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RESUMO
Introdugao: Portugal é o pais da Organizacédo para a Cooperagéo e Desenvolvimento Econémico com maior consumo de ansioliticos, hipnéticos e
sedativos, sendo uma proporgao significativa constituida por benzodiazepinas ou analogos, associados a efeitos de tolerancia e dependéncia. Por este
motivo, em alternativa as benzodiazepinas para tratamento da insénia, algumas publicagdes identificam outros farmacos com efeito hipnético, como
antidepressivos, anti-histaminicos, antipsicéticos ou anticonvulsivantes. Assim, torna-se necessario compreender a evolugcao do consumo destes medi-
camentos, pelo que foi objetivo deste estudo avaliar a evolugéo da dispensa de benzodiazepinas, outros farmacos ansioliticos, hipnéticos ou sedativos
ndo benzodiazepinicos, farmacos com potencial uso off-label na insénia e os resultados de indicadores dos Cuidados de Saude Primarios neste ambito
na regido de Lisboa e Vale do Tejo.
Material e Métodos: Realizou-se um estudo em base de dados, censitario e retrospetivo, no periodo de 2013 até 2020, avaliando-se a evolugdo das
variaveis total de doses diarias definidas, doses diarias definidas por 1000 habitantes por dia (DHD) e dos indicadores relevantes. Os dados foram
extraidos da plataforma SIARS da Administragdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo.
Resultados: Verificou-se uma diminuicdo da dispensa de benzodiazepinas (de 57,44 para 51,77 DHD) mas o aumento da dispensa de ndo benzodiaze-
pinas e de farmacos com potencial uso off-label (de 6,56 para 8,56 DHD e de 14,70 para 25,92 DHD, respetivamente). O zolpidem foi o mais dispensado
entre os farmacos nao benzodiazepinicos, acompanhando a tendéncia crescente de dispensa (de 4,86 para 6,96 DHD). Do conjunto de farmacos com
potencial para uso off-label verificaram-se aumentos da dispensa para a trazodona (de 3,81 para 7,92 DHD), mirtazapina (de 3,52 para 6,48 DHD),
pregabalina (de 3,15 para 4,87 DHD), quetiapina (de 2,68 para 4,59 DHD) e gabapentina (de 1,32 para 1,90 DHD), mas mais significativo ou apenas
verificado nas formulagdes com dosagem mais baixa. A mediana dos resultados do indicador “proporgao de idosos sem prescri¢cdo de sedativos, ansioli-
ticos e hipnéticos” em 2015 foi de 81,0, tendo em 2020 aumentado para 84,9. A mediana do indicador “proporgéo de utentes sem prescrigéo prolongada
de ansioliticos, sedativos e hipnéticos” em 2019 foi de 93,6 e aumentou para 94,3 em 2020.
Conclusao: Globalmente, verificou-se uma reducéo da dispensa de benzodiazepinas prescritas na Regiéo de Lisboa e Vale do Tejo. Parece existir uma
alteracéo do padrao de prescrigdo no tratamento da insénia. Sdo necessarios estudos mais robustos para confirmar esta observacao.
Palavras-chave: Benzodiazepinas; Hipnéticos e Sedativos; Padroes de Pratica Médica/tendéncias; Portugal; Uso de Medicamentos/tendéncias; Uso
Off-Label

ABSTRACT

Introduction: Among the Organization for Economic Co-operation and Development members, Portugal has the highest reported consumption of anxio-
lytics, hypnotics, and sedatives, of which a large proportion are benzodiazepines or related drugs. These are known to cause tolerance and dependence.
Other drugs with hypnotic effect, such as antidepressants, antihistamines, antipsychotics, or anticonvulsants have been identified by some reports as al-
ternatives to benzodiazepines for the treatment of insomnia. In this regard, the aim of this study was to characterize the consumption of benzodiazepines,
non-benzodiazepine anxiolytic, hypnotic or sedative effect drugs and other drugs with the potential to be used off-label to treat insomnia, and the results
concerning benzodiazepine consumption related indicators in the primary health care setting in the Lisbon and Tagus Valley region.

Material and Methods: From 2013 to 2020, a census, descriptive and retrospective study was conducted. The evolution of the variables total defined
daily doses, defined daily doses per 1000 inhabitants per day (DHD) and relevant indicators were characterized. Data were extracted from the SIARS
platform used in the Lisbon and Tagus Valley regional Health Administration.

Results: There was a decrease in the consumption of benzodiazepines (from 57.44 to 63.11 DHD) and an increase of non-benzodiazepines and of drugs
with potential off-label use (from 6.56 to 8.56 DHD and from 14.70 to 25.95 DHD, respectively). Among non-benzodiazepines, zolpidem was the most
consumed drug, also showing an increasing trend (from 4.86 to 6.96 DHD). For the group of drugs with off-label use potential, there was an increased
consumption of trazodone (from 3.81 to 7.92 DHD), mirtazapine (from 3.52 to 6.48 DHD), pregabalin (from 3.15 to 4.87 DHD), quetiapine (from 2.68 to
4.59 DHD) and gabapentin (from 1.32 to 1.90 DHD), which was only the case (or, at least, more significantly) for the lower dose formulations. The median
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of results of the Primary Health Care setting indicator “proportion of elderly patients without prescription of sedatives, anxiolytics, and hypnotics”, was 81.0
in 2015 and increased to 84.9 in 2020. For the indicator “proportion of patients without prolonged prescription of sedatives, anxiolytics, and hypnotics”,

the median was 93.6 in 2019 and 94.3 in 2020.

Conclusion: There was, overall, a decreasing trend in the dispensing of benzodiazepines in the Lisbon and Tagus Valley Region. Even though this data
suggests a change in the therapeutic pattern for insomnia, more robust studies are needed to confirm this observation.
Keywords: Benzodiazepines; Drug Utilization/trends; Hypnotics and Sedatives; Off-Label Use; Portugal; Practice Patterns, Physicians/trends

INTRODUGAO

As benzodiazepinas (BZD) sdo um grupo de farmacos
depressores do sistema nervoso central (SNC) com efeito
ansiolitico e hipnotico. Pelo seu perfil de eficacia e seguran-
ca tém sido amplamente utilizadas para tratar estados de
ansiedade ou insénia.’?

No entanto, as BZD nao s&o isentas de riscos. No caso
dos idosos, por alteragdes farmacocinéticas associadas ao
envelhecimento (e.g., aumento da semivida) existe maior
propensdao para a ocorréncia de efeitos indesejaveis, como
sonoléncia, ataxia, confusdo mental, alteracdes de racio-
cinio, amnesia anterégrada, aumento do risco de quedas
e diminuigdo das fungdes cognitivas.’* As BZD estao tam-
bém associadas a fendmenos de tolerancia e dependéncia,
que ocorrem de forma transversal em todos os grupos eta-
rios."?

O tratamento com BZD deve ser de curta duracédo, néo
s6 pelos efeitos indesejaveis descritos, mas também por-
que a dependéncia e tolerancia podem ocorrer apenas al-
gumas semanas apos inicio do tratamento.’* Os sintomas
de privagéo variam em intensidade, desde ligeiros (pesade-
los, insonia, ansiedade) a severos (alteragdes da percecgéo,
psicose, hiperpirexia, convulsées que podem ameacar a
vida)."?

Em linha com o descrito anteriormente, as recomenda-
¢bes nacionais em vigor para o tratamento sintomatico da
ansiedade e insonia, atualizadas em 2015, advogam o uso
de BZD e anélogos no tratamento dos casos moderados a
graves durante quatro a 12 semanas, incluindo o periodo
de desmame. Em caso de faléncia terapéutica com esta
primeira abordagem em contexto de Cuidados de Saude
Primarios (CSP), recomenda-se o encaminhamento para
uma consulta de psiquiatria.*

Em 2016, Portugal era o pais da Organizagao para a
Cooperagéo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) com
maior consumo reportado de ansioliticos, hipnoéticos e se-
dativos (NO5B-Anxiolytics e NO5C-Hypnotics and Sedati-
ves, segundo a classificagdo ATC 2017 — Anatomical The-
rapeutical Chemical), somando 114 doses diarias definidas
por 1000 habitantes/dia (DHD). Em relagdo as benzodiaze-
pinas (BZD) e analogos (NO5BA-Benzodiazepine derivati-
ves, NO5CD-Benzodiazepine derivatives e NO5CF-Benzo-
diazepine related drugs, ATC 2017), a utilizagdo portugue-
sa em 2015 situava-se em 80 DHD, valor bastante superior
as 50, 22 e 12 DHD utilizadas pela Finlandia, Dinamarca
e Holanda, respetivamente. Contrariamente ao observado
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nestes paises, em Portugal mais de 85% das BZD eram de
agao ansiolitica, tendendo o seu consumo a aumentar com
a idade e a ser superior no sexo feminino.> No entanto, do
ponto de vista farmacoldgico, ndo existe uma clara distin-
¢ao entre BZD hipnéticas ou ansioliticas, visto que a maior
parte das BZD ansioliticas induzem o sono se tomadas a
noite e a maior parte das BZD ansioliticas causam sedagéo
se tomadas durante o dia.” Ainda em 2016, avaliando as
diferentes administragbes regionais de saude portuguesas,
temos que as DHD de BZD e analogos dispensados em far-
macias comunitarias na Administragdo Regional de Saude
de Lisboa e Vale do Tejo (ARSLVT) foram de 63, valor in-
ferior ao da Administragdo Regional de Saude (ARS) Norte
(94 DHD), ARS Centro (97 DHD) e ARS Alentejo (72 DHD),
embora superior ao da ARS Algarve (49 DHD).°

Atenta a este problema, a Comissao de Farmacia e Te-
rapéutica (CFT) da ARSLVT publicou em 2017 o boletim te-
rapéutico “Utilizagdo de Benzodiazepinas: Um Grave Pro-
blema de Saude Publica”. Além de recomendagdes gerais
para o uso racional das BZD, este boletim fornecia orienta-
¢Oes para auxiliar os médicos na sua descontinuagao gra-
dual, em caso de uso inadequado. A par deste boletim, foi
publicado no sitio eletrénico da ARSLVT um folheto com
informacao destinada as pessoas que utilizam BZD e, pos-
teriormente, divulgado em reunides presenciais nos CSP.
Esta abordagem dual visou reforgar as recomendagdes de
boa pratica na utilizagado deste grupo de farmacos e facilitar
a adogédo de estratégias para promover a sua descontinua-
¢ao.°

Sendo as BZD uma das principais estratégias utilizadas
para tratamento da insoénia,”® em sua alternativa e para
esta indicacdo foi defendido em Portugal, em associagao
com a terapia cognitivo-comportamental, o uso de outros
farmacos com efeito hipnético, nomeadamente antidepres-
sivos, como a trazodona (25 a 150 mg/dia), a mirtazapi-
na (7,5 a 30 mg/dia) e a trimipramina (10 a 150 mg/dia), e
anti-histaminicos, como a doxilamina (25 a 50 mg/dia) e a
hidroxizina (37,5 a 75 mg/dia)."® Outras classes farmacolo-
gicas com efeito hipnético, como os antipsicéticos (quetia-
pina) e os anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina),
sdo também apresentadas internacionalmente como de uti-
lizagdo off-label no tratamento da insénia, nomeadamente
se associada a comorbilidades, principalmente psiquiatri-
cas.”~"® Assim, o estudo da evolugdo do consumo destes
farmacos pode ser importante na interpretagao da evolugao
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do consumo global das BZD.

Considerando a problematica publica da utilizagdo das
BZD e o facto de a maior parte da informagéo disponivel
estar agregada por regido, sem distingdo quanto ao local
da prescricao e, geralmente, ndo estar associada ao estu-
do de potenciais alternativas farmacolégicas as BZD nem
ao estudo de indicadores de monitorizacdo terapéutica
existentes, torna-se importante avaliar a evolugdo: (1) da
dispensa de BZD, (2) da dispensa de outros farmacos nao
benzodiazepinicos com efeito ansiolitico, hipndtico e/ou se-
dativo, (3) da dispensa de outros farmacos com potencial
uso off-label na insonia e (4) dos indicadores dos CSP rela-
cionados com a prescri¢gao de BZD.

Procurou obter-se um conhecimento mais abrangente
do problema exposto. Para o efeito, definiram-se como ob-
jetivos a caraterizagdo do consumo de BZD e de um con-
junto de outros farmacos com indica¢cdes semelhantes e/
ou com potencial uso off-label, bem como a integracdo dos
dados com indicadores de contratualizacdo institucionais
na area da prescri¢cdo. Desta forma, pretende-se fomentar
na comunidade médica, cientifica e noutros intervenientes
a discussao fundamentada sobre eventuais oportunidades
de melhoria e futuras investigacgdes.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo observacional, censitario e re-
trospetivo em base de dados, entre 2013 e 2020.

O racional subjacente a definicdo do periodo avaliado
foi conhecer a tendéncia prévia as medidas implementadas
pela CFT através do boletim terapéutico N.° 1/2017: “Utili-
zagao de Benzodiazepinas: Um Grave Problema de Saude
Publica”. A acessibilidade aos dados também foi um fator
tido em conta, principalmente no caso dos indicadores dos
CSP.

Os dados da utilizagdo de BZD e de outros farmacos
nao benzodiazepinicos com efeito ansiolitico, sedativo e/
ou hipnético foram retirados do Sistema de Informacao
da Administracdo Regional de Saude (SIARS) de Lisboa
e Vale do Tejo, onde se obteve informagdo sobre os
medicamentos prescritos em toda a ARSLVT desde que
faturados pelas farmacias comunitarias em qualquer
regido do pais, de acordo com o Centro de Conferéncia de
Faturas. A informagéo extraida compreendeu o numero de
embalagens de cada farmaco pela denominagdo comum
internacional (DCIl) de acordo com a dosagem, forma e
apresentacdo disponiveis no mercado. Esta pesquisa
foi efetuada de forma independente para todas as BZD
pertencentes ao grupo farmacoterapéutico (GFT) “2.9.1.
Ansioliticos, sedativos e hipnéticos”, para farmacos néo
BZD pertencentes ao mesmo GFT e para outros farmacos
com efeito hipnético, conforme identificados na introducéo,
considerados, pelos autores, como de potencial uso
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off-label caso ndo tivessem aprovada a insénia como
indicacéo terapéutica. Alista por DCI pode ser consultada no
Apéndice (Apéndice 1: https://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/18680/15097). Os
dados foram extraidos e organizados por ano e por setor de
prescrigéo, simultaneamente para todos os anos do periodo
em estudo. Foram feitas trés extragbes independentes
desta forma, uma para cada grupo de farmacos a avaliar
(BZD, nao BZD e potencial para uso off-label na insonia).

Para cada um dos grupos farmacoldgicos assim defini-
dos estimou-se, anualmente:

* O total de doses diarias definidas por ano (DDD
[atributo definido pela Organizagcdo Mundial de Sau-
de (OMS) que pode ser definido como a dose média
de manutengédo diaria de um determinado farmaco
usado na sua indicagao principal em adultos];

A DHD (numero de DDD por dia em 1000 habitan-
tes), que pode ser interpretada como a proporgéo da
populagédo que diariamente recebe tratamento com
um dado medicamento, assumindo uma posologia
correta;

* O resultado dos indicadores dos CSP, de acordo
com as definigbes do Bilhete de Identidade dos Indi-
cadores dos Cuidados de Saude Primarios (BI-CSP)
da ACSS™'®:

o Proporgao de utentes com idade igual ou su-
perior a 65 anos, sem prescricdo prolongada
de ansioliticos, nem de sedativos, nem de hip-
noéticos, no periodo em analise (codigo SIARS:
2013.297.01 FX)'5;

> Proporgao de utentes sem prescrigao prolonga-
da de ansioliticos, nem de sedativos, nem de
hipnéticos, ajustada para uma populagéo padréo
(codigo SIARS: 2018.409.01 FX)'™.

Quanto aos farmacos sem DDD definida pela OMS foi
feita a estimativa da dose média diaria, de acordo com as
indicagbes descritas em RCM, para os que apresentaram
dispensas no periodo em analise [Apéndice 2 (Apéndice 2:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
ampl/article/view/18680/15098), a fim de calcular o total de
DDD. As férmulas de célculo do total de DDD e DHD pres-
critos podem ser consultados no Apéndice 3 (Apéndice 3:
https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/
amp/article/view/18680/15099).

Tendo em conta o tipo de dados extraidos/acessiveis,
a populacdo avaliada, no que diz respeito a prescrigao,
consistiu em todos os utentes com cuidados de saude na
ARSLVT, no setor publico ou privado. A determinagéo da
populagédo esta, assim, diretamente relacionada com os
dados acessiveis na base de dados. Ou seja, como os da-
dos disponiveis eram os dos farmacos faturados, para um
determinado periodo, sem associagao ao utente individual,
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a populagao em estudo &, obrigatoriamente, constituida por
todos os utentes com possibilidade de terem uma prescri-
céo efetuada na ARSLVT durante 0 mesmo periodo. Sem-
pre que necessario, foi utilizada a estimativa da populagéo
residente na area de abrangéncia da ARSLVT (segundo o
Instituto Nacional de Estatistica) como valor aproximado de
individuos da populagéo, para cada ano.

Quanto aos indicadores dos CSP a populagéo é dife-
rente, sendo constituida por todos os utentes inscritos nos
agrupamentos de centros de saude (ACES) da ARSLVT a
cada ano.

Os dados foram exportados e trabalhados no sistema
Microsoft Excel 365°. A limpeza de dados baseou-se prin-

cipalmente na extracdo do conteido numérico nos para-
metros “dosagem” (que representa a dose de farmaco por
comprimido ou a concentragdo em caso de solugbes) e
“apresentagéo” (que representa a quantidade de comprimi-
dos ou a quantidade e capacidade de recipientes em caso
de solucdes). Para este fim foram utilizadas férmulas do
sistema informatico, recorrendo-se posteriormente a uma
inspegéo visual dos dados para garantir a fidelidade dos
mesmos. Nao foram utilizadas ligagdes de dados entre di-
ferentes bases de dados. A avaliagédo estatistica foi mera-
mente descritiva.
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Figura 1 — Evolugéo da dispensa dos trés grupos farmacoterapéuticos no periodo em analise, por local de prescrigéo.
CSP, Cuidados de Saude Primarios; Outros Locais Privados, clinicas e consultérios privados; Outros, associagées (mutualistas, por exemplo), setor social, servicos médicos de em-

presas, centros de respostas integradas (CRI), centros de vacinagao internacional, servigos
mento dispensadas por dia e por 1000 habitantes.

prisionais, etc.; DHD, niumero de doses diarias recomendadas de determinado medica-
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Consideragoes éticas

Tendo em conta o carater censitario e a impossibilidade
de ligar os dados obtidos a qualquer utente de forma indi-
vidual, considera-se cumprido o pressuposto de protegéo e
confidencialidade dos dados pessoais. Da mesma forma,
nao se aplica, neste contexto, a necessidade de consenti-
mento informado. O protocolo do presente estudo foi ava-
liado e aprovado pela Comissao de Etica para a Salde da
Administragdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo
(ARSLVT), pelo parecer 091/CES/INV/2020.

RESULTADOS
Em 2013, foram prescritas na ARSLVT e dispensadas
em farmacias comunitarias 76,2 milhdes de DDD de BZD,

8,7 milhdes de DDD de n&do BZD e 19,5 milhdes de DDD
de farmacos de potencial uso off-label. Em 2020 prescre-
veram-se menos 6,6 milhdes de DDD de BZD, mais 2,8
milhdes de DDD de n&o BZD e mais 15,3 milhdes de DDD
de farmacos de potencial uso off-label.

Estes valores traduzem-se, para 2013, em 57,44 DDD
por 1000 habitantes da ARSLVT por dia (DHD) de BZD,
6,56 DHD de nao BZD e 14,70 DHD de farmacos de poten-
cial uso off-label. Em 2020 foram dispensadas menos 5,67
DHD de BZD, mais 2,00 DHD de ndao BZD e mais 11,21
DHD de farmacos com potencial uso off-label.

A tendéncia de redugéo da dispensa das BZD e de au-
mento dos ndo BZD e dos farmacos com potencial uso off-
-label é transversal a quase todos os setores de prescrigao.
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Figura 2 — Evolugédo da dispensa do total dos trés grupos farmacoterapéuticos e respetiva propor¢do no periodo em analise, por lo-

cal de prescrigéo. A legenda dos dados representa a percentagem de cada grupo de farmacos no ano correspondente.
CSP, Cuidados de Saude Primarios; Outros Locais Privados, clinicas e consultérios privados; Outros, associagées (mutualistas, por exemplo), setor social, servicos médicos de em-
presas, centros de respostas integradas (CRI), centros de vacinagao internacional, servigos prisionais, etc.; DHD, nimero de doses diarias recomendadas de determinado medica-

mento dispensadas por dia e por 1000 habitantes.
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No conjunto das clinicas privadas (que inclui instituicbes
de solidariedade social), pequenos prescritores privados
e similares, daqui em diante referidos como ‘outros locais
privados’, assim como nos hospitais privados, isso ndo se
verifica, pois também as BZD parecem mostrar uma ten-
déncia crescente (Fig. 1). No entanto, no conjunto destes
trés grupos de farmacos, a proporgao de BZD tem vindo a
diminuir, independentemente do setor de prescricao. Por
outro lado, verifica-se 0 aumento relativo dos farmacos de
potencial uso off-label, de tal forma que, para a ARSLVT,
apesar do decréscimo absoluto na DHD das BZD, se cons-
tata um aumento na DHD conjunta dos trés grupos de far-
macos (BZD, ndo BZD e de potencial uso off-label) (Fig. 2).
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Figura 3 — Evolucado da proporcao da origem das receitas levanta-

das para cada grupo de farmacos, no periodo em analise.

CSP, Cuidados de Saude Primarios; Outros Locais Privados, clinicas e consultérios pri-
vados; Outros, associagdes (mutualistas, por exemplo), setor social, servicos médi-
cos de empresas, centros de respostas integradas (CRI), centros de vacinagéo interna-
cional, servigos prisionais, etc.; DHD, nimero de doses diarias recomendadas de deter-
minado medicamento dispensadas por dia e por 1000 habitantes.

Os CSP apresentam-se como o principal sector res-
ponsavel pelas DHD nos trés grupos de farmacos, mas
numa proporgdo que tem vindo a diminuir de forma
pouco expressiva no grupo das BZD e Nao BZD. Os hospi-
tais publicos tém registado a terceira maior por¢éo de DHD
de BZD e nao BZD, depois do sector de outros locais pri-
vados. Quanto aos farmacos de potencial uso off-label, os
hospitais publicos representaram a segunda maior porgéao
de DHD, mas a sua preponderancia foi diminuindo ao longo
dos anos, até que, em 2020, o conjunto de outros locais
privados assumiu a segunda posicao. Constata-se que os
sectores de hospitais privados e outros locais privados tém
vindo a ganhar expresséo na proporgdo de DHD consumi-
das nos trés grupos de farmacos analisados (Fig. 3).

Quanto aos farmacos nao BZD, o zolpidem, em 2013,
representava 4,86 DHD, 5,18 em 2014 e 4,84 em 2015,
ano em que iniciou crescimento sustentado, de forma a
apresentar em 2020 6,69 DHD, cerca de 87% do total das
DHD deste grupo de farmacos nesse ano. Este crescimen-
to foi sensivelmente uniforme nos diferentes sectores de
prescrigdo. A hidroxizina (comprimidos de 25 mg), desde
2013 até 2020, apresentou um valor maximo de 1,56 DHD
em 2014 e minimo de 1,06 DHD em 2020, verificando-se
um decréscimo sustentado desde 2016. Esta diminuigéo
foi mais acentuada nos sectores CSP e hospitais publicos.
De forma menos expressiva, sem traducdo significativa
em DHD, a buspirona tem também registado um aumento
progressivo. De 2013 a 2015 as dispensas em DDD varia-
ram entre 572 570 (2014) e 502 617 (2015), tendo a partir
dai registado um aumento progressivo até as 733 537 em
2020. Esta tendéncia foi relativamente semelhante entre os
diferentes locais de prescri¢éo.

No conjunto dos farmacos com potencial uso off-label,
para o periodo em analise, apenas a trimipramina nao
apresentou evolugéo positiva das DHD (0,21 em 2013 e
minimo de 0,16 em 2020, maximo de 0,21 em 2014). Em
2020, o farmaco mais prevalente foi a trazodona com 7,92
DHD (minimo de 3,81 em 2013, maximo em 2020). Seguiu-
-se a mirtazapina com 6,48 DHD (minimo de 3,52 em 2013,
maximo em 2020), a pregabalina com 4,87 DHD (minimo
de 3,15 em 2013, maximo em 2020), a quetiapina com
4,59 DHD (minimo de 2,68 em 2013, maximo em 2020)
e, por fim, a gabapentina com 1,90 DHD (minimo de 1,32
em 2013, maximo em 2020). Dos ultimos cinco farmacos, o
comportamento crescente ndo se verificou da mesma for-
ma para todas as doses (Fig. 4).

A analise dos indicadores dos CSP foi realizada des-

de 2015 para a “Proporcao de utentes com idade igual ou
superior a 65 anos, sem prescricdo prolongada de ansioli-
ticos, nem de sedativos, nem de hipnéticos” e desde 2019
para a “Proporcéo de utentes sem prescricdo prolonga-
da de ansioliticos, nem de sedativos, nem de hipnéticos,
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ajustada para uma populagdo padrdo”, por serem os Uni-
cos anos com resultados disponiveis. Verificou-se uma
melhoria progressiva durante os periodos analisados (Fig.
5).

DISCUSSAO

De uma forma global, na ARSLVT verificou-se a diminui-
¢ao na dispensa de BZD desde 2013 a 2020. No entanto,
esta diminui¢cdo nao foi uniforme entre os diferentes seto-
res de prescricdo de onde se originaram as receitas dis-
pensadas nas farmacias. Com efeito, a tendéncia no setor
privado foi, globalmente, de crescimento ou estabilizacéo.
O principal potenciador da reducdo que se verifica para a
ARS, pelo maior volume de utentes, mas provavelmente
também pela magnitude do decréscimo, foi o setor dos
CSP.

Quanto aos farmacos ndo BZD, em numeros absolu-
tos, a tendéncia foi de crescimento ligeiro, de forma mais
ou menos transversal a todos os setores de prescrigdo. O
agente preponderante para este aumento foi o zolpidem,
apesar de nas recomendagdes nacionais ser enquadrado
da mesma forma que as BZD* e néo existir evidéncia cla-
ra de ter um perfil de segurancga e eficacia diferente das
mesmas (provavelmente mais seguro que BZD de longa
duragéo de agao, mas possivelmente menos eficaz no tra-
tamento da insénia a curto prazo que as BZD de agéo curta
ou intermédia), com a particularidade de ser uma substan-
cia menos estudada.’®"”

Ja para os farmacos de potencial uso off-label o cresci-
mento verificado & mais significativo e aconteceu de forma
transversal a todos os setores de prescricdo. O aumento
conjugado da dispensa dos farmacos ndo BZD e de po-
tencial uso off-label foi de tal ordem que apenas no setor
dos CSP se verificou um decréscimo de 3,25 DHD ao longo
do periodo em analise quando avaliados os trés grupos de
farmacos em conjunto. No global da ARSLVT, verificou-se
um aumento de cerca de 7,55 DHD, maioritariamente im-
pulsionado pelo setor privado.

Os dados apresentados podem sugerir um desvio do
padrdo de prescricdo, passando-se da utilizagdo de BZD
para a utilizagdo de zolpidem, de buspirona (embora com
muito menor expressado) e farmacos com potencial para
uso off-label na insdnia, como serdo alguns antidepressi-
vos, gabapentindides ou antipsicoéticos.'*'* No entanto, im-
porta ressalvar que, como néo se conhece qual o motivo
clinico para a prescrigéo, é dificil assumir o seu uso em
substituicdo ou como alternativa as BZD. Mesmo que te-
nham sido usados no contexto de insénia, esta pode ser
secundaria a patologias para as quais estes farmacos po-
dem ter indicagao aprovada, como € o caso da ansiedade
ou da depresséo. Ainda assim, vem reforgar esta hipotese
o facto de, entre os farmacos de potencial uso off-label, as
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dosagens que registam aumentos mais significativos nao
parecerem ser compativeis com a DDD definida pela OMS,
valor que se baseia na dose diaria que, em média, é neces-
saria como manutencao terapéutica na indicagéo principal
do medicamento.”® Usando como exemplo a quetiapina,
cuja DDD é 400 mg, o numero de comprimidos de 25 mg
dispensados nas farmacias comunitarias, no periodo em
analise, aumentou 911% (de 838 466 em 2013 para 7 638
686 em 2020), o que parece ser desproporcional, uma vez
que esta dosagem, de acordo com a monografia do farma-
co,"® sera maioritariamente utilizada na titulagdo do trata-
mento até a dose minima eficaz nas indicagdes aprovadas.
Assim, seria expectavel que a sua utilizagdo em numero de
comprimidos fosse marginal, o que n&o se tem vindo a ve-
rificar. Este aumento, aparentemente desproporcional, nas
formulagdes de menor dosagem também se verifica para
outros grupos farmacoldgicos de potencial uso off-label
avaliados. No entanto, tendo em conta especificidades da
utilizacdo desses mesmos farmacos, a interpretacao desse
facto devera ser cuidadosa. Tanto quanto € do nosso co-
nhecimento, ndo se encontram publicados estudos interna-
cionais que permitam a comparagao destes dados com os
de outros paises.

Os dados da OCDE mostram que em Portugal o con-
sumo de farmacos hipnoticos e sedativos (ATC NO5C, que
inclui BZD de efeito hipndtico, derivados das BZD, deriva-
dos da melatonina, entre outros) tem vindo a diminuir (18,3
DHD em 2013 para 16,3 DHD em 2020), tendéncia que se
verifica pelo menos desde o ano 2000.7°?" Em 2019, en-
tre os paises com dados disponiveis, era o 12.° pais com
maiores consumos (maximo de 65,9 DHD e minimo de 0).
Quanto aos farmacos ansioliticos (ATC NO5B, que inclui
BZD de efeito ansiolitico, a hidroxizina, a buspirona, entre
outros) a tendéncia para Portugal também é decrescente
(97,7 DHD em 2013 e 84,8 DHD em 2020).?" Esta observa-
cao referente aos ultimos sete anos pode corresponder a
um periodo de inversdo de tendéncia, que se verifica cres-
cente em avaliagbes temporalmente mais alargadas (de
2000 a 2018).?° Ainda assim, para este grupo de farmacos,
desde 2013 que Portugal se apresenta, de forma destaca-
da, como o principal consumidor dentro da OCDE, sendo
0 segundo lugar ocupado pela Espanha, que por sua vez
tem registado uma tendéncia crescente no consumo destes
agentes (52,3 DHD em 2013 para 57,9 DHD em 2020).

Em 2019, o pais com menor consumo foi a Turquia,
com 2 DHD. Globalmente, entre os varios elementos da
OCDE, a tendéncia quanto ao consumo destes grupos
de farmacos nao parece ser uniforme, assim como tam-
bém se regista uma variagdo muito significativa no volume
consumido. Deve ser referido, no entanto, que a forma de
afericdo dos dados nao é igual entre os varios paises, real-
¢ando o facto de em alguns (como é o caso de Portugal)
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ndo ser contabilizada utilizagédo hospitalar.?’ Apesar de néo
diretamente comparavel tendo em conta a utilizagéo de
diferentes classificacbes farmacolégicas, os dados obtidos
no presente estudo quanto a evolugéo da dispensa global
de ansioliticos, hipnoéticos e sedativos (GFT 2.9.1.) na AR-
SLVT, que decresceu de 64,0 DHD em 2013 para 60,3 DHD
em 2020, estdo em linha com os apresentados para Por-
tugal pela OCDE (ATC NO5C e N05B). No entanto, o con-
sumo a nivel médio nacional parece ser significativamente
maior ao que se verifica nesta regido. Avaliando apenas as
BZD e analogos, na ARS Norte, entre 2015 e 2018 e para
os CSP, o numero de DHD manteve-se sensivelmente es-
tavel, aproximando-se das 58.?> Quantificando todos os se-
tores de prescrigao (exceto utilizagao hospitalar), este valor
aumentou para as 94 DHD no ano de 2016. Nesse ano,
também a ARS Centro (97 DHD) e ARS Alentejo (72 DHD)
apresentaram dispensas superiores a ARSLVT. A ARS Al-
garve foi a que apresentou valores inferiores (49 DHD).°
Assim, a diferenca de volume dispensado que parece exis-
tir entre a ARSLVT e a média nacional pode justificar-se
pela ndo uniformidade do consumo destas substéancias en-
tre as varias administragdes de saude do pais.

Os indicadores dos CSP tém apresentado uma evolu-
cao favoravel, denotando uma proporgéo de utentes sem
prescri¢cdo prolongada de ansioliticos, sedativos e hipnéti-
cos progressivamente maior. Isto € compativel com os da-
dos verificados neste trabalho relativamente aos CSP. Deve
ser, no entanto, referido que os farmacos com potencial uso
off-label em avaliacdo ndo sdo de qualquer forma contabi-
lizados nestes indicadores.™'® Isto significa que ndo séo
sensiveis na monitorizacdo de terapéuticas potencialmente
desadequadas caso se esteja a verificar a transferéncia de
terapéuticas prolongadas com BZD para o uso de farmacos
off-label, nomeadamente para tratamento da insénia.

Eventualmente por meio de possiveis constrangimen-
tos no acesso aos cuidados de saude” ou de influéncia do
confinamento na saide mental,>>** da observagao dos da-
dos é dificil inferir a existéncia de impacto da pandemia de
COVID-19, decretada em 2020 pela OMS, nas dispensas
avaliadas durante esse ano.

As observacbes comentadas nos paragrafos anteriores
revestem-se de importancia pratica pois suportam a neces-
sidade de inclusdo de medidas néo farmacoldgicas nos pla-
nos terapéuticos, sendo estas consideradas primeira linha
quer na ansiedade quer na insénia."*?*" Para além disso,
poem em evidéncia a necessidade de monitorizar o consu-
mo de farmacos de forma abrangente, principalmente como
ferramenta de avaliagcdo do impacto de recomendacbes cli-
nicas na pratica terapéutica; sugerem que o impacto das
recomendacgdes clinicas ndo é uniforme pelos diferentes
setores de prescrigéo, deixando em aberto a possibilidade
de intervencdes diferenciadas por sector e, por fim, devem
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motivar a discusséo e investigacdo no sentido de escla-
recer a adequagao do uso dos farmacos de potencial uso
off-label na insdnia aqui avaliados, uma vez que recomen-
dagbes internacionais elaboradas sistematicamente nao
suportam, com algumas excegdes, a sua utilizagéo.'*?>?¢
Uma avaliacdo semelhante a descrita neste trabalho em
outras regides do pais pode revestir-se de relevancia para
a comunidade cientifica e para a saude publica.

Do ponto de vista metodoldgico, foi possivel obter os
dados dos medicamentos faturados que tinham sido pres-
critos na ARSLVT, mas n&o foi possivel associar essa pres-
cricao ao utente especifico. Desta forma, os dados foram
trabalhados de forma censitaria. Foram avaliadas as pres-
crigbes efetivamente dispensadas, ultrapassando os poten-
ciais problemas relacionados com prescricbes duplicadas
ndo adquiridas pelos utentes ou com validade expirada,
que podem originar novas prescricdes. Assim, entende-
mos que considerar para analise as prescricdes feitas na
ARSLVT faturadas em qualquer ARS do pais sera uma for-
ma relativamente fiavel de aferir as praticas quer de pres-
cricdo quer de consumo na regido administrativa de Lisboa
e Vale do Tejo. No entanto, ha que ter em conta que esta
abordagem pode subestimar os habitos de prescricdo e so-
brestimar os habitos de consumo. Por outro lado, ndo s&o
contabilizadas as dispensas sem receita médica ou a ob-
tencdo destes farmacos de forma ilicita, o que pode levar,
por sua vez, a subestimacdo do consumo. Tanto quanto é
do nosso conhecimento, ndo existem estimativas portugue-
sas sobre este tipo de acesso.

No entanto, existem limitagdes que importam discutir.
Em primeiro lugar, os dados obtidos através do SIARS n&o
foram validados por nenhum estudo, tanto quanto é do nos-
so conhecimento. Porém, tratando-se de uma plataforma
e base de dados institucional, julgamos que a informacéo
obtida seja fiavel.

Outra limitacdo direta da base de dados acessivel &
ndo constar na analise o consumo proveniente de farma-
cias hospitalares, pelo que os resultados referentes aos
hospitais publicos e privados poder&o estar subestimados.
Outro problema que limita a interpretacdo dos resultados é
desconhecer-se a indicagédo pela qual foram prescritos os
farmacos de potencial uso off-label.

O facto da populagéo utilizada para o calculo dos in-
dicadores dos CSP ser diferente daquela de onde se afe-
re o volume de prescricdo dos farmacos ansioliticos e/ou
hipnéticos, apesar de especularmos que de forma pouco
significativa, impossibilita a comparagéo direta dos dois
resultados. Acresce que a populacdo usada no calculo de
DHD traduz a estimativa anual do INE para a populagéo
residente na area geografica de abrangéncia da ARSLVT.
No entanto, a populagéo real do estudo sdo os utentes que
tém os seus cuidados médicos nesta mesma regido. Ou
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seja, podem estar incluidos utentes que residem fora da
area geografica de interesse, mas tém cuidados médicos
na mesma e podem estar excluidos utentes que residem na
area geografica de interesse, mas tém cuidados médicos
prestados em centros fora da abrangéncia da ARSLVT. A
fonte de dados nao permite aferir este niumero, pelo que se
utilizou a fonte teoricamente mais aproximada.

Como nao é possivel associar o farmaco ao utente es-
pecifico, existe a possibilidade de um mesmo utente es-
tar a fazer multiplos dos farmacos estudados, o que nao &
acautelado pelas medidas usadas neste estudo. Da mes-
ma forma, néo é possivel associar as prescrigcdes a um de-
terminado diagnostico, o que reforga o carater meramente
exploratério deste estudo.

Existe a possibilidade de as doses utilizadas no trata-
mento da insénia com farmacos off-label ser inferior a DDD
definida pela OMS." Isto faz com que o valor de DHD ou
o total de DDD de um determinado farmaco n&o seja muito
sensivel para aferir alteragdes no padréao de prescrigao de
doses mais baixas (geralmente apenas utilizadas no perio-
do de titulagdo até as doses mais altas, de manutencgéo).
Assim, o aumento das DHD nos farmacos de potencial uso
off-label podem nao traduzir a real magnitude do seu uso,
caso estejam efetivamente a ser utilizados para tratar inso-
nia com dosagens inferiores ao preconizado para a indica-
¢ao principal.

O clonazepam, também uma BZD, pertence ao grupo
farmacoterapéutico “2.6 — Antiepiléticos e anticonvulsivan-
tes” motivo pelo qual nédo foi selecionado para avaliagao,
de acordo com a metodologia aplicada neste estudo. No
entanto, teria sido interessante avaliar a evolugéo da dis-
pensa desde farmaco no grupo de potencial uso off-label na
insonia, por ser uma BZD e, como tal, a sonoléncia ser um
dos seus efeitos secundarios comuns.?® Para além deste,
outros farmacos poderiam ter sido estudados no grupo de
potencial utilizagéo off-label na insénia, como o antidepres-
sivo amitriptilina ou outros anti-psicéticos.'® Os que acaba-
ram por ser avaliados foram selecionados ou por estarem
referidos numa recomendagao nacional'® ou por parecerem
relevantes no contexto nacional, pela experiéncia clinica
dos autores.

Por fim, o carater observacional deste estudo nao per-
mite chegar a conclusdes definitivas quanto a uma eventual
alteragédo do padréo terapéutico na insénia, sendo apenas
gerador de hipoteses. Estas deverdo ser avaliadas e, se
confirmadas, ter o seu impacto aferido com estudos robus-
tos.
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