que 30 a 60%
dos pacientes internados sofrem de transtornos psiquiatricos de gravidade suficiente
para merecer atencéo especifica. Como nada nos leva a crer que nossos pacientes
apresentem menor frequéncia de disturbios de ansiedade ou de sono que as
populacdes do primeiro mundo, a primeira hipdtese provavelmente ndo € verdadeira.
Principalmente se consideramos que os dois maiores grupos de diagndsticos de alta,
dos pacientes presentes no estudo, s&o neoplasias e doengas do aparelho
cardiovascular (tabela 3), patologias estas, que sem duvida podem gerar ou agravar a

ansiedade em seus pacientes.

A segunda hipdtese remete a possibilidade de que os pacientes ndo foram
tratados farmacologicamente. O desenho do estudo ndo permitiu avaliar qualquer
abordagem nao-farmacolbgica, mas € possivel especular que esta segunda hipotese
pode em parte explicar a baixa prevaléncia de prescricdo de BDZ. O ensino sobre a
prescricdo racional destes farmacos tem sido um tdpico muito desenvolvido pelos
psiquiatras (LINDEN & GOTHE, 1993), e pode bem acontecer que a énfase dada aos
riscos da prescricdo indiscriminada de BDZ tenha tido como resultado a redu¢do da

frequéncia da prescrigéo neste contexto de hospital escola.
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Se ansiedade e distdrbios de sono estdo provavelmente presentes na populacéo
estudada, e se os pacientes ndo foram tratados farmacologicamente, seria de se
esperar que houvesse uma grande demanda por interconsultas psiquiatricas no
hospital. Apesar dos relatos sobre prevaléncias elevadas de transtornos psiquicos em
um hospital geral, muitos médicos falham em reconhecé-los (BOTEGA &
DALGALARRONDO, 1993). Em um estudo realizado, em pacientes clinicos, foi
observado que médicos deixavam de reconhecer desordens emocionais em 35% dos
pacientes (KNIGHTS & FOLSTEIN, 1977). Foi encontrado no trabaiho de STEINBERG,
TOREM, SARAVAY (1980), que a resisténcia do médico a interconsulta psiquiatrica
envolveu mais de 50% dos casos levantados pelos autores, entre os pacientes
internados que necessitariam de um acompanhamento. Esta resisténcia dos médicos
em admitir que seus pacientes poderiam ser beneficiados com uma interconsulta
psiquiatrica relacionou-se com o argumento de que o psiguiatra no iria ajudar, ou que
a relagdo medico-paciente poderia ser desestabilizada. Apenas cerca de 2% dos
pacientes internados s&o encaminhados para interconsulta psiquiatrica no hospital em
estudc (BOTEGA & DALGALARRONDO, 1993). Resta, portanto, uma fracéo
provavelmente expressiva de pacientes com ansiedade e disturbios de sono que nao
tém seu problema psiquico atendido nem por prescricdo de BDZ, nem por ateng&o de

um especialista.

Ao se avaliar a terceira hipotese, observou-se que existiam outros farmacos com
acéo depressora sobre o SNC com prevaléncia de prescrigdo elevada, o que poderia
ajudar a compreender a baixa prevaléncia de prescricbes de BDZ. Dentro entao desta
avaliagdo maior, foram encontrados alguns medicamentos gue aparentemente nao
apresentavam tais agbes (tabela 13). Contudo ao se analisar detalhadamente suas
formulacbes, verificou-se que apresentavam principios ativos em combinagdo dose-

fixa, e que pelo menos um dos componentes possuia agéo depressora sobre o SNC, e
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nas doses usualmente prescritas, poderiam produzir a sedacdo do paciente,

justificando entao sua inclus&o no estudo.

Dipirona em combinag@o dose-fixa foi © medicamento com acic depressora
sobre o SNC mais prescrito, com uma prevaléncia de 31,9%. Inclui em sua formulacao
a prometazina, um bloqueador de receptor H1, que possui propriedades sedativas nas
doses prescritas (GILLIN & BYERLEY, 1990; PARROTT & WESNES, 1987). A alta
prevaléncia de prescrigdo deste medicamento pode ajudar a explicar a causa da baixa
prevaléncia de prescrigdes de BDZ, ja que a demanda por medicacéo especifica para
alivio dos sintomas de ansiedade e ou de insdnia diminui quande o paciente se

encontra sob agao de outro farmaco com propriedades sedativas.

A dipirona em combinacdc dose-fixa contém na sua formulag&o adifenina e
prometazina. Adifenina € um relaxante da musculatura lisa nao especifico, com efeito
clinico nac satisfatorio (INNES & NICKERSON, 1975), com acéo periférica semelhante
a da atropina (MARTINDALE, 1989). A prometazina, um classico anti histaminico Hy,
tem como efeito colateral a depressdo do SNC, podendo diminuir a performance
psicomotora, a sociabilidade e a sensagao de alerta dos pacientes (ROTH et al., 1987,
PARROTT & WESNES, 1987; GENGO, GABOS, MILLER, 1989), trazendo ainda como
conseqléncia, os seus efeitos antimuscarinicos. Entre estes efeitos pode-se citar
constipacdo (EDWARDS, 1996), sensacao de fadiga (CHAVIN, 1996) ou delirio (TUNE
et al., 1992;STREIN, 1996), que poderao ocorrer especialmente em idosos. Nao existe
na literatura cientifica dados objetivos e bem comprovados sobre qualquer efeito
analgésico da prometazina, nem ha relato bem comprovado de que este farmaco
potencie o efeito farmacologico dos analgésicos. Assim sendo, este medicamento
contém principios ativos associados de modo irracional e ilégico, n&o atendendo a

recomendacio da OMS que diz: sdo aceitaveis combinacdes dose-fixa quando a dose
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de cada ingrediente atende a necessidade de uma populacdo definida e a combinacdo
tenha provado sua vantagem sobre a administracdo compostos simples, no que se
refere ao seu efeito terapéutico, sequranga ou adesdo ao fratamento (WHO, 1985).
Esta combinagéo dose-fixa é apresentada para a venda no varejo como um analgésico,
e poucos pacientes que necessitam de alivio da dor necessitam simultaneamente o
blogueio dos receptores Hq da histamina, e o blogueio dos receptores muscarinicos da
acetilcolina. Assim, trata-se de especialidade farmacéutica que contém um analgésico
de eficacia reconhecida (a dipirona), um relaxante de musculatura lisa de eficacia néo
comprovada (a adifenina) e um anti histaminico Hs (a prometazina) sem qualquer razéo
para compor um medicamento analgésico. Este medicamento deveria, apds ampla

discussdo com os prescrevedores, ser eliminado do formulario do hospital.

Ao se observar a distribuicdo por sexo e idade dos pacientes com prescricdo de
dipirona em combinag¢io dose-fixa com prometazina e adifenina, notou-se que a
prevaléncia de prescri¢ao foi maior para os pacientes do sexo masculino e pacientes
cirtirgicos (tabelas14 e 16). Quando se detalhou o tipo de tratamento de acordo com o
sex0, buscou-se investigar se seria o tipo de tratamento, no caso o cirurgico, o
verdadeiro responséavel pela diferenga estatistica significativa encontrada. Apds a
analise ficou claro que o sexo ndo apresentava influéncia na prescri¢do, e sim o tipo de
tratamento dispensado ao paciente, que em ultima analise foi reflexo da enfermaria

onde se encontrava internado (tabelas 17 e 18).

As informacdes a respeito das enfermarias com maior prevaléncia de prescrigio,
que foram notadamente as cirlrgicas (tabela 19), reftetem possivelmente as indicagoes
do seu uso como analgésico. Como conseqiiéncia da administragdo da combinagéo
dose-fixa de dipirona em pos-operatérios, especialmente de cirurgias com abordagens

das visceras intra-abdominais, o efeito anti-muscarinico da prometazina pode agravar a
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atonia intestinal que ocorre nessas circunstancias, trazendo grande desconforto para o

paciente.

As prescricbes dos pacientes com dipirona em combinacao apresentaram nitida
preferéncia pela via parenteral, com 94,5% das prescrigbes deste farmaco (tabela 21 e
22). Sendo que 57,1% destas poderiam ter sido ordenadas para a via orai,
sabidamente mais segura. E no caso da prometazina, existe ainda a recomendacéo de
sempre que possivel, ser administrada pela via oral (MARTINDALE, 1989).
Preferenciar a via de administracédo parenteral sem dlvida traz prejuizos econdmicos,
pois encarece o custo da internagdo com o uso desnecessario de seringas, agulhas,
etc. Qutros estudos mostram que um medicamento administrado pela via parenteral
tem um custo mais elevado que a oral (DANNENHOFFER, SLAUGHTER, HUNT, 1989;
SANTORA, KITRENOS, GREEN, 1990), existindo toda uma filosofia para tentar reduzir

ao minimo este tipo de irracionalidade no que se refere ao uso de um medicamento.

O segundo medicamento mais prescrito foi a combinacdo em dose-fixa de
paracetamol e codeina (tabela 13). Esta combinagéo dose-fixa associa dois principios
ativos com efeito analgésico, mas com mecanismos de agéo diferentes, caracterizando-
se uma associagdo racional (BEAVER, 1984}, além de facilitar a ades&o do paciente ao
tratamento. Sua prevaléncia no ponto mostra um uso moderado deste medicamento,
dentro do contexto proposto (13,9%). A codeina contida nesta combinacéo em dose-
fixa foi incluida na avaliacdo por ser um hipno-analgésico com capacidade de poder
levar o paciente a um estado de sonoléncia nas doses usualmente prescritas

(COOPER, 1976).

Ao se descrever a distribuicdo de acordo com sexo, idade, e tipo de tratamento

nao fol possivel estabelecer uma relacdo entre a prescricdo de paracetamol em
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combinagdo dose-fixa com codeina e as variaveis estudadas (tabelas 23, 24 e 25).
Apesar disto, mulheres e idosos apresentaram maiores prevaléncias de prescricao. A
dose média prescrita aos pacientes idosos foi menor, mas ndo mostrou diferenca
estatisticamente significante em relacdo aos ndoc idosos (tabela 27). Seria de se
esperar um ajuste de dose para os idosos, pelo fato de o clearence poder estar
diminuido, devendo ocorrer uma reducdo da dose de codeina € ou aumento do
intervalo entre as doses (KAIKO et al, 1982). Esta combinacdo dose-fixa s& se
encontra disponivel para via oral, podendo variar somente a quantidade de codeina

presente na formulagao (tabela 28).

Quando as associagbes enire farmacos com agéo depressora sobre o SNC
foram investigadas, 17,3% dos pacientes apresentaram esta condicao. Aparentemente
este percentual nao foi alto, mas deve-se considerar os tipos de associacdes mais
frequentes. Paracetamol em combinag&o apresentou um alto percentual de prescrigao
em associacdo com outros farmacos com agao depressora sobre 0 SNC, com 44,7% de
todas as suas prescricbes apresentando esta caracteristica. As suas associacbes com
dipirona em combinacao (28,8%) ou com petidina (7,8%) n&o apresentaram uma logica
explicita, de modo que nao foram consideradas satisfatorias, podendo ser prejudiciais
ao paciente. Pela soma dos seus efeitos, a prescricdo de um destes dois
medicamentos com agao depressora sobre o SNC associados ao paracetamol em
combinacgdo, podera estar aumentando o risco de sedagdo, confusdo mental, delirio,
incoordenacdo motora, constipacdo, sensacido de fadiga, além do risco de depressao

respiratdria.

Mediante este panorama descrito algumas consideracdes devem ser feitas. O
emprego da prevaléncia no ponto para a prescricAo permitiu que fossem feitas

comparagdes entre os trabalhos que ja fizeram usoc desta metodologia (RONA-
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DESSALLES et al., 1989; FLEISCHHACKER et al. 1989; VANDELet al., 1992) e
juntamente com a dose média prescrita para cada farmaco permitiu uma analise
comparativa da intensidade da prescricdo. Revelou os farmacos que sio mais
frequentemente prescritos no hospital estudado. Ao usar a ATC para classificar os
medicamentos abre a possibilidade de se fazerem comparagdes ao longo do tempo ou
comparacdes com experiéncias de outras instituicbes, sem levar em conta nomes de

marca que que podem mudar com o tempo.

A prevaléncia de pacientes com prescricdo de BDZ se mostrou baixa,
provavelmente como consequéncia da elevada prevaléncia da prescrigao de dipirona
em combinac@o dose-fixa e de outros medicamentos com acdo depressora sobre o
SNC. Ainda quando se avaliaram os padrbes de prescricdo de BDZ, ficou claro que
nao seria possivel questionar sua adequacio, pela auséncia de um instrumento

preciso, que permitisse uma avaliagao da sua indicacéo.

O estudo revelou quais os habitos dos prescrevedores em relacdo as suas
escolhas no que diz respeito acs medicamentos com acdo depressora sobre o SNC
para pacientes ndo-psiquiatricos, os esquemas ferapéuticos mais empregados, € quais
as associacdes entre farmacos com acg&o depressora sobre o SNC mais freqlentes. Ao
se investigar todos os potenciais farmacos com ag@o depressora sobre o SNC,
observou-se uma elevada prevaléncia geral (57,1%). E interessante ressaltar que o
uso deste tipo de proporgdo forneceu a informacio de como se prescreveram

medicamentos no hospital, dando a dimensao do seu impacto na pratica médica.

Estudo de Utilizacdo de Medicamentos € uma forma de se conhecer em parte
como se da pratica médica, informando quais possiveis intervengfes educativas a

serem realizadas para que verifique uma prescricao racional de medicamentos. Este
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tipo de abordagem é Util quando se deseja otimizar a relacdo risco/ beneficio/ custo,

pois fornece informac¢des a respeito das praticas que devem ser repensadas.



CONCLUSOES E RECOMENDACOES
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5- Conclustes e Recomendacies

1. A prevaléncia no ponto mostrou-se capaz de rapidamente responder aos objetivos
propostos inciaimente, com a vantagem de permitir compara¢des, com uma
execugdo que exige poucos recursos financeiros e pequena estrutura de
organizacdo no hospital. Podera ser uma metodologia adequada para paises em
desenvolvimento, onde 0s recursos Sao0 escassos € muitas vezes as estruturas

hospitalares nao sao informatizadas.

2. Os CIDs de alta hospitalar deveriam incluir a co-morbidade, a fim de que o perfil do
paciente atendido pela instituicao fosse conhecido, e tambeém para permitir
conclusdes mais precisas de estudos que se utilizam do diagndstico de alta

hospitalar.

3. A prevaléncia global de prescricao dos BDZs é baixa, 24 pacientes (8,8%) tiveram
prescricdo de BDZ no dia do estudo, mostrando a necessidade de se buscarem

explicacdo possiveis substitutos para estes farmacos.

4. A elevada prevaléncia de prescricdo de farmacos com propriedades depressoras
sobre 0 SNC (154 pacientes, 57,1%) ajuda a explicar a baixa prevaléncia de

prescricac de BDZ.

5. Quanto aos critérios de adequacdo previamente estabelecidos, pode-se dizer que

diazepam apresentou uma tendéncia para se ajustar a dose para idosos e que a via
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de administragdo preferencial foi a oral, indicando que ndo ocorreram discrepancias

na indicacao deste critério.

. J& dipirona em combinag@o n&o atende as recomenda¢des da OMS, no gue diz
respeito a sua formulagéo, ndo apresentando justificativas suficientes para que se
encontre no formulario terapéutico do hospital. Recomenda-se que, apos amplo
esclarecimento dos prescrevedores, esta especialidade farmacéutica seja retirada
do formulario. Na sua administracdo principios basicos nao foram obedecidos, pois
em 57,1% das vezes a via oral deveria ter sido preferenciada. Certas associagbes
com outros farmacos também ndo apresentaram logica farmacologica pois somavam

seus efeitos depressores sobre o SNC, nem sempre desejaveis.

. A combinac8o dosefixa de paracetamol com codeina apresenta logica
farmacoldgica. A analise dos padrbes de prescricdo de paracetamol mostraram que
nao houve ajuste de dose para idosos, apesar de se prescreverem doses médias
menores. Quando se verificaram as prescrigdes de paracetamol em combinagéo
associadas a outros farmacos com acio depressora sobre ¢ SNC, nao foi

encontrada adequacao em 36,8%.

. Seria desejavel uma intervencgao educafiva junto aos prescrevedores, discutindo a
importéncia das manifestagbes psiquicas, comuns no paciente internado, indicando
como e quando o paciente devera receber tratamento farmacoldgico, oferecendo
outras opcdes terapéuticas mais adequadas, alertando também, sobre as
conseqUéncias de se prescrever farmacos com acdo depressora sobre o SNC,

gspecialmente em associagao.
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Estudo de Utilizagao de Benzodiazepinicos e de Outros Depressores com Acgado

sobre o SNC:
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Summary

Over the past years the use of benzodiazepines (BDZ) in hospital settings has
been under debate in many countries. Drug utilization studies are scarce in developing
countries. Few data concerning patterns of drug utilization are available in Brazil. In the

light of this discussion it seemed important to study how these drugs are being utilized.

The aim of this study is to bring information about methodology in a drug
utilization study in a hospital setting in Brazil, to evaluate the prescription patterns of
sedative-hypnotic drugs, mainly focusing on BDZ prescription but evaluating the
prescriptions of other drugs whose main pharmacological action or secondary effects

overlap BDZ pharmacological effects.

A transversal survey was conducted in a 329 bed tertiary care teaching hospital.
In the study day (06.29.95) the prescription sheets of all medical and surgical non-
psychiatric inpatients were examined for BDZ and other drugs with CNS depressor
properties. ER, ICU, and pediatric wards were excluded. This work shows the
prevalence of the prescriptions and characteristics of BDZ and other CNS depressor

drugs. The hospital pharmacy dispenses only diazepam and midazolam as BDZ.

Data were analyzed using chi-square test, and two-way analysis of variance. A

value of p< 0.05 was taken to be statistically significant.
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On the day of the study the prescriptions of 273 patients were seen. Fifty-eight
percent (157) of the inpatients were in the clinical wards. Fifty-six (20.5%) were elderly
(age above 64 years old). One hundred and seventy-five of the patients were male
(64.1%). Diazepam was the 12th prevalent drug (8.1%). The prevalence for BDZ
prescription was 8.8%. No differences between sex and age was found among patients
with BDZ prescriptions. When the focus turned on to the CNS depressor drugs,
dipyrone in a fixed dose combination with promethazine and adiphenine (31.9%) was
the most prevalent drug prescribed followed by paracetamol in a fixed dose combination

with codeine (13.9%).

The most prevalent prescription was for dipyrone combination that includes
promethazine, a Hi-blocking agent with sedative properties. When the route of
administration for this product was examined, 83 (95.4%) patients had prescriptions for
parenteral route. But 57.1% of these prescriptions were for patients on other drugs per

0s, suggesting an unnecessary use of the parenteral route .

This extensive prescription of @ promethazine containing drug combination helps
to explain the low figures for BDZ. The appropriateness of BDZ prescribing can not
properly evaluated but the data suggested that it was underprescribed because the

great use of dipyrone combination.

The WHO (19895) guidelines for selection of essential drugs recommend that
drugs in fixed dose combination are acceptable only when the dosage for each
ingredients meets the requirements of a defined population group and the combination
has a proven advantage over single compounds administered separately in therapeutic
effect safety or compliance. Dipyrone combination does not attend these

recommendations and it should be removed from the Hospital Formulary.
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