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RESUMO

Objetivo: Analisar a tendéncia do uso de benzodiazepinicos entre idosos mais velhos
(75-89 anos) residentes no municipio de Bambui, Minas Gerais. Metodologia: Estudo
de tendéncia, que comparou o uso de benzodiazepinicos entre idosos mais velhos (75
ou + anos) em dois momentos distintos no tempo: na linha base do Projeto Bambui
(1997, coorte antiga) e no seu 15° seguimento (2012 coorte recente). A varidvel
dependente foi o relato do uso de benzodiazepinicos nos ultimos 90 dias. Usudrios e
ndo usudrios de benzodiazepinicos foram comparados com relagdo a distribuicdo das
variaveis explicativas do estudo por meio do teste do qui-quadrado de Pearson. As
associacdes entre varidveis explicativas e evento foram testadas por meio de razédo de
prevaléncia ajustados e seus respectivos intervalos de confianca de 95%, considerando
o nivel de significancia de 5%. A andlise dos dados foi realizada com o programa
STATA, versao 14.0. Resultados: A prevaléncia global de uso de benzodiazepinicos
elevou-se entre 1997 e 2012, passando de 24,9% para 33,9%. Observou-se um
aumento no uso de ansioliticos e do clonazepam, ao passo que o uso de hipnéticos e
do bromazepam diminuiram de maneira importante. O uso de benzodiazepinicos foi
significativamente (p<0,05) maior entre os idosos do sexo feminino, entre aqueles que
avaliaram pior a sua propria saide, com maior nimero de doengas cronicas, que
tinham sintomas depressivos e que consultaram mais o médico nos ultimos 12 meses.
Conclusao: A tendéncia de aumento do consumo de benzodiazepinicos observada
diverge do observado em populagdes idosas de paises mais ricos, e € preocupante, em
razdo da impropriedade do uso desse medicamento por idosos.

PALAVRAS-CHAVE: benzodiazepinicos - Idosos - Uso de Medicamentos -

Farmacoepidemiologia.



ABSTRACT

Objective: To analyze the changes in the use of benzodiazepines among older people
(75-89 years old) living in the city of Bambui, Minas Gerais. Methods: A trend study
comparing the use of benzodiazepines among older adults (75 or + years) at two
different time points: the Bambui Project baseline (1997, old cohort) and the 15th
follow-up (2012, cohort recent). The dependent variable was the the use of
benzodiazepines in the last 90 days. Users and non-users of benzodiazepines were
compared in relation to the distribution of the explanatory variables of the study using
the Pearson chi-square test. The associations between explanatory variables and event
were tested using adjusted prevalence ratios and their respective 95% confidence
intervals, , considering the significance level of 5%. Data analysis was performed with
the STATA program, version 14.0. Results: The overall prevalence of benzodiazepine
use increased between 1997 and 2012, from 24.9% to 33.9%. There was an increase in
the use of anxiolytics and clonazepam, while the use of hypnotics and bromazepam
decreased significantly. The use of benzodiazepines was significantly (p <0.05) higher
among the female elderly, among those who evaluated worse their own health, with a
greater number of chronic diseases, who had depressive symptoms and who consulted
more the doctor in the last 12 months. Conclusion: The trend of increased
benzodiazepine consumption observed diverges from that observed in elderly
populations of richer countries, and is worrisome due to the improper use of this drug
by the elderly.

KEYWORDS: Benzodiazepines - Elderly - Drug Use - Pharmacoepidemiology.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, o processo de envelhecimento populacional (aumento da participagdo da
populagdo idosa) traz consigo importantes desafios para a satde publica, devido ao ritmo
acelerado em que ele vem se dando e as dificuldades impostas pelo despreparo do pais para o
seu enfrentamento (SAFAROVA, 2009). O principal desafio é a mudang¢a de perfil
epidemioldgico, com o predominio das doengas cronicas ndo transmissiveis (DCTN) como
principal componente do perfil de morbidade e mortalidade, sem que a resolugdo e controle de
outras doencas ligadas a pior condigdo socioecondmica tenham sido satisfatoriamente
alcangados (MENDES, 2012).

As DCNT séo condigdes ou problemas de saude que demandam um manejo de longo
prazo. Entre as DCNT que mais tém contribuido para o aumento da carga de doencas nas
populagdes encontram-se os transtornos mentais comuns (OMS, 2017). O termo transtorno
mental (TM) é utilizado para referir-se as doencas com manifestagdo psicoldgica associada a
algum comprometimento funcional, envolvendo altera¢des do modo de pensar e/ou do humor,
e que causam prejuizos ao desempenho do individuo, no ambito pessoal, social ou
ocupacional (OMS, 1998). Os transtornos depressivos, de ansiedade ¢ de sono sdo os mais
frequentemente observados, sendo que entre idosos, os TM chegam a acometer mais de 20%
da populagdo (OMS, 2017). A ocorréncia de transtornos mentais ¢ influenciada por um amplo
leque de fatores, que englobam condi¢des de saude (como a comorbidade por DCNT),
limitacdes da funcionalidade, além de questdes econdmicas e sociais, como restrigdes
financeiras, perdas decorrentes de eventos de vida e isolamento social (ANDRADE et al.,
2010).

O manejo dos transtornos mentais admite abordagens ndo farmacologicas e

farmacologicas. No primeiro caso, sdo utilizadas terapias cognitivas e comportamentais
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(TCC), que se sustentam em praticas educativas e com habilidades voltadas para alterar as
respostas emocionais inadequadas, em termos de pensamentos ou comportamentos
(KACZKURKIN et al., 2015). No segundo caso, sdo utilizados os psicofdrmacos,
medicamentos que atuam direta e seletivamente sobre o sistema nervoso central (SNC), como
depressores ou estimulantes do mesmo (RANG, 2004).

Os psicofarmacos utilizados para o manejo dos transtornos mentais sdo os agentes
antidepressivos, os ansioliticos e os hipndticos/sedativos. Entre os psicofarmacos
mencionados, destacam-se os benzodiazepinicos, apesar deles ndo serem considerados de
primeira escolha para o tratamento desses distirbios (AMB, 2013). Os benzodiazepinicos
(BZD) sdo psicofarmacos com propriedades farmacologicas que propiciam acdo sedativa,
hipnoética, ansiolitica, anticonvulsivante e relaxante muscular. (AIRAGNES et al., 2016;
KITAJIMA et al., 2012). Embora sejam considerados efetivos no manejo do TA e do TS, os
BZD tém sido relacionada a ocorréncia de eventos adversos, que podem superar os beneficios
esperados. O uso de BZD (especialmente o uso prolongado) tem sido associado a dependéncia
quimica e/ou psicologica (AGS, 2015; HOOD et al, 2014), a deficiéncia psicomotora e ao
declinio cognitivo (BARKER et al., 2004; DONOGHUE et al., 2010; BAZIN et al. 2012) e a
outras condi¢gdes de saude, como a doeng¢a de Alzheimer, o acidente vascular encefalico
(AVE) e tumores cerebrais malignos (HARNOD et al, 2014; BILLIOTI et al, 2014).

Apesar de controversos, os benzodiazepinicos seguem sendo frequentemente
utilizados pela populacdo geral, e especialmente pelos idosos, para os quais s@o considerados
medicamentos inadequados seu uso permanece frequente (AGS, 2015). Em paises
desenvolvidos a prevaléncia de seu uso € elevada, sendo maior no estrato populacional idoso
(OLFSON, 2015; BAZIN et al., 2011). Todavia, estudos recentes tém detectado mudancas no
padrdo de prescricdo desses medicamentos na populagdo idosa, indicando uma reducdo da

prevaléncia de seu uso e sua substituicdo por outros farmacos, como antidepressivos
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inibidores seletivos da recaptura da serotonina (ISRS) e as z-drugs (DAVIES et al, 2018;
BRETT et al, 2018; WOLF et al, 2017).

No Brasil, foram desenvolvidos alguns estudos farmacoepidemoldgicos com o
objetivo de caracterizar o uso de benzodiazepinicos pela populacdo idosa, em termos da
prevaléncia do seu uso, dos fatores associados e dos farmacos mais frequentemente utilizados.
Em estudos de abrangéncia local (realizados em cidades de pequeno ou médio porte), a
prevaléncia do uso de benzodiazepinicos variou entre 6,5% e 21,7% (CUNHA et al, 2015;
ALVARENGA et al, 2007, CHAIMOWICZ; FERREIRA; MIGUEL, 2000). Outros estudos
de base populacional realizadas em metropoles (Belo Horizonte e Sdo Paulo) detectaram
prevaléncias de 6,1% e 8,3%, respectivamente (ABI-ACKEL et al, 2016; NOIA et al, 2012).

Um grande estudo brasileiro (ELSA-Brasil) identificou que 3,9% dos funcionarios
publicos, com idade superior a 45 anos utilizavam BZD (BRUNONI et al., 2013). Esses
estudos t€m identificado um amplo leque de fatores associados ao uso de benzodiazepinicos,
que incluem os sociodemograficos e condi¢des de saude (ABI-ACKEL et al, 2016; NOIA et
al, 2012; ALVARENGA et al, 2008), além do uso de servigos e de insumos de saude ¢ fatores
comportamentais (CUNHA et al., 2015). No entanto, ao que consta, nenhum estudo
investigou, em bases populacionais, a tendéncia de uso desses medicamentos entre idosos
brasileiros.

Considerando o exposto até aqui, a presente investigacdo teve como propodsito analisar
a tendéncia do uso de benzodiazepinicos entre idosos mais velhos (75 anos ou mais)
residentes em comunidade, considerando seu uso global, por classes terapéuticas e principios
ativos. O estudo comparou a prevaléncia desses eventos entre os anos de 1997 e 2015,
utilizando dados da coorte idosa do Projeto Bambui, um estudo sobre envelhecimento e satide

realizado na cidade de mesmo nome, localizada no sudoeste do estado de Minas Gerais.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a tendéncia da prevaléncia do uso de benzodiazepinicos por idosos (75-89 anos)

residentes em comunidade, entre os anos de 1997 e 2012.

2.2 Objetivos Especificos

- Estimar a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos considerando o uso global, dos
subgrupos farmacologicos e de principios ativos selecionados em cada uma das
coortes de nascimento.

- Estimar a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos por sexo em cada uma das coortes
de nascimento.

- Investigar diferencas de coorte de nascimento quanto ao uso de benzodiazepinicos, em
termos do uso global, por subgrupos farmacoldgicos e por principios ativos

selecionados, na populagio total e nos estratos populacionais por sexo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Envelhecimento populacional e transicio epidemiologica

O envelhecimento populacional € um processo de transformagdo da estrutura etaria de
uma populacdo que resulta no aumento da propor¢do de idosos na sua composi¢io
(CARVALHO; GARCIA, 2003). Isto ocorre principalmente em consequéncia do declinio das
taxas de fecundidade e de mortalidade, neste caso, especialmente entre as faixas etarias mais
avancadas, bem como do aumento da expectativa de vida ao nascer (CLOSS; SCHWANKE,
2012). Esse processo constitui um desafio para a saude publica contemporanea, por seus
desdobramentos econdmicos e sociais (SAFAROVA, 2009).

Esse processo de envelhecimento ¢ um fenomeno global e vem ocorrendo ha décadas,
em momentos e contextos diversos, apresentando perfil diferenciado entre nagdes
(CARVALHO; GARCIA, 2003; NASRI, 2008). Ele ocorreu primeiramente nos paises
europeus, de forma lenta e sustentada, em um cendario de taxas de mortalidade e fecundidade
reduzidas, consequentes aos significativos avangos econdmicos e melhorias nas condigdes de
vida e de saneamento propiciados pela revolugdo industrial (CARVALHO; GARCIA, 2003;
CHAIMOWICZ, 1997).

No Brasil (como nos demais paises menos desenvolvidos), o envelhecimento ocorreu
mais recentemente, em ritmo acelerado e em um contexto que torna mais dificil o
enfrentamento dos desafios advindos dele (MENDES et al., 2012; VERAS, 2009). A
transicdo demografica brasileira é marcada por progressivos declinios das taxas de
fecundidade e de mortalidade (CARVALHO; GARCIA, 2003). A redug¢do da taxa de
mortalidade iniciou-se mais precocemente, a partir da década de 1940, a partir de agdes
preventivas de saude associadas ao rapido desenvolvimento econdmico. Aquela época, no

entanto, a taxa de fecundidade permanecia elevada (CARVALHO; WONG, 2008). Somente a
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partir dos anos 1960, iniciou-se o processo de redugdo na fecundidade, impactando as taxas de
crescimento populacional, que tiveram sua velocidade reduzida. Contribuiram ainda para esse
quadro o processo de urbanizacdo e a entrada efetiva da mulher no mercado de trabalho,
resultando em novos arranjos familiares com prole reduzida (CHAIMOWICZ, 1997). O
declinio sustentado da taxa de fecundidade, com maior impeto a partir dos anos 1990,
acelerou o processo de envelhecimento da populagdo brasileira. Aquela época, os idosos (60
ou mais anos) respondiam por 8,5% da populagdo brasileira, percentual que chegou a 10,8%
em 2010. Estima-se que em 2020, os idosos representardo 13,8% da populacdo brasileira,
chegando a 33,7%, em 2060 (IBGE, 2013).

Paralelamente ao envelhecimento da populacdo brasileira, importantes mudancgas
ocorreram no perfil de morbidade da populagdo. Essas mudangas consistem basicamente, na
substitui¢do das doengas infecciosas e parasitarias pelas doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) e pela violéncia e causas externas como componentes predominantes do perfil de
morbidade e mortalidade populacionais (MENDES et al., 2012). Esse processo ¢ denominado
transicdo epidemioldgica, cujos pressupostos teoricos e modelos de ocorréncia foram
definidos na segunda metade do século passado (OMRAN, 1971). Assim, as doencas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT) se tornaram prioridade na drea da saude, em razdo do elevado
numero de mortes prematuras que causam, e do prejuizo a qualidade de vida que impdem,
com importantes repercussoes economicas para familias, comunidades e a sociedade em geral
(BRASIL, 2011).

As DCNT sao condi¢gdes médicas ou problemas de saude que requerem gerenciamento
a longo prazo (FREITAS et al., 2007; BRASIL, 2013a). Entre elas, figuram as doengas do
aparelho circulatorio (cerebrovasculares, cardiovasculares), as neoplasias, as doencgas
respiratorias cronicas e diabetes mellitus, para mencionar algumas. As DCNT sdo

consideradas multifatoriais por apresentarem em comum um conjunto fatores que contribuem
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para sua ocorréncia, e que incluem, além da idade, comportamentos em saide (tabagismo,
etilismo, habitos alimentares inadequados), heranca genética, fatores psicossociais, para
mencionar alguns (FREITAS et al., 2007; WHO, 2011).

Estima-se que, anualmente, as DCNT respondam por 63% dos 6bitos no mundo, com
destaque para as doengas do aparelho circulatorio, diabetes, cancer e doenca respiratoria
cronica (BRASIL, 2011; WHO, 2014). Evidéncias da importancia das DCNT para defini¢do
do perfil de adoecimento da populacdo brasileira sdo trazidas pelos inquéritos nacionais de
saude, como a Pesquisa Nacional de Saude (PNS). Na populago adulta, 45% tém pelo menos
uma DCNT (MALTA et al., 2017), sendo mais frequentes a hipertensdo arterial (21,4%),
depressdo (7,6%), artrite (6,4%) e diabetes mellitus (6,2%) (FILHA et al., 2015). As DCNT
implicam em maior utilizagdo dos servigos de saude (MALTA et al, 2015), sendo
responsaveis por 72% de todas as mortes ¢ 39% de todas as hospitaliza¢des registradas no
Sistema Unico de Satde (MENDES, 2012; BRASIL, 2011). Elas ocorrem mais
frequentemente nos grupos populacionais mais vulneraveis, como o idoso e individuos com
baixa escolaridade e renda (BRASIL, 2011; WHO, 2014). Entre as DCNT que mais tém
contribuido para o aumento da carga de doengas nas popula¢des encontram-se 0s transtornos
mentais, sobretudo em paises de mais baixa renda, que experimentam aceleradamente o
processo de envelhecimento populacional. Nesse processo, um contingente cada vez maior da

populagdo atinge idades em que esses transtornos sdo mais comuns (OMS, 2017).

Transtornos Mentais

A psiquiatria tem utilizado o termo transtorno mental (TM) para englobar as doengas
com manifestagdo psicologica associada a algum comprometimento funcional. Os TM podem

ainda ser classificados como alteragdes do modo de pensar e/ou do humor, majoritariamente
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associadas a angustia, produzindo prejuizos no desempenho do individuo, em ambito pessoal,
social ou ocupacional (OMS, 1998).

Estimativas da OMS mostram que os transtornos depressivos e de ansiedade sdo os
TM mais comuns no mundo, apresentando tendéncia crescente na sua incidéncia e
prevaléncia. Em 2015, a OMS estimou que os transtornos mentais acometiam 4,4% da
populagdo mundial (mais de 300 milhdes de individuos), sendo que os transtornos de
ansiedade atingiam 3,6% da populacdo mundial. Entre idosos, os TM sdo mais frequentes,
podendo acometer mais de 20% dos individuos com idade igual ou superior a 60 anos. Nessa
faixa etaria, os transtornos de depressdo e ansiedade afetam, respectivamente, 7,0 e 3,8%% da
populagdo (OMS,2017). Os transtornos de ansiedade estdo associados a altas taxas de insonia
(SATEIA 2012). Na Italia, um estudo de base populacional identificou uma elevada
prevaléncia de transtornos mentais na populacdo de estudo, representada principalmente pela
ansiedade (82,4%), insonia (76,5%) e depressdo (64,7%) (PISTACCHI et al., 2014).

Estudos populacionais indicam que os transtornos mentais sdo frequentes também no
Brasil. Em um estudo transversal realizado na regido metropolitana de S3o Paulo junto a
individuos adultos, 29,6 % dos participantes apresentavam pelo menos um TM ( ANDRADE
et al., 2012). Entre criangas residentes na cidade de Pelotas, a prevaléncia de transtornos
mentais chegou a 13% (PETRESCO et al., 2014).Segundo a OMS, os transtornos depressivos
acometem 5,8% da populacdo brasileira, sendo menos frequentes que os transtornos de
ansiedade, que atinge 9,3% dela (WHO, 2017).

A ocorréncia de transtornos mentais € influenciada por um amplo leque de fatores, que
englobam condicdes de saude (como a comorbidade por DCNT), limitagdes da
funcionalidade, além de questdes econdmicas e sociais, como restrigdes financeiras, perdas
decorrentes de eventos de vida e isolamento social (ANDRADE et al., 2010; GARRIDO;

MENEZES, 2002).
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Transtornos de Ansiedade e Transtornos de Sono-Vigilia

O transtorno de ansiedade é definido por uma preocupacdo excessiva, medo e
ansiedade, além de perturba¢des comportamentais, com duragdo aproximada de seis meses
(DSM-V). Os diferentes tipos de transtornos de ansiedade incluem o transtorno de ansiedade
de separagdo, o mutismo seletivo, o transtorno de panico, a fobia especifica, a fobia social, a
agorafobia, além de diferentes sindromes relacionadas diretamente ao estresse, como
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade devido a outra condig¢do
médica, ou induzido por substancia/medicamento. Essa classificagdo é baseada em grupos de
sintomas especificos, vinculados a cada tipo de transtorno (DSM V).

Revisdes sistematicas confirmaram diferengas na prevaléncia de transtornos de
ansiedade em todo o mundo, e identificaram uma prevaléncia global atual de transtornos de
ansiedade de 7,3% (STEIN et al, 2017). Na populagdo estadunidense, a prevaléncia de
transtorno de ansiedade ao longo da vida foi diferenciada por sexo, sendo mais elevada entre
mulheres (7,7%) que entre homens (4,6%) (LOCKE et al., 2015). No Nepal, 16,1% da
populagdo adulta com idade entre 18 e 65 anos apresentava transtorno de ansiedade (RISAL
et al., 2016).

No Brasil, estudos epidemiologicos e de base populacional sobre a prevaléncia de
transtornos de ansiedade sdo incipientes. Entre adultos jovens (18 a 24 anos) residentes em
uma cidade de médio porte brasileira, observou-se uma prevaléncia de 20,9% (MONDIN et
al., 2013). Ja entre idosos brasileiros, a prevaléncia de TA chegou a 40,5%, sendo o transtorno
de ansiedade generalizada (TAG) e a fobia social (FS) os mais comumente observados
(MACHADO et al., 2016). Em um municipio do Rio Grande do Sul, a prevaléncia de TA
entre idosos variou em fung¢do da zona de moradia, sendo mais frequentes na zona urbana que

na rural (32,1% e 9,2%, respectivamente) (SILVA et al., 2013).
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O sono é um estado fisioldgico ciclico e constitui um aspecto fundamental da vida do
ser humano. Possui fungfo restaurativa, de conservacdo de energia e de protecdo (NEVES et
al 2013). O sono normal ¢ caracterizado por dois padrdes fundamentais, relacionados aos
movimentos oculares: sem movimentos oculares rapidos (NREM, Non-rapid eyes moviment)
e com movimentos oculares rapidos (REM, rapid eyes moviment). O primeiro padrdo ¢
composto por trés etapas, em grau crescente de profundidade (N1, N2 e N3), sendo que a
etapa N3, também conhecido como onda lenta dormir, correlaciona-se com a liberacdo do
hormonio do crescimento (DEAN et al., 2017).

Modifica¢des no padrdo de sono alteram o balango homeostatico, com repercussoes
sobre a funcdo psicoldgica, sistema imunologico, desempenho, resposta comportamental e
humor (RAMAR et al., 2013). Essas modificagdes resultam em sonoléncia diurna excessiva,
prejuizo do bem-estar fisico, psicologico e social, principalmente na presenga de comorbidade
(DEAN et al., 2017; OHAYON, 2002). As alteragdes na arquitetura do sono fisiolégico sdo
denominadas transtornos de sono-vigilia (TSV). Os TSV incluem transtorno de insdnia,
transtorno de hipersonoléncia, narcolepsia, transtornos do sono relacionados a respiracéo,
transtorno do sono-vigilia do ritmo circadiano, transtornos de despertar do sono nio REM
(rapid eye movement - movimentos rapidos dos olhos), transtorno do pesadelo, transtorno
comportamental do sono REM, sindrome das pernas inquietas e transtorno do sono induzido
por substancia/ medicamento (DSM V).

Assim como acontece com muitos outros processos fisioldgicos, existem varias
mudangas quantitativas e qualitativas na arquitetura do sono em idosos (OHAYON et al.,
2004; XIANG et al., 2009). Uma delas é o tempo total de sono noturno, que tende a diminuir
significantemente com o avancar da idade, estabilizando-se apds os 65 anos. Nessa época da
vida, o tempo de sono varia de 5 a 7 horas por noite, diferindo do tempo de sono dos adultos

jovens, que em média, dormem de 6,5 a 8,5 horas por noite. Outras alteragdes no padréo de
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sono sdo a reducdo percentual do sono de ondas lentas (sono do estagio N3) e de REM, o
aumento da laténcia do inicio do sono e despertar apés o inicio do sono (WASO), ou a
tendéncia de estar acordado no meio da noite ou no inicio da manhd (GOONERATNE;
VITIELLO, 2014).

Além da idade, algumas DCNT contribuem para a ma qualidade sono em idosos,
como a depressdo, as alteragdes de humor e ansiedade, cardiopatias, diabetes, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, dor cronica, doenga gastrointestinal, Alzheimer e doenca de
Parkinson (ANCOLI-ISRAEL, 2009; STONE et al., 2008). A ocorréncia de TS é mais
comum entre idosos, quando comparado a outras faixas etarias. Estima-se que entre 30% e
50% da populagdo idosa apresente transtornos de sono (OHAYON, 2002), enquanto sua
prevaléncia ao longo da vida situa-se entre 4% e 24%, dependendo dos critérios diagnostico
utilizados (GULYANTI et al, 2012).

Dentre os TS, a insonia é o distirbio de sono mais comum entre os idosos (STONE et
al, 2008). A insonia € definida como um transtorno de sono caracterizado por dificuldade em
adormecer ou manter o sono. Ela pode ser classificada como insonia ocasional, persistente ou
recorrente. Geralmente, a insdnia ocasional, ou aguda, dura alguns dias, porém menos que trés
meses costuma estar associada a eventos que ocorrem na vida ou a alteracdes rapidas nos
horarios ou no ambiente de sono. Na insOnia persistente os sintomas duram trés meses ou
mais, possivelmente por causa de fatores condicionantes e da intensificacdo do estado de
vigilia. J4 a insonia recorrente corresponde a dois (ou mais) episodios dentro do espago de um
ano (DSM-V).

A prevaléncia geral de insonia depende em grande parte da forma como ¢ definida.
Estudos epidemioldgicos internacionais apontam uma prevaléncia de 20% a 40% em idosos,
quando a insonia ¢ definida por dificuldade em adormecer ou manter o sono

(GOONERATNE; VITIELLO, 2014). Uma andlise retrospectiva com 147 individuos idosos
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identificou que 42% deles apresentaram insonia persistente (PERLI et al., 2006). Diferentes
estudos epidemioldgicos de abrangéncia local indicam que a insdnia é um evento comum
entre idosos brasileiros. Em Bambui, Minas Gerais, detectou-se uma prevaléncia de 36,7%
para insonia (LIMA-COSTA et al., 2011), muito proxima aos 37,7% verificado em municipio
do Rio Grande do Sul (SILVA et al., 2013); ja em Campinas, Sdo Paulo, praticamente a
metade (49,9%) dos participantes queixou-se de um ou mais sintomas de insdnia, sendo o
despertar precoce o tipo mais frequente, seguido por dificuldade em iniciar o sono (PEREIRA
et al., 2013).

Na pratica médica, o manejo dos transtornos de ansiedade (TA) e de sono (TS) admite
abordagens ndo farmacologicas e farmacologicas. No primeiro caso, sdo utilizadas as terapias
cognitivas e comportamentais (TCC). A TCC consiste em um tratamento psicoldgico em
curto prazo, sustentado em praticas educativas e com habilidades voltadas para alterar as
respostas emocionais inadequadas, em termos de pensamentos ou comportamentos
(KACZKURKIN et al., 2015). No tratamento do TA, o paciente € orientado sobre técnicas de
relaxamento muscular progressivo, reestruturagdo cognitiva e exposi¢do (FLINT, 2005). Essa
terapia objetiva o manejo dos sintomas fisicos, assim como o desenvolvimento de habilidades
do paciente no enfrentamento das situa¢des preocupantes (KACZKURKIN et al, 2015).

No caso do TS, a abordagem ndo farmacologica objetiva promover mudangas
positivas dos hdbitos de sono, incluindo higiene do sono, terapia do controle de estimulos,
restricdo de sono e de tempo na cama, técnicas de relaxamento, reestrutura¢do cognitiva,
reducdo da ansiedade antecipatdria, terapia cognitiva sobre os transtornos de percep¢do
inadequada do sono (ABAD; GUILLEMINAULT, 2003; KAMEL; GAMMACK, 2006;
PINTO JR et al., 2010). Por sua vez, a abordagem farmacologica € indicada quando a insdnia
e ansiedade persistem apds o tratamento comportamental e dos fatores contribuintes
(SORSCHER, 2017; BRASIL, 2010). Essa abordagem envolve a utilizagdo de psicofdrmacos,
medicamentos que atuam direta e seletivamente sobre o sistema nervoso central (SNC), como

depressores ou estimulantes do mesmo (RANG, 2004).
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Uso de benzodiazepinicos

O uso de substancias com o objetivo de induzir o sono, obter sedagdo e alivio para as
tensdes cotidianas acompanha a humanidade ha décadas. A introducdo dos benzodiazepinicos
(BZD) como opg¢do farmacoterapéutica teve inicio em meados do século XX, a partir da
descoberta de suas propriedades ansioliticas e hipndticas. O clordiazepdxido foi o primeiro
BZD a ser langado no mercado, em 1960 (STERNBACH, 1979; SILVA, 1999). Devido a sua
eficacia e seguranga, essa droga provocou uma revolucdo no tratamento da ansiedade. Os
barbituricos, antes utilizados para tal demanda, foram substituidos pelos BZDs, que
provocavam menos sedacdo e dependéncia (STERNBACH, 1979; SILVA, 1999). A partir
desse momento, esses medicamentos se tornaram cada vez mais populares, e logo surgiram
novas drogas, entre elas o diazepam, lancada em 1963 (FIRMINO, 2008).

Os psicofarmacos utilizados para o manejo dos transtornos de ansiedade e de sono séo
os agentes antidepressivos, o0s ansioliticos e os hipndticos ou sedativos. Entre os
psicofarmacos mencionados, destacam-se os benzodiazepinicos, apesar de ndo serem
considerados de primeira escolha para o tratamento desses disturbios (AMB, 2013).

Os benzodiazepinicos (BZD) sdo psicofarmacos com propriedades farmacoldgicas que
propiciam ag¢do sedativa, hipndtica, ansiolitica, anticonvulsivante e relaxante muscular
(AIRAGNES et al., 2016; KITAJIMA et al., 2012). A Anatomical Therapeutical Chemical
(ATC) (WHO, 2015) os classifica com os codigos NOSB (ansioliticos) e NO5C (hipndtico-
sedativos). As chamadas Z-drugs (zolpidem, zaleplon e zopiclone) sdo classificadas, por sua
vez, como ansioliticos ndo benzodiazepinicos. Assim como os BZD, os Z-drugs, t€ém a
mesma afinidade pelo receptor GABAA, diferindo-se daqueles devido a ligagdo as varias
isoformas do receptor GABAA (GUNIJA, 2013a; GUNJA, 2013b). Cabe mencionar ainda o
clonazepam, um benzodiazepinico classificado pela ATC como antiepilético (NO3A), mas que

¢ comumente utilizado na pratica clinica como hipnotico/sedativo. Os BZD podem ainda ser
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classificados de acordo com sua meia vida plasmatica em trés categorias: de acdo longa, de
acdo intermediaria e de ag¢@o curta (GRIFFIN et al., 2013). Para o tratamento da insonia sdo
utilizados os BZD de curta duragéo, ao passo que os BZD de agdo intermediaria ou longa sdo
utilizados no manejo dos transtornos de ansiedade (BRASIL, 2013).

Desde o seu langamento no mercado (em 1960), os benzodiazepinicos sdo os
psicofarmacos mais utilizados globalmente (DONOGHUE et al., 2010; LOPEZ-MUNOZ et
al., 2011). Os benzodiazepinicos alcangaram grande popularidade por demonstrarem-se
efetivos, propiciando uma sensacdo de seguranca e maior desinibicdo no momento de indicar
ou fazer uso desses medicamentos, com menos efeitos depressores sobre o SNC
(KAPCZINSKI et al., 2001).

Embora sejam considerados efetivos no manejo do TA e do TS, os BZD tém sido
relacionada a ocorréncia de eventos adversos, que podem superar os beneficios esperados. A
prescri¢do desses medicamentos a idosos ¢ considerada potencialmente inadequada,
especialmente para uso prolongado, pois acarreta tolerancia e aumenta o risco de dependéncia
quimica e/ou psicoldgica (AGS, 2015; HOOD et al, 2014). Além disso, os BZD tém sido
associados a deficiéncia psicomotora e ao declinio cognitivo (BARKER et al., 2004;
DONOGHUE et al., 2010; BAZIN et al.,2012), ao aumento do risco de doenga de Alzheimer,
acidente vascular encefalico (AVE) e tumores cerebrais malignos (HARNOD et al, 2014;
BILLIOTT et al, 2014).

Especialmente entre idosos, esses problemas sdo intensificados pelas alteragdes
fisiologicas relacionadas com a idade, que modificam a farmacocinética e a farmacodindmica
em idosos, além da presenca de comorbidade por doengas cronicas e da polifarmdcia
(consumo maultiplo e simultdineo de medicamentos). No caso especifico dos
benzodiazepinicos, destaca-se a influéncia da reducdo do volume hepdtico, da taxa de

filtragdo glomerular e do fluxo sanguineo hepatico e renal, que alteram o metabolismo e
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eliminagdo dos farmacos, elevando seu tempo de meia-vida (SHI; KLOTZ, 2011;
COSONELLO et al., 2010). Outras caracteristicas do organismo envelhecido interferem ainda
na farmacocinética, como o aumento no volume do tecido adiposo, redu¢do da massa
muscular e a reducdo do teor de agua corpdrea. Essas alteragdes fazem com que os BZD, que
sdo medicamentos lipofilicos, venham a apresentar concentragdes plasmaticas elevadas e ter
sua meia vida prolongada (PETROVIC et al., 2014; KLOTZ, 2009).

Em relag¢do a farmacodinamica, os idosos tendem a apresentar maior sensibilidade ao
uso de agentes do SNC (TRIFIRO; SPINA, 2011). Alteracdes na concentragdo de
neurotransmissores e/ou receptores, mudangas hormonais, particularmente relacionadas ao
sexo e ao hormonio de crescimento, € o metabolismo alterado da glicose ou diminui¢do da
disponibilidade de glicose e oxigénio no cérebro, modificam a resposta dos farmacos no SNC
(COSONELLO et al., 2010). No caso dos BZD, seu efeito sedativo ¢ exacerbado, em
decorréncia dessas alteracdes no sistema nervoso central (SNC), aumentando o risco de
ocorréncia de quedas e fraturas (BOWIE et al., 2007; COSONELLO et al., 2010), além da
sonoléncia diurna e balanco postural aumentado (COSONELLO et al., 2010).

Apesar dos riscos associados ao uso prolongado de benzodiazepinicos, especialmente
entre os idosos, seu uso permanece frequente. Um estudo de base populacional realizado nos
Estados Unidos evidenciou um aumento da prevaléncia do uso cronico de benzodiazepinicos
com a idade, passando de 14,7% na faixa etaria de 18-35 anos para 31,4% para a faixa etéria
de 65-80 anos (OLFSON, 2015). Na Fran¢a, um estudo com individuos com 65 anos ou mais
identificou que mais 18% dos participantes relataram o uso de pelo menos um
benzodiazepinico (BAZIN et al., 2011); no Japdo, uma revisdo sistematica identificou que
60% pacientes ambulatoriais fazem o uso de benzodiazepinicos, sendo a maioria idosos

(UCHIDA et al., 2009). Com o objetivo de estimar a frequéncia do uso de benzodiazepinicos
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na pratica psiquiatrica, um estudo realizado na Italia, identificou uma frequéncia de uso de
30,2% na populagdo do sul de Viana (GARATTI, 2007).

No Brasil, ja foram desenvolvidos alguns estudos farmacoepidemologicos com o
objetivo de caracterizar o uso de benzodiazepinicos pela populacdo idosa, em termos da
prevaléncia do seu uso, dos fatores associados e dos farmacos mais frequentemente utilizados.
Estudos de abrangéncia local, como o realizado em cidades de pequeno porte do estado de
Minas Gerais, com individuos com 60 anos ou mais, mostraram prevaléncias de 9,3%
(CHAIMOWICZ; FERREIRA; MIGUEL, 2000) e de 21,7% (ALVARENGA et al, 2007),
superiores aos 6,5% detectados em Dourados (MS) (CUNHA et al, 2015). Dois outros estudos
investigaram o uso de BZD entre idosos residentes em metropoles brasileiras, com
prevaléncia de 6,1% em Sao Paulo (NOIA et al, 2012) ¢ 8,3% na Regido Metropolitana de
Belo Horizonte (ABI-ACKEL et al, 2016).

Um grande estudo brasileiro (ELSA-Brasil) identificou que 3,9% dos funcionarios
publicos, com idade superior a 45 anos utilizavam BZD (BRUNONI et al ., 2013). Um estudo
que avaliou o uso de drogas psicotropicas em uma amostra de pacientes com demanda
psiquidtrica de uma unidade de emergéncia de um hospital geral, comparando pacientes
idosos com ndo idosos identificou que 62,7% dos idosos (> 65 anos) eram usudrios regulares
de BZDs comparado aos 38,7% entre ndo idosos (SPANEMBERG et al., 2011). Esses
estudos evidenciaram ainda que o espectro de determinantes do uso de BZD envolvem fatores
sociodemograficos (sexo, idade) (ABI-ACKEL et al, 2016; CUNHA et al, 2015; NOIA et al,
2012; ALVARENGA et al, 2008), condi¢des de saude (ABI-ACKEL et al, 2106; NOIA et al,
2012; ALVARENGA et al, 2008), uso de servigos e de insumos de saude (ABI-ACKEL et al,
2016; CUNHA et al, 2015; NOIA et al, 2012; ALVARENGA et al, 2008), elém de

comportamentais (CUNHA et al., 2015).
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3. METODOLOGIA

Delineamento do estudo

A presente investigagdo é um estudo de tendéncia, que comparou o uso de
benzodiazepinicos entre idosos mais velhos (75-89 anos) em dois momentos distintos no
tempo: na linha base do Projeto Bambui (1997) e no seu 15° seguimento (2012). Essa
comparagdo se deu para o uso de benzodiazepinicos e fatores associados a esse uso.

Area e populacio de estudo

Este estudo constitui um recorte do Projeto Bambui, estudo longitudinal e de base
populacional, que investiga a incidéncia de eventos de saude na populagdo idosa e seus
preditores. O Projeto Bambui foi desenvolvido na cidade de mesmo nome, localizada no
sudoeste de Minas Gerais, que contava com 15.000 habitantes no ano de 1997, quando a linha
base da coorte idosa foi constituida. A escolha da area de estudo foi baseada na baixa taxa de
migracdo da populacdo (foi observada uma estabilidade populacional razoavel nas trés
décadas que antecederam o estudo), nas caracteristicas sociodemograficas, perfil de
mortalidade e na viabilidade do estudo em fun¢do da cooperagdo da populagdo.

Todos os 1.742 residentes na area urbana do municipio com 60 anos ou mais de idade
em 1° de janeiro de 1997 foram convidados a participar do estudo. Destes, 1.606 (92,2%)
constituiram a linha base desta coorte, estabelecida entre fevereiro e maio de 1997. Os dados
do Projeto Bambui sdo provenientes de questionarios administrados domiciliarmente, de
exames fisicos e de material bioldgico coletado. O perfil dos participantes da linha base da
coorte (quanto ao sexo, idade, estado civil, escolaridade, renda) foi semelhante & populagdo

idosa residente em Bambui. Maiores detalhes sobre o delineamento da coorte e
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procedimentos adotados foram descritos em publica¢des anteriores (LIMA-COSTA et al.,
2000, 2011).

No presente estudo, foram considerados elegiveis os idosos com idade entre 75 ¢ 89
anos, que integram a linha base coorte em 1997 (denominada coorte antiga), bem como os
sobreviventes no 15° seguimento, realizado em 2012 (denominada coorte recente). O limite
etario para o critério de elegibilidade foi estabelecido para garantir a independéncia das
amostras, impedindo assim que algum idoso com idade igual ou maior que 75 anos em 1997,
e sobrevivente em 2012, fizesse parte simultaneamente das duas coortes sob comparagdo. Por

esse critério, 882 idosos eram elegiveis para o estudo (369 em 1997 e 513 em 2012).

Coleta de dados e variaveis de estudo

Em ambos os anos, os dados foram obtidos de um mesmo questionario padronizado. A
aplicagdo do questionario se deu domiciliarmente, por entrevistadores residentes no proprio
municipio e exaustivamente treinados pelos pesquisadores responsaveis pelo Projeto Bambui.
A variavel dependente foi o relato do uso de benzodiazepinicos nos ultimos 90 dias, obtido a
partir da resposta a uma pergunta geral sobre uso de medicamentos: “nos ultimos 90 dias, o
(a) senhor(a) tomou algum remédio? Tanto faz se receitado por médico ou ndo e tanto faz a
razdo pela qual esta tomando o remédio”. Para minimizar viés ou problema de memoria,
prescri¢des médicas e embalagens dos medicamentos foram conferidos. Os medicamentos
referidos pelos participantes foram identificados e desdobrados em seus principios ativos e
classificados de acordo com Anatomical Therapeutical Chemical (ATC) (WHO, 2015).
Foram classificados como benzodiazepinicos os medicamentos relacionados na ATC sob os

codigos NO5SB (ansioliticos) e NOSC (hipndtico-sedativos). O clonazepam, classificado pela
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ATC como anticonvulsivante (c6digo NO3AEO1), foi classificado como ansiolitico, em razio
de ser usualmente prescrito com esse propdsito.

As variaveis independentes incluiram caracteristicas sociodemograficas, de condi¢des
de saude e descritoras da utilizagdo de servi¢os de satde. No primeiro conjunto constaram:
sexo, idade, escolaridade (nenhuma; 1-3; 4 ou mais anos completos de frequéncia a escola
regular), renda familiar mensal em salarios minimos (< 2,0; 2,0-3,9 e 4,0 ou mais). Os valores
para o salario minimo eram US$120,00 em 1997 ¢ US$333,00 em 2012.

As condi¢des de saide investigadas foram: auto avaliacdo da saude, numero de
doengas cronicas, sintomas depressivos e insdnia. As doengas cronicas incluiram doenga
coronariana (angina e/ou infarto), hipertensdo, diabetes, doenca de Chagas e artrite, todas
baseadas em relato de diagnostico médico. A presenga de sintomas depressivos foi avaliada
por do General Health Questionnaire, em sua versdo simplificada de 12 itens (GHQ-12),
utilizando-se o ponto de corte igual ou superior a cinco para categorizagdo (GOLDBERG &
HILLIER, 1979). A presenga de insonia foi definida pelo relato de dificuldade em iniciar ou
manter o sono e/ou acordar pela manhd em pelo menos trés dias da semana, nos ultimos 30
dias (ROCHA et al, 2002). Também foi avaliada a auto avaliagdo de saude (boa; muito boa;
razoavel; ruim ou muito ruim).

As variaveis descritoras da utilizacdo de servigos de saude foram o numero de
consultas médicas e hospitalizagdo (ambas nos ultimos 12 meses), além da cobertura por

plano de saude.

Analise dos dados

A prevaléncia do uso de BDZ (global, por grupo farmacolégico e por principio ativo)

foi calculada em termos percentuais, separadamente para cada coorte de nascimento e por
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cada estrato populacional por sexo. Os grupos terapéuticos analisados foram ansioliticos e
hipnoéticos/sedativos. Em relagdo aos principios ativos, foram analisados diazepam,
lorazepam, bromazepam e alprazolam e o clonazepam, os mais frequentemente utilizados.

As duas coortes foram comparadas com relagdo a distribuicdo das variaveis
explicativas. Na populagdo de estudo (as duas coortes em conjunto) usuarios e ndo usuarios de
benzodiazepinicos foram comparados em relacdo as variaveis explicativas. Em ambas as
comparagdes, utilizou-se o teste do qui-quadrado de Pearson.

Diferencas de prevaléncia do uso de BZD entre as coortes foram investigadas na
populagdo total de estudo e no interior dos estratos masculino e feminino, sendo neste caso
restrita tdo somente ao uso global. Todas as variaveis explicativas foram incluidas nos
modelos multivariados para efeito de ajuste, independentemente de qualquer critério
estatistico. O nivel de significancia adotado para identificar associagdes independentes nos
modelos multivariados foi o de p<0,05. As analises foram realizadas utilizando-se o sofiware

estatistico Stata®, versdo 14.

Todos os preceitos éticos de pesquisas em seres humanos foram respeitados. O
Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Pesquisas René Rachou
(Parecer 346.329 - CAAE 01082212.7.0000.5091). O termo de consentimento livre e
esclarecido foi assinado por todos os participantes do estudo, na linha base e no segmento de

2012.
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4. RESULTADOS

Do total de elegiveis, 882 idosos participaram do estudo, sendo 369 da coorte antiga
(1997) e 513 da coorte recente (2012). Foram excluidos 113 idosos em razdo de auséncia de
informacdo para pelo menos uma das varidveis incluidas na investigacdo. As perdas ndo
foram diferenciadas por coorte (p=0,882).

A Tabela 1 descreve a populagdo de estudo e compara as duas coortes em relagdo as
variaveis de estudo. A populacdo de estudo era, na sua maioria, do sexo feminino (64,6%),
com idade entre 75-59 anos (52,3%), apresentava baixa escolaridade e renda familiar (mais de
60% tinham menos de quatro anos de escolaridade e renda familiar inferior a quatro salérios
minimos). Quase a metade (46,2%) dos idosos avaliou negativamente sua prdpria saude e
apresentava duas ou mais doengas cronicas (48,6%). Mais da metade (54,6%) dos idosos
tinham sintomas depressivos e aproximadamente 40% relataram transtorno de sono. No
tocante a utilizagdo de servicos de saude, a maioria consultou o médico pelo menos duas
vezes no ultimo ano (72,4%) e ndo era coberta por plano de satde (72,2%).

As duas coortes apresentaram-se semelhantes em relagdo ao sexo, a idade e a presenga
de disturbios de sono. Diferengas significativas (p<0,05) entre as duas coortes foram
observadas para as demais caracteristicas investigadas, tendo a coorte sobrevivente um nivel
de escolaridade e de renda familiar mais elevados, pior autoavaliagdo da saide, maior nimero
de doengas cronicas e com mais sintomas depressivos. A coorte sobrevivente consultou mais
o médico nos ultimos 12 meses e apresentou cobertura mais elevada por plano de satude
(Tabela 1).

A prevaléncia do uso global de benzodiazepinico elevou-se entre 1997 e 2012,
passando de 24,9% para 33,9% (p=0,007). No periodo, o uso de benzodiazepinicos aumentou
entre as mulheres (27,1% em 1997 e 39,9% em 2012) e foi superior ao uso observado entre

homens, que permaneceu estavel (21,3% em 1997 e 22,0% em 2012).
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No que concerne aos subgrupos farmacologicos, o uso de ansioliticos foi mais elevado
que o de hipndticos em ambas as coortes. Em relacdo a tendéncia de utiliza¢do, observou-se
um aumento do uso de ansioliticos entre 1997 ¢ 2012 (de 21,5% para 32,6%; p=0,001), ao
passo que a prevaléncia do uso de hipnéticos/sedativos diminuiu no periodo (de 3,7% para
1,6%; p=0,055). Com respeito aos principios ativos, e considerando as duas coortes em
conjunto, o clonazepam foi o benzodiazepinico mais utilizado (10,8%), destacando-se ainda o
bromazepam (5,5%), o lorazepam (5,3%), e diazepam (4,0%). Em termos da comparagdo de
prevaléncias entre os dois ano observou-se mudangas importantes nas prevaléncias para o
clonazepam (aumento de 3,1% para 16,3%; p<0,001) e bromazepam (diminui¢do de 9,0%
para 2,9%; p<0,001). No periodo, o uso de lorazepam aumentou (de 4,4% para 6,0%:;
p=0,311) e o uso de diazepam permaneceu estavel, em torno de 4,0%.

A Tabela 2 descreve a distribui¢do do uso de benzodiazepinicos na populagdo de
estudo, segundo caracteristicas sociodemograficas, de condi¢des de saude e de uso de servigos
de saude. O uso de benzodiazepinicos foi significativamente maior (p<0,05) entre os idosos
do sexo feminino, entre aqueles que avaliaram pior a sua propria saude, com maior numero de
doengas cronicas, que tinham sintomas depressivos e que consultaram mais o médico nos
ultimos 12 meses. O uso de benzodiazepinicos aumentou nas faixas etarias mais velhas, na
presenca de distirbios do sono e de cobertura por plano de saude, tendo sido menor entre os
de escolaridade e renda familiar mais elevadas.

Apobs o ajustamento multiplo por varidveis sociodemograficas, de condi¢des de saiude
e de uso de servigos de saude, a prevaléncia do uso global de benzodiazepinicos mostrou-se
25% maior na coorte recente (2012), mas a associacdo ndo foi estatisticamente significativa.
A andlise da associagdo entre coorte de nascimento e uso de subgrupos farmacologicos de
benzodiazepinicos mostrou resultados distintos para ansioliticos e hipnéticos sedativos. O uso

de ansioliticos foi significativamente maior na coorte recente (RP=1,42; 1C95% 1,10-1,84), ao



37

passo que o uso de hipnoticos/sedativos diminuiu significativamente (RP=0,32; 1C95% 0,13-
0,84), apds o ajustamento multiplo. Em relagdo aos principios ativos, a prevaléncia do uso de
clonazepam aumentou forte e significativamente na coorte recente (RP=4,94; 1C95% 2,54-
9,62), diferentemente da prevaléncia do uso de bromazepam, que apresentou tendéncia
oposta, reduzindo-se significativamente (RP=0,29; IC95% 20,15-0,26). Nao foram
observadas diferengas significativas entre as duas coortes para o uso de diazepam e de
lorazepam. Os resultados completos das andlises univariadas e multivariadas da associagéo
entre uso de benzodiazepinicos e coorte de nascimento podem ser vistos na Tabela 3.

As analises multivariadas estratificadas por sexo mostraram que o uso global de BZD
entre os idosos do sexo masculino ndo diferiu entre as duas coortes (RP=1,03; 1C95% 0,63-
1,69), mas entre os idosos do sexo feminino, o uso global de BZD foi significativamente

maior na coorte recente (RP=1,38; 1C95% 1,04-1,84).
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Tabela 1 - Distribuicao (%) das caracteristicas da populaciao de estudo e comparacao
dos idosos da linha base (1997) e dos sobreviventes (2012), Projeto Bambui.

Pop. Total

1997

2012

Caracteristicas (n=769) (n=321) (n=448) Valor de p
Sexo
Masculino 35,4 38,0 33,5 0.196
Feminino 64.6 62.0 62.5 ’
Idade
75-79 52,3 53,0 51,8
80-84 32,9 31,8 33,7 0,847
>85 14,8 15,3 14,5
Escolaridade (em anos)
Nenhuma 30,3 37,4 25,2
1-3 33,4 29.6 36,2 0,001
>4 36,3 33,0 38.6
Renda familiar em SM
<2 26,8 34,6 21,2
2-3.9 39,5 33,0 442 <0,001
>4 33,7 32,4 34,6
Autoavaliacdo da saude
Muito ruim/ruim 46,2 34,9 54,2
Razoavel 40,3 452 36,8 <0,001
Boa/Muito boa 13,5 19.9 8,9
Numero de doencas cronicas
0 17,0 24,3 11,8
1 34,3 39.9 30,4 <0,001
>2 48,6 35,8 57.8
Sintomas depressivos
Nio 454 56,4 37,5
Sim 54,6 43.6 62,5 <0,001
InsOnia
Nio 60,1 63,2 57,8
Sim 39.9 36.8 12 0,130
Numero de consultas médicas
nos ultimos 12 meses
0-1 27,6 33,3 23.4
2-4 44,3 40,2 47,3 0,010
>5 28,1 26,5 29,2
Cobertura por plano de satude
Nio 72,2 80,1 66,5
Sim 278 19.9 335 <0,001

Valor de p obtido pelo teste do qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 2 - Distribuiciao (%) do uso de benzodiazepinico segundo as caracteristicas da

populacio de estudo, Projeto Bambui, 1997 e 2012.

Uso de benzodiazepinicos

Caracteristicas Nao Sim Valor de p
(n=537) (n=232)
Sexo
Masculino 78,3 21,7
Feminino 65.2 34,8 <0,001
Idade
75-79 71,9 28.1
80-84 67,6 32,4 0,428
>85 67,5 32,5
Escolaridade (em anos)
Nenhuma 70,0 30,0
1-3 66,9 33,1 0,386
>4 72,4 27,6
Renda familiar em SM
<2 71.4 28.6
2-3,9 65,8 34,2 0,128
>4 73.4 26,6
Autoavaliacdo da saiude
Muito ruim/ruim 77,5 22.5
Razoavel 66,1 33,9 <0,001
Boa/Muito boa 54,8 452
Numero de doengas cronicas
0 77,9 22,1
1 75,0 25,0 0,001
>2 69,8 36,6
Sintomas depressivos
Nio 77,4 22,6
Sim 63.6 36,4 <0,001
Insonia
Nao 71,7 28.4
Sim 67,1 32,9 0,179
Numero de consultas médicas nos
ultimos 12 meses
0-1 85.4 14,6
2-4 66,6 33,4 <0,001
>5 59,7 40,3
Cobertura por plano de satde
Nao 70,3 29.7
Sim 68,7 31,3 0,669

Valor de p obtido pelo teste do qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 3 - Resultados das analises brutas e ajustadas para associacdo entre ano da
coorte e uso de benzodiazepinicos (global, subgrupos terapéuticos e principios ativos)
entre idosos mais velhos, Projeto Bambui, 1997 e 2012.

Uso de 1997 2012 RP o RP o
benzodiazepinicos (%) (%) Bruta 1C95% ajustada 1C95%
Global 249 339 1,36  (1,08-1,71) 1,25 (0,99-1,60)
Ansioliticos 21,5 326 1,52  (1,18-1,94) 1,42 (1,10-1,84)
Hipnéticos/

Sedativos 3.7 ,6 042 (0,17-1,05) 0,32 (0,13-0,84)
Diazepam 4,1 4,0 0,99 (0,49-2,00) 0,89 (0,39-2,08)
Lorazepam 4.4 6,0 1,38 (0,74-2,59) 1,35 (0,71-2,54)
Bromazepam 9,0 2,9 0,32 (0,17-0,61) 0,29 (0,15-0,26)
Clonazepam 32 16,3 523  (2,74-9,98) 4,94 (2,54-9,62)

RP=Razdo de Prevaléncias; IC95%=Intervalo de confianca de 95%

Razdes de prevaléncias estimadas pelo modelo de regressdo de Poisson, com varidncia
robusta.

RP ajustada por sexo, idade, escolaridade, renda familiar mensal, autoavaliagdo da saude,
numero de doengas cronicas, sintomas depressivos, transtorno de sono, nimero de consultas
médicas e cobertura por pano de saude.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou um consumo mais elevado de benzodiazepinicos na
coorte recente (sobreviventes em 2012), comparado ao observado na coorte mais antiga
(1997), ainda que essa diferenca ndo tenha se mostrado significativa. Um aumento de
consumo foi também observado para os ansioliticos (no que tange ao subgrupo terapéutico) e
para o clonazepam (no que diz respeito ao principio ativo). Em ambas as coortes, as mulheres
utilizaram mais benzodiazepinicos que os homens; entre elas foi detectado um aumento na
utilizagdo entre 1997 e 2012, tendéncia que ndo foi observada entre os homens.

Em paises de maior renda, os estudos de tendéncia sobre prescrigdo e uso de
benzodiazepinicos entre idosos tém apresentados resultados divergentes. No Canada,
(DAVIES et al, 2018), um estudo de base populacional baseado nos registros de prescrigdes
para idosos residentes na provincia de Ontdrio, mostrou uma redugdo significativa na
prevaléncia no uso de benzodiazepinicos entre os anos de 1998 e 2013, de 23,2% para 14,8%.
Na Alemanha (WOLF et al, 2017), dois inquéritos nacionais de saude (1997-99 e 2008-11)
apontaram um declinio no uso de benzodiazepinicos, ainda que as prevaléncias tenham sido
bem mais baixas (de 3,7% para 2,5%). A mesma tendéncia de redugdo foi observada em
outros paises, como Estados Unidos (9,2% para 7,3%) e Australia (20,2% para 16,8%), entre
2010 e 2016 (BRETT et al, 2018). No entanto, entre idosos espanhois, observou-se um
aumento no uso de ansioliticos/sedativos entre 2003 e 2009, passando de 17,0% (em 2003)
para 24,9% (em 2009) (CARRASCO-GARRIDO et al, 2013). Comportamento semelhante foi
observado entre idosos estadunidenses atendidos em servicos de atencdo basica, em que a
prescri¢do de benzodiazepinico aumentou de 5,6% para 8,7%, entre os anos de 2003 e 2012
(MAUST et al, 2017), e junto a idosos finlandeses mais velhos (75/+ anos), entre os quais o
uso desses medicamentos aumentou discretamente de1998 a 2004, passando de 29,6% para

31,3% (DESPLENTER et al, 2011). Dessa forma, em termos de tendéncia, nossos resultados
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alinham-se com o observado na Espanha, nos Estados Unidos e na Finlandia, mas contrariam
o observado no Canada e na Alemanha, cujos dados foram coletados a mesma época do nosso
estudo. Em termos de magnitude, as prevaléncias detectadas em Bambui sdo mais elevadas
que as correspondentes aos estudos citados, com exce¢do do estudo finland€s, realizado junto
a uma populacdo idosa de mesma faixa etaria (DESPLENTER et al, 2011).

A modifica¢do ao longo do tempo do padrio de prescri¢do e uso de medicamentos em
uma populagdo pode ser influenciada por fatores que so interligados, como preferéncias
médicas e o avango do conhecimento biomédico, quais sejam, modificacdes de diretrizes de
tratamento e desenvolvimento de novos farmacos, além das politicas definidas para a
assisténcia farmacéutica. No caso dos benzodiazepinicos, a diminui¢do do seu uso tem sido
atribuida as controvérsias relacionadas a seguranca desses farmacos. Especialmente quando
utilizados cronicamente, os benzodiazepinicos tém sido associados a ocorréncia de eventos
adversos, como prejuizo cognitivo, quedas e dependéncia (AGS, 2015). Em paises mais ricos,
as autoridades sanitarias t€ém implementado programas de monitoramento da prescri¢do de
benzodiazepinicos, no sentido de inibir sua utilizagdo por idosos (BRETT et al, 2018), e tem
divulgado e aplicado protocolos de prescri¢do desses agentes (POTTIE et al., 2018; NG et al.,
2018; TENNI; DUNBABIN, 2016). Em consonancia com recentes diretrizes terapéuticas,
outros medicamentos veem substituindo os benzodiazepinicos na abordagem de transtornos
de ansiedade, como os antidepressivos mais novos € seguros em geriatria (ex.: paroxetina e
sertralina) e, ainda de maneira mais prioritaria, a institui¢do de medidas ndo farmacologicas,
sobretudo no manejo de transtornos do sono e sintomas de insonia (DAVIES et al, 2018;
MARKOTA et al., 2016; LADER, 2014; FRANK, 2014).

A tendéncia de aumento do uso de benzodiazepinicos entre os idosos de Bambui ¢
inquietante, pois ela € contraria ao verificado em paises mais desenvolvidos e desconsidera a

preocupacdo crescente com os riscos envolvidos no uso desses medicamentos. E possivel que
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a tendéncia de aumento da prevaléncia se deva, em boa parte, a0 uso cronico do
medicamento, refletindo preferéncias dos prescritores ou mesmo dos usudrios. O uso cronico
de benzodiazepinicos nesta populagdo ¢ comum: em 1997, dois ter¢os dos idosos com 60-69
anos (e que teriam 75 anos ou mais em 2012) utilizavam benzodiazepinicos ha pelo menos um
ano e um terco deles ha pelos menos cinco anos (ALVARENGA et al, 2007).

Estudos qualitativos junto a esta mesma popula¢do também evidenciaram o uso
cronico de benzodiazepinicos, por mais de uma década até. Nas razdes para este uso cronico,
potencializam-se mutuamente fatores distintos, como os significados do medicamento para o
usuario, facilidade de acesso e a pratica médica. Para o idoso, o benzodiazepinico constitui
uma solugdo efetiva para o alivio do sofrimento mental decorrente de problemas de vida, da
soliddo e da falta de sono. Nesse sentido, o medicamento torna-se tdo indispensavel quanto o
alimento. Os riscos envolvidos no uso do medicamento sdo minimizados e ndo ha receio da
dependéncia. O profissional de saude é valorizado pela prescrigdo, que ¢ obtida sem a
avaliagdo de sua pertinéncia clinica e a devida orientagdo profissional. Nesses estudos
observa-se um vinculo mais forte do idoso com o medicamento que com o profissional
(ALVARENGA et al, 2015; ALVARENGA et al, 2014).

A prescrigdo de benzodiazepinicos tende a ser mais frequente entre clinicos gerais que
entre psiquiatras, e, nesse contexto, a dificuldade de acesso ao atendimento especializado
pode contribuir para o crescimento na prescricdo desses medicamentos (MAUST et al, 2017).
Em Bambui, ndo havia disponibilidade de psiquiatra e quase totalidade de prescrigéo era feita
por outros profissionais que ndo o especialista em saide mental. Além disso, a prescri¢do
pode parecer, ao paciente, uma demonstracdo da empatia do médico diante de seu sofrimento.
Essa valorizagdo do medicamento pelo usuario e pelo profissional de satide ¢ uma fonte

adicional de preocupacdo na perspectiva de tentar reverter essa tendéncia, pois inibir o uso
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cronico de benzodiazepinicos (que impacta a prevaléncia do uso) pode ser mais dificil do que
inibir novas prescri¢des (que impacta a incidéncia do uso) (BRETT et al, 2018).

Em Bambui, o crescimento do uso de benzodiazepinico se deu, basicamente, em
decorréncia do uso de ansioliticos (o uso de hipndticos diminuiu) e do clonazepam, que foi o
principio ativo mais utilizado na coorte recente (2012). Embora a ATC considere o
clonazepam um anticonvulsivante, no presente estudo ele foi classificado como ansiolitico,
dado que seu uso com esse proposito € frequente no Brasil. A tendéncia do crescimento no
uso do clonazepam guarda semelhanga com o observado entre idosos canadenses (DAVIES et
al, 2018).

Aparentemente, em Bambui, o clonazepam passa a ser o benzodiazepinico preferido
para prescri¢do, em substituicdo ao bromazepam, que foi o benzodiazepinico mais utilizado
na coorte mais antiga (1997). As razdes para tal ndo sdo suficientemente claras, mas
possivelmente o fato do clonazepam ser um medicamento padronizado pela Relagdo Nacional
de Medicamentos (RENAME), desde sua criagdo em 2000, seja um fator que contribua para a
prescri¢do deste medicamento e do diazepam, outro benzodiazepinico extensamente utilizado
em Bambui. Grande parte da populacdo de estudo é de baixa renda, e provavelmente, ¢
atendida prioritariamente pelo Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2000). Adicionalmente, o
clonazepam ¢ medicamento de baixo custo de aquisi¢do até mesmo em farmdcias privadas
(BRUNONI et al, 2013) e sua disponibilidade na forma farmacéutica liquida tende a
proporcionar maior aceita¢do e tolerabilidade dos usudrios em sua relagdo ao medicamento
(ALVARENGA et al, 2014).

Embora ndo sejam indicados para o tratamento de transtornos depressivos, ha
evidéncias de que a prescrigdo de benzodiazepinico associada a primeira prescricdo de
antidepressivo aumente a adesdo e a resposta no primeiro més de tratamento, com a

recomendacdo de que esse uso ndo ultrapasse o periodo inicial de tratamento (LADER et al,
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2011). Nesta populagdo, foi observada uma elevagdo no uso de antidepressivos ISRS no
mesmo periodo (LOYOLA FILHO et al, 2014), mas nossos dados ndo permitem afirmar que
em Bambui clonazepam e antidepressivos estdo sendo prescritos conjuntamente para melhorar
a adesdo aos ultimos.

A utilizagdo mais frequente de benzodiazepinicos por mulheres, verificada na presente
investigacdo, tem sido consistentemente documentada em populac¢des idosas de varios paises
(BRETT et al, 2018; DAVIES et al, 2018; MAUST et al, 2017, WOLF et al, 2017;
ATHANASOPOULOS et al, 2013; BLUMSTEIN et al, 2012; LIMJAKUMPU et al, 2002).
Em relagéo a tendéncia de elevacgdo da utilizagdo desses medicamentos entre mulheres, nossos
resultados sdo consistentes com alguns estudos (CARRASCO-GARRIDO et al, 2013;
DESPLENTER et al, 2011; LINJAKUMPU et al, 2002), mas divergem de outros (DAVIES et
al, 2018; WOLF et al, 2017). Os transtornos mentais s3o mais comuns entre as mulheres
(ATHANASOPOULOS et al, 2013), pois elas sofrem mais intensamente as consequéncias
psicoldgicas decorrentes do envelhecimento e tendem a reconhecer e relatar sintomas
psicolégicos nas consultas médicas (THE ESEMED /MHEDEA 2000 INVESTIGATORS,
2004). As mulheres aceitam e utilizam mais comumente os psicofdirmacos para o tratamento
desses problemas de saude e frequentemente, usam esses medicamentos de forma abusiva
(SIMONI-WASTILA; YANG, 2006). Por outro lado, os médicos mostram-se mais dispostos
a prescreverem psicofarmacos para as mulheres (ATHANASOPOULOS et al, 2013). Todas
essas questdes podem ajudar a explicar a maior utilizagdo de benzodiazepinicos por idosos do
sexo feminino.

Além do sexo feminino, uma pior autoavalia¢do da saide, maior numero de doengas
cronicas, presenca de sintomas depressivos e maior numero de consultas médicas mostraram-
se positiva e independentemente associados ao uso de benzodiazepinicos nesta populagéo

idosa. A presenga de doengas cronicas € frequentemente acompanhada de sofrimento mental
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(XIMENES et al, 2009; MOUSSAVI et al, 2007), assim como ndo ¢ incomum 0O uso
simultaneo de benzodiazepinicos na presenga de transtornos depressivos(CARRASCO-
GARRIDO et al, 2013; LUIJENDIJK et al, 2008). A associagdo entre uso de
benzodiazepinicos e consulta médica € consistente com o verificado em estudos internacionais
(CARRASCO-GARRIDO et al, 2007; APARASU et al, 2003). No Brasil, essa associagdo
pode ser explicada pela exigéncia legal de que a dispensacdo do medicamento seja
condicionada a apresenta¢do da prescri¢do médica, e que a quantidade de medicamentos
prescrita seja suficiente para no maximo 60 dias de tratamento (Portaria SVS/MS 344/1998).

Este estudo apresenta limitagdes e vantagens. Entre os limites do mesmo, figura a
auséncia de informagdes importantes, que garantiriam uma maior precisdo dos resultados e
uma interpretagdo menos especulativa dos mesmos. Como exemplo, citamos a auséncia de
informagdes mais detalhadas sobre a indicacdo e tempo de uso do medicamento, bem como
sobre a especialidade clinica do prescritor, o que impede a avaliagdo sobre a adequacdo e
qualidade do uso. Ja a auséncia de informag@o sobre a presenca de transtornos de ansiedade
(uma das indicagdes para o uso de benzodiazepinicos) certamente afetou a precisdo dos
resultados, pois parte da variagdo observada na prevaléncia do uso de benzodiazepinicos pode
decorrer de alteragdo da magnitude desse problema de satde na populagdo investigada. Por
fim, embora a validade interna do estudo contribua para a robustez dos resultados obtidos,
estes ndo sdo generalizaveis para outras populagdes idosas.

Por outro lado, a for¢a desse estudo deriva dos cuidados metodoldgicos e do carater de
ineditismo. A coleta de dados, distanciada no tempo em 15 anos, foi realizada com o mesmo
instrumento (questiondrio) e de maneira semelhante, por coletores de dados treinados pelo
mesmo grupo de pesquisadores, garantindo assim a 6tima comparabilidade dos dados. Cabe
ressaltar a vantagem do presente estudo no que tange aos procedimentos de mensuragdo

especifica do uso de medicamentos. A coleta de dados foi realizada domiciliarmente, e
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acompanhada da apresentacdo e conferéncia das embalagens e prescricdes dos medicamentos
referidos. Isso aproxima as medidas obtidas da real utilizagdo do medicamento referido,
quando comparada aquelas geradas em estudos que utilizam bancos de prescri¢gdo ou de
dispensagdo de medicamentos. O registro da prescricdo e da dispensacdo ndo garantem o
consumo do medicamento, pois a obtengdo do mesmo ndo significa que ele tenha sido
efetivamente utilizado. Em relagdo ao seu ineditismo, pelo que consta, trata-se do primeiro
estudo brasileiro a investigar a tendéncia no uso de benzodiazepinicos entre idosos mais
velhos (75 anos ou mais).

Resumidamente, o presente estudo evidenciou um importante (ainda que ndo tenha
sido significativo) aumento no uso de benzodiazepinicos em uma populacdo idosa mais velha,
especialmente entre as mulheres, e que esse aumento se deu basicamente em func¢éo do uso de
ansioliticos e do clonazepam. Esses resultados contrariam tendéncia de wuso de
benzodiazepinicos observada em paises mais ricos, @ mesma €poca, € preocupam, pois SAo
medicamentos contraindicados para idosos, especialmente se utilizados cronicamente. Novos
estudos de tendéncia s@o necessarios, para verificar se esses achados restringem-se a esta

populagdo ou se igual tendéncia € observada em outras populacdes idosas brasileiras.
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6. CONCLUSAO

Na presente investigagdo observou-se o crescimento do consumo de
benzodiazepinicos, divergindo do observado em populagdes idosas de paises mais ricos, a
intensidade de crescimento é preocupante, em razdo da impropriedade do uso desse

medicamento por idosos.

7. CONSIDERACOES FINAIS

O idoso convive frequentemente com multiplas doengas cronicas, destacando-se entre
essas os transtornos mentais. Assim como no caso da maioria das DCNT, os transtornos
mentais demandam a utilizacdo de medicamentos para o seu tratamento e controle. Os
medicamentos utilizados com esse propdsito sdo os psicofarmacos. Entre os psicofarmacos
mais frequentemente utilizados para a terapéutica farmacoldgica dos transtornos mentais estao
os benzodiazepinicos. Embora efetivos no manejo de algumas condigdes psiquicas, como
transtornos de ansiedade e de sono, os benzodiazepinicos sdo associados a ocorréncia de
eventos adversos, decorrentes de suas caracteristicas intrinsecas. Em razdo disso, esses
medicamentos sdo considerados inadequados para o idoso, especialmente se utilizado
cronicamente. Assim, o risco da ocorréncia de eventos adversos medicamentosos €
aumentado, pois as peculiaridades do organismo envelhecido (alteragdes fisioldgicas,
especialmente) também potencializam a ocorréncia de efeitos indesejaveis do medicamento.
Apesar de toda a controvérsia que cerca o seu uso, o benzodiazepinico tem ampla aceitacio
entre os pacientes e os profissionais de saude.

Dado a importancia crescente do medicamento no cendrio da atengdo a saude
(inclusive a saude mental), conhecer o padrdo de consumo de medicamentos em nivel
populacional ¢ importante para avaliar a propriedade do seu uso e planejar a assisténcia

farmacéutica. Nesse aspecto, os estudos farmacoepidemiologicos sdo ferramentas primordiais
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para um entendimento mais abrangente desse quadro, assim como para a promog¢do do acesso
e uso racional dos medicamentos pela populagdo. As informagdes obtidas em tais estudos sdo
indispensaveis para fundamentar as reflexdes e a¢des relacionadas as questées que envolvem
os padrdes de uso, variagdes nos perfis terapéuticos no curso do tempo, avaliacdo dos efeitos
de medidas educativas, informativas, reguladoras, estimativas do nimero de individuos
expostos, deteccdo de doses excessivas, uso inadequado, doses insuficientes e utiliza¢do
indiscriminada. Enfim, os estudos farmacoepidemiologicos sdo essenciais para entender se as
necessidades populacionais de medicamentos sdo atendidas e se o padrdo de utilizagdo €
compativel com o padrdo de morbidade e de qualidade.

Na presente investigagdo, observamos um padrio de utilizagdo de benzodiazepinico
entre idosos que contraria a tendéncia observada em paises mais ricos. Enquanto 14 o consumo
de benzodiazepinicos tem declinado e esses medicamentos estdo sendo substituidos por outros
mais seguros (como os antidepressivos de nova geracdo), aqui observamos o crescimento do
seu uso, independentemente de mudangas populacionais que poderiam contribuir para esta
elevacdo. Embora ndo tenha sido significativo, a intensidade de crescimento (em torno de
25%) ndo pode ser desprezada. Nossos resultados evidenciaram também que o crescimento do
consumo se deu, fundamentalmente, pelo aumento da prevaléncia do uso de ansioliticos,
especialmente o clonazepam.

Embora os resultados aqui observados ndo possam ser generalizados para outras
populagdes de idosos que ndo aquela abordada no estudo, seus resultados constituem um
alerta para um padrdo de uso de medicamentos que implica em riscos importantes para a
saude do idoso. Os limites desta investigagdo ndo anulam as suas potencialidades como uma
importante contribui¢do para compreender um pouco melhor um evento (uso de
psicofarmacos) que cresce em importancia no cendrio de aten¢do a saide de uma populacéo,

que envelhece rapidamente.
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Este estudo vem somar-se aos esfor¢os despendidos recentemente no Brasil, no que
tange ao desenvolvimento de estudos farmacoepidemologicos que ajudem a construir um
quadro mais abrangente e fornecam um melhor entendimento do perfil de utilizagdo de
farmacos na populagdo brasileira. Nossos resultados podem contribuir para a
farmacovigilancia e para o planejamento de uma assisténcia farmacéutica em bases racionais,
em que a populagdo em geral (e a idosa, em especial) possa ter acesso e utilizar o
medicamento de modo a usufruir dos beneficios a saide que o seu uso adequado consegue
propiciar.

Nossos resultados apontam ainda para a necessidade de investimentos constantes na
educacdo continuada de profissionais de saude, e na busca de solucdes criativas e de base
cientifica, para contornar a inadequagdo do uso desses medicamentos, que em muitas,
situacdes, constitui a unica abordagem terapéutica disponibilizada aqueles que padecem de
transtornos psiquicos como os disturbios de ansiedade e de sono.

Espera-se que a presente investigagdo instigue e inspire a realizagdo de outros estudos,
mais abrangentes e com menos limitagcdes, que venham ampliar o conhecimento da real

situacdo do uso de benzodiazepinicos por idosos no Brasil.
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