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RESUMO

Os ansioliticos atuam sobre o SNC, exercendo acéo seletiva sobre a ansiedade. O
principal representante da classe dos ansioliticos sdo os BZD’s. O uso de forma
indiscriminada desses farmacos, pode trazer graves consequéncias como a
ocorréncia de PRM, dentre eles as RAM’s. O presente estudo analisou 398
notificacdbes de casos suspeitos decorrentes da utilizagdo de farmacos ansioliticos,
especialmente os BZD’s notificados através do painel de notificagdes de
farmacovigilancia no Brasil, no periodo de janeiro de 2018 até dezembro de 2021.
Dentre esses dados é possivel verificar 0 aumento de ocorréncia de suspeitas de
RAM'’s relacionadas ao uso dos ansioliticos ao longo dos anos. Diante disso, faz-se
um alerta a populagcdo e aos profissionais da area da saude referente ao uso
racional desses medicamentos, principalmente os BZD’s e também sua contribuicéo
com as notificagdes no VigiMed, para que os medicamentos possam continuar
sendo monitorados, trazendo melhoria para a saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Ansioliticos; Efeitos colaterais e reacbes adversas
relacionadas a medicamentos; Farmacovigilancia.

INTRODUGCAO

A sociedade atual esta lidando com um problema crescente: a ansiedade, que
€ causada por altos niveis de estresse, pressédo psicologica e outros fatores. Com
isso, tem ocorrido um aumento de busca por substancias que tragam alivio para

essas condicdes e causem um bem-estar fisico e mental. Dentre essas substancias,
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estdo os ansioliticos, medicamentos utilizados no tratamento da ansiedade (FELIX et
al., 2021).

Os ansioliticos, chamados de calmantes, tranquilizantes e sedativos, atuam
sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), exercendo uma acao seletiva sobre a
ansiedade (CARVALHO, DIMENSTEIN, 2004).

A comercializagdo e prescricdo destes medicamentos estdo regulamentados
na Portaria n°® 344 de 12 de maio de 1998, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) (OLIVEIRA, LOPES, CASTRO, 2015).

O principal representante da classe dos ansioliticos sdo os Benzodiazepinicos
(BZD) (FAVERO, DEL OLMO SATO, SANTIAGO, 2018). Os BZD sdo farmacos
depressores do SNC, que possuem efeito ansiolitico, sedativo e anticonvulsivante
(RIVERA et al, 2021). O uso de forma indevida ou prolongada desses
medicamentos, pode levar a tolerancia, dependéncia e crises de abstinéncia
(MARINHO, DAMASCENA, SANTOS, PENHA, 2021).

Nos ultimos anos, houve um aumento do uso dos BZD devido ao uso
indiscriminado e de forma excessiva, expondo assim as reagdes adversas sérias
(BASILE, 2014).

As Reacbes Adversas a Medicamentos (RAM) sdo objeto de estudo da
farmacovigilancia, devido ao monitoramento das atividades que buscam identificar,
avaliar e prevenir os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM). Um método
importante utilizado € a Notificacdo Esponténea (NE), realizada por profissionais da
saude, servigos de saude e empresas farmacéuticas a autoridade regulatoria por
conviverem com prescricoes e administragdes de medicamentos (MODESTO et al,,
2016).

Os BZD necessitam de uma atencao especial dos profissionais da saude, em
especial os farmacéuticos, pois estes possuem conhecimento diferenciado que os
permitem orientar e alertar os pacientes sobre potenciais riscos a saude e promover
o uso racional de medicamentos (NUNES, BASTOS, 2016).

Anais do FAVE — Forum Académico da Univértix, Matipo, v.1, setembro, 2022.



’I)' \/[STNTAVIT Pt

Motip6/MG

XV FAVE

Férum Académico da Univértix
19 a 23 de Setembro de 2022

Assim, o presente trabalho tem como objetivo descrever as ocorréncias de
PRM'’s relacionados a farmacos ansioliticos, em especial os benzodiazepinicos,
notificados através do painel de notificacbes de farmacovigilancia no Brasil, entre os
anos de 2018 e 2021.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

A ansiedade é um termo usado para descrever um tipo de reagao que ocorre
diante de situacdes potencialmente perigosas. E uma sensacdo de medo, angustia,
fobia e apreensdo do que esta prestes a acontecer. Quando esses sentimentos
comecam afetar a vida e a rotina, a ansiedade passa a ser considerada um
transtorno (NERI, TESTON, ARAUJO, 2020).

Além dos sintomas psicologicos, a ansiedade também ocasiona sintomas
fisicos devido a descarga adrenérgica que ocorre durante as crises. Nestas ocasides
pode ocorrer aumento da pressao arterial, sudorese, palpitacdes, calafrios, vémitos,
aumento da frequéncia respiratoria e cardiaca (CRUZ et al., 2020).

O tratamento da ansiedade ¢ multidisciplinar. Envolve tanto terapia
comportamental/psicoterapéutica, assim como a utilizagdo de medicamentos, que
preferencialmente devem ser prescritos por médicos psiquiatras (ALVES, 2018).

Os medicamentos da classe dos ansioliticos estao entre as substancias mais
utilizadas para o tratamento da ansiedade (FELIX et al., 2021).

Dentre os ansioliticos mais utilizados estdo os BZD’s, estes sdo farmacos
psicotropicos que atuam no SNC (FARIA et al., 2019), sendo considerados a classe
mais utilizada no tratamento da ansiedade e insénia. Os BZD’s tornaram farmacos
mais prescritos em todo o mundo (AMARAL, 2012).

A comercializagao dos BZD’s é regulamentada pela Portaria N° 344 de 12 de
maio de 1998 (BRASIL, 1998; FELIX et al., 2021). Esta normativa é direcionada as
chamadas substédncias e medicamentos sujeitos a controle especial, também

conhecidos como medicamentos controlados. Estes possuem critérios para
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dispensacéao devido a acdo no SNC, podendo causar dependéncia fisica ou quimica
(FREITAS, MUNER, 2020).

OS BZD’s sao utilizados com diversas finalidades como no tratamento de
disturbios do sono e dos disturbios da ansiedade. Seu mecanismo de acido ocorre
pela agdo seletiva sobre os receptores GABA A, intensificando a resposta do
neurotransmissor de inibigdo, o Acido Gama-Aminobutirico (GABA), contribuindo
para a abertura dos canais de cloreto. A entrada de ions cloreto resulta em
hiperpolarizacgdo da membrana, diminuindo a excitagcdo celular (SILVA,
FERNANDES, TERRA JUNIOR, 2018).

Devido a acdo depressora no SNC, em especial que ocasiona a indugcido do
sono, os BZD’s apresentam uma boa aceitacdo pela sociedade, desde o inicio da
comercializagdo. Contudo, o uso indiscriminado dessas substancias € um fator
preocupante. Varios fatores contribuiram para a ascensdo desta utilizacao
desordenado, dentre eles estdo a facilidade de aquisicdo sem a prescricdao de
receita médica, baixo custo e falta de informacéao ao paciente (SILVA, FERNANDES,
TERRA JUNIOR, 2018).

O wuso irracional desta classe de medicamentos gera uma grande
preocupacao, pois além do risco da ocorréncia de Problemas Relacionados a esses
Medicamentos (PRM'’s), dentre eles as Reagbdes Adversas (RA), a utilizagdo dos
BZD esta associada a tolerancia e dependéncia (OLIVEIRA, LOPES, CASTRO,
2015). As questdes relacionadas as RA, inclusive aos BZD's, vem sendo abordadas
desde a década de 1970 (CARDOSO, AMORIM, 2013).

Os PRM'’s, inclusive os causados pelos BZD’s estdo associados com aumento
a frequéncia de internagoes, atendimentos de urgéncia e a mortalidade. Situag¢des
em que o uso de medicamentos pode causar a aparicdo de um resultado negativo
relacionado ao medicamento, que pode estar relacionado a necessidade, efetividade
ou seguranca da terapia farmacoldgica. Os PRM’s sao considerados problemas de
saude publica, pois dificultam o alcance do objetivo terapéutico desejado e o
surgimento de efeitos indesejaveis (ALBUQUERQUE JUNIOR et al., 2021).
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No Brasil, a Politica Nacional de Medicamentos (PNM) aprovada em 1998,
teve como proposito garantir a segurancga, eficacia, qualidade e a promog¢ao do uso
racional dos medicamentos (CARDOSO, AMORIM, 2013).

Em 1999, com a criagdo da ANVISA, vinculada ao Ministério da Saude, que
possui funcdo de controlar e fiscalizar produtos e servigos que envolvam risco a
saude, entre outras atividades, como por exemplo, a implantagdo de um programa
nacional de farmacovigilancia (BRASIL, 1999). Outro fato importante para
estruturagdo da farmacovigilancia no Brasil foi, em 2001, a inser¢do do pais como
membro do Programa de Seguranca dos Medicamentos da OMS (MASTROIANNI,
2013).

As atividades relativas a identificacdo, avaliacdo e prevencado de efeitos
adversos ou outros PRM'’s, fazem parte da farmacovigilancia (CRFSP, 2015). Esta
tem como objetivo garantir que os beneficios referentes a utilizagdo desses produtos
sejam maiores que os riscos (MACEDO, CARVALHO, 2019). Uns dos principais
objetivos da farmacovigilancia € a melhorar o cuidado com o paciente e garantir a
seguranga em relagao ao uso de medicamentos, avaliando os beneficios, danos, e
riscos, incentivando a utilizagdo dos medicamentos de forma segura, racional e
efetiva (OPAS/OMS, 2005).

Em 2018 a ANVISA implantou o Painel de Notificagbes de Farmacovigilancia
a partir de notificacbes esponténeas de RA’s de medicamentos e vacinas recebidas
por meio do VigiMed. O Vigimed, também criado em 2018, € um sistema
disponibilizado para cidadaos, profissionais de saude, detentores de registro de
medicamentos e patrocinadores de estudos relatarem as suspeitas de RA’s aos
medicamentos e as vacinas (BRASIL, 2018; BRASIL 2021).

O profissional farmacéutico, dotado de conhecimentos técnicos e habilidades
fundamentais na identificacdo de possiveis PRM’s a medicamentos, interacdes
medicamentosas, € uma figura essencial no processo de identificagcdo das RA’s e
outros problemas relacionados aos medicamentos, inclusive aos BZD’s, objetos
desse estudo (CRFSP, 2015).
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METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva com abordagem quantitativa. O estudo
descritivo engloba um conjunto de variaveis durante um periodo de tempo
predeterminado, com o objetivo de caracterizar uma determinada populagédo ou
fendmeno. Uma abordagem quantitativa envolve a quantificagdo dos dados
representados em numeros, opinides e informagdes, usando técnicas estatisticas
(MARINHO, DAMASCENA, SANTOS, PENHA, 2021).

Neste trabalho foram avaliadas as ocorréncias de PRM’s causadas por
farmacos ansioliticos, em especial os benzodiazepinicos, notificados no Painel de
Notificagdes de Farmacovigilancia, disponibilizado pela ANVISA

(https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/informacoes-

analiticas/notificacoes-de-farmacovigilancia). Foram avaliadas as notificagbes de

PRM’s do painel entre os anos de 2018 e 2021, no Brasil.

As variaveis foram avaliadas referentes as caracteristicas do paciente (sexo,
faixa etaria), notificacbes suspeitas por estado brasileiro, por tipo de entrada no
VigiMed, por tipo de notificador, por medicamentos e eventos adversos (PRM’s mais
comuns, gravidade, desfecho).

Os dados foram obtidos foram organizados utilizando o Microsoft Office Excel,

sendo realizada estatistica descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Por se tratar de um Projeto de Trabalho de Conclusdo de Curso, o trabalho
encontra-se em andamento e neste momento serdo apresentados apenas
resultados parciais.

Foram avaliados 398 casos suspeitos de PRM’s causados pela utilizagao de
BZD’s no Sistema de Farmacovigilancia da ANVISA entre janeiro de 2018 até o més
de dezembro de 2021, sendo 1 caso no ano 2018, 43 em 2019, 110 em 2020, e 244
casos até o més de dezembro de 2021.
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A grande parte das notificagbes de RAM’s por medicamento no periodo
pesquisado, foram da utilizagdo do Clonazepam (45,23%), seguida do Diazepam
(23,87%) (TABELA 1).

Tabela 1: Notificagdo por medicamento suspeito.

MEDICAMENTO TOTAL % DO TOTAL
Clonazepam 180 45,23%
Diazepam 95 23,87%
Lorazepam 56 14,07%
Alprazolam 49 12,31%
Bromazepam 18 4,52%
TOTAL 398 100,00%

Fonte: VigiMed — ANVISA.

Sao diversos os representantes da classe dos BZD’s, no estudo de Marco,
Navarro e Contierri (2015), os mais utilizados na clinica sdo Clonazepam, Diazepam,
Bromazepam, Alprazolam e Lorazepam. O consumo dos BZD’s apesar de ser uma
substancia segura, as ocorréncias de seus efeitos adversos se agravam com o
aumento das vendas e do uso abusivo.

Em relagcdo a frequéncia de notificacbes suspeitas por estado brasileiro, o
maior numero de notificagbes ndo apresentou o estado de origem, em seguida foram
notificadas pelo estado de Sao Paulo (15,08%), Distrito Federal (8,29%), e Minas
Gerais (7,79%) (TABELA 2).
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Tabela 2: Frequéncia de notificagbes suspeitas por estado brasileiro.

ESTADO TOTAL % DO TOTAL

N&o informado 181 45,48%
Sao Paulo 60 15,08%
Distrito Federal 33 8,29%
Minas Gerais 31 7,79%
Espirito Santo 17 4,27%
Rio de Janeiro 16 4,02%
Ceara 14 3,52%
Santa Catarina 10 2,51%
Parana 9 2,26%
Bahia 8 2,01%
Rio Grande do Sul 7 1,76%
Rio Grande do Norte 3 0,75%
Roraima 2 0,50%
Goias 2 0,50%
Piaui 2 0,50%
Amazonas 1 0,25%
Maranhdo 1 0,25%
Rondonia 1 0,25%

TOTAL 398 100,00%

Fonte: VigiMed — ANVISA.

Foram 52,26% notificacbes do sexo feminino, 44,47% do sexo masculino
(FIGURA 1).

3,02% 0,25%

44,47% 52,26%

®EFEMININO = MASCULINO =NAO INFORMADO DESCONHECIDO

Figura 1: Frequéncia de notificagbes por sexo.

De acordo com Vitor; Lopes; Menezes; Kerkohff (2011), diversos estudos tém

mostrado que a automedicacao acontece com mais frequéncia entre as mulheres do
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que homens. Para Felix (2021), o publico feminino representa maior quantidade de
usuarios destes medicamentos, porque os homens frequentam menos os servigos
de saude, e apresentam maior resisténcia aos tratamentos medicamentosos.

Os PRM’s mais comuns notificados foram sonoléncia (15,33%), nivel de

consciéncia deprimido (8,54%) e erro de prescri¢do do produto (8,29%) (TABELA 3).

Tabela 3: Frequéncia de notificagdo por PRM’s mais comuns.

PRM TOTAL % DO TOTAL
Sonoléncia 61 15,33%
Nivel de consciéncia deprimido 34 8,54%
Erro de prescri¢gdo do produto 33 8,29%

Dependéncia de droga ou

; 28 7,04%
medicamento
Insénia 21 5,28%
Medicamento ineficaz 21 5,28%
Agitacéo 19 4,77%
Cefaleia 17 4,27%
Outros 164 41,21%
TOTAL 398 100,00%

Fonte: VigiMed — ANVISA.

No estudo de Silva; Fernandes; Terra Junior (2018) relata que, os efeitos
adversos descritos sobre o uso de BZD, inclui a sonoléncia excessiva.

Dessa forma, de acordo com Oliveira; Lopes e Castro (2015) é importante que
o farmacéutico auxilie no uso racional do medicamento, esclarecendo ao paciente
que estes medicamentos podem proporcionar seus possiveis efeitos adversos,
reforcando que o medicamento deve ser utilizado de maneira correta, no horario

certo e no prazo estabelecido.

CONSIDERAGOES FINAIS

E notério o aumento das suspeitas de reacdes adversas notificadas no
sistema de farmacovigilancia da ANVISA (VigiMed) ao longo dos anos. E de grande
importancia realizar as notificagdes no sistema de farmacovigilancia, os problemas
relacionados a medicamentos, como as possiveis reagdes adversas, para contribuir
com o monitoramento em relacao a utilizagdo de medicamentos, e assim, promover

0 uso racional de medicamentos, trazendo melhoria para a saude publica.
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