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Abstract This descriptive, ecological study of
clonazepam consumption in Rio de Janeiro State
(R]) estimated use prevalence from 2009 to 2013
using data from the National Controlled Product
Management System operated by Brazil’s health
surveillance agency, Anvisa. Consumption was
measured by total population and by population
over 18 years old, using the standardised Daily
Defined Doses of 8 mg (anticonvulsant) and 1 mg
(sedative-hypnotic). The municipalities of the Rio
de Janeiro Metropolitan Region were grouped by
Human Development Index (HDI) and GINI in-
dex, subjected to cluster analysis and ranked by
clonazepam consumption. From 2009 to 2013,
consumption in the state rose from 0.35 to 1.97
DDD/1000 population, but the figures are higher
for individuals over 18 years of age. A DDD of 1
mg instead of 8mg returns consumption in 2013
of 21 DDD/1000 population over 18 years of age.
Consumption in 2013 was highest — 3.38 and
4.52 DDD, respectively — in Rio de Janeiro and
Niterdi, which have the highest HDIs. This sug-
gests that up to 2% of the adult population uses
clonazepam, possibly as a sedative-hypnotic. This
broad use and use outside therapeutic indications
deserves attention, given clonazepam’s potential
for abuse and adverse reactions.

Key words Prescription drug misuse, Benzodia-
zepines, Clonazepam, Mental health, Pharmaco-
epidemiology

Resumo O objetivo do estudo é estimar a pre-
valéncia do uso de clonazepam no Estado do Rio
de Janeiro (R]). Estudo ecoldgico e descritivo do
consumo de clonazepam (2009-2013), com dados
do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produ-
tos Controlados da Anvisa. O consumo foi medido
pela Dose Didria Definida, com indicadores por
populagao total e com 18 anos e mais utilizando
a DDD padronizada de 8mg (anticonvulsivante)
e a de 1mg (hipnosedativo). Os Municipios da
Regido Metropolitana foram agrupados segundo
os Indices de Desenvolvimento Humano (IDH) e
de GINI, submetidos a andlise de conglomerados e
apresentados segundo o consumo de clonazepam.
No Estado do R], o consumo entre 2009 e 2013 au-
mentou de 0,35 para 1,97 DDD/1000 habitantes.
Os valores sdo maiores para os individuos acima
de 18 anos. Empregando-se 1mg ao invés de 8mg,
chega-se a 21 DDD/1000 habitantes acima de 18
anos, em 2013. Rio de Janeiro e Niterdi, com os
maiores IDH, apresentaram em 2013 os maiores
consumos, 3,38 e 4,52 DDD, respectivamente. Os
dados sugerem que até 2% da populagao adulta é
usudria de clonazepam, possivelmente como hip-
nosedativo. Deve-se atentar para o uso ampliado
e fora de indicagoes terapéuticas, dados o potencial
de abuso e as reagoes adversas ao clonazepam.
Palavras-chave Uso indevido de medicamentos
sob prescrigio, Benzodiazepinas, Clonazepam,
Satide mental, Farmacoepidemiologia
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Introducao

Os benzodiazepinicos atuam como sedativos,
hipnéticos, relaxantes musculares e anticonvul-
sivantes, e sdo especialmente uteis no tratamento
da ansiedade aguda e da insonia transitéria. O
ponto de atencdo exigido para eles é o uso cro-
nico, e seus desdobramentos em termos de po-
tencial de dano e risco de dependéncia, sindrome
de abstinéncia e reagdes adversas'. A dependéncia
quimica associada aos benzodiazepinicos — con-
sequente a tolerancia e evidenciada pelo compor-
tamento de busca pronunciado — sugere que se
deva suspender seu uso, o que nao costuma ser
simples. A sindrome da abstinéncia surge em, no
minimo, 1/3 dos usudrios de longa durac¢io e in-
clui insbnia, manifestacoes psicoldgicas e fisicas
de ansiedade, depressdao, percepgdes sensoriais
distorcidas ou aumentadas, dores e espasmos
musculares, agitagdo, torpor, perda de apetite,
psicose, delirium, ataques epiléticos, que podem
persistir por semanas ou meses>. A descontinua-
¢ao pode envolver estratégias que vao do aconse-
lhamento, reunides, programas com a assisténcia
de médicos ou de psicdlogos, até o uso de medi-
camentos e psicoterapia de grupo’.

As principais reagoes adversas aos benzodia-
zepinicos comprometem as funcdes mentais e
motoras, afetam a cognicdo e o desempenho mo-
tor, podem ter consequéncias graves e incidem,
principalmente, entre os idosos. Sao elas: a dis-
fungao cognitiva, cujo risco é 50% maior entre os
usudrios do que entre os nao usudrios*; as que-
das, que incidem 5 vezes mais em usuarios com
hipotensdo postural do que em nao usudrios’; as
fraturas de quadril, principalmente nas duas pri-
meiras semanas de uso; e os acidentes de transito
com veiculos motorizados’.

A frequéncia elevada de uso de benzodiazepi-
nicos encontra poucos paralelos entre os produ-
tos terapéuticos de uso corrente, tanto em paises
europeus® como nos EUA, onde o uso nao mé-
dico cria grande demanda de atendimentos de
emergéncia’ e crescente mortalidade por overdo-
se'®. Na Austrélia 3% da popula¢do adulta recebia
prescri¢ao na década de 1990" e no Uruguai 1/5
da populagdo consumiu algum tipo de tranquili-
zante ou hipnético alguma vez na vida'?. No Bra-
sil, o panorama ndo é diferente'>'6.

Um importante representante da classe dos
benzodiazepinicos é o clonazepam, considera-
do firmaco potente e de meia vida longa, dai a
preocupagido com os efeitos do uso prolongado e
do potencial para abuso'’. No Uruguai, 28% dos
agentes envolvidos em intoxica¢des agudas eram

benzodiazepinicos, estando o clonazepam entre
os mais implicados'®. Nos EUA, o clonazepam
ocupou a terceira posi¢do no total de consultas
médicas do Medicare que receberam prescri¢do
de benzodiazepinicos, tendo dobrado entre 2005
a2009%.

No Brasil, o clonazepam chamou a atengéo
da midia leiga e dos profissionais de saude a par-
tir da divulga¢do de dados da Anvisa. Conside-
rando todas as formulagdes industrializadas e as
manipuladas sujeitas a controle especial, ele foi
o principio ativo mais consumido no Pafs, entre
2007 e 2010%%.,

As especialidades farmacéuticas contendo
clonazepam estdo registradas na Anvisa com in-
dica¢des terapéuticas para disturbio epiléptico,
transtornos de ansiedade e transtornos do hu-
mor, na forma de comprimidos, comprimidos
sublinguais e solu¢do oral>. O clonazepam faz
parte do formuldrio terapéutico nacional e estd
sujeito a controle especial. O produto de referén-
cia é o Rivotril®, da Roche, e ha 23 genéricos e 6
similares registrados®.

Assim, diante da escassez de estudos de con-
sumo do clonazepam, considerou-se oportuno
situar o problema da venda e do consumo de
produtos contendo esse principio ativo no Estado
do Rio de Janeiro. O objetivo é estimar a preva-
léncia de uso a partir de informagdes oferecidas
pela Anvisa. Pretende-se ainda explorar possiveis
explicacdes para diferencas encontradas entre os
municipios do Estado.

Métodos

Trata-se de abordagem ecoldgica e descritiva
para quantificar o consumo de clonazepam pela
populacdo do Estado do Rio de Janeiro, entre os
anos de 2009 a 2013, a partir de banco de dados
administrativo da Anvisa. No presente estudo, as
aquisi¢des foram assumidas como proxy para o
consumo, mesmo considerando que nem todos
os produtos adquiridos tenham sido efetivamen-
te utilizados e considerando que nédo fazem parte
do sistema informacio sobre produtos consumi-
dos em hospitais, na rede publica, ou distribui-
dos por instituicdes ndo governamentais.

Fonte de informacao, populagio do estudo e
indicadores

A fonte de informagao é o Sistema de Geren-
ciamento de Produtos Controlados (SNGPC/An-
visa), conforme previsto na Portaria SVS/MS ne



344/1998. As drogarias e farmdcias privadas en-
viam arquivo XML (eXtensible Markup Language)
a Anvisa, em periodos de até sete dias, contendo
informagdes sobre aquisi¢do, prescri¢des dispen-
sadas, perdas e transferéncias de medicamentos
sujeitos a controle especial no Brasil**. As plani-
lhas fornecidas pelo SNGPC/Anvisa contém as
unidades fisicas adquiridas de especialidades far-
macéuticas (produtos industrializados) e de f6r-
mulas (produtos manipulados) com clonazepam,
assim como a conversdao em miligramas anuais.

O consumo foi computado como o valor
total em miligramas de clonazepam adquiridos
por ano. A partir da defini¢do da OMS para Dose
Diéria Definida por dia, por 1000 habitantes, fo-
ram utilizados dois indicadores, um deles com a
populagdo total e o outro com a populagdo com
18 anos ou mais de idade. A férmula para o cél-
culo é

mg x 1000

Doses didrias definidas =
DDD x hab x 365

mg= total de miligramas de clonazepam ad-
quiridos por ano.

DDD= Dose Didria Definida. Padronizada
pela OMS em 8mg?®.

Hab= populagio total ou populacio com 18
anos ou mais de idade.

Para algumas andlises utilizou-se na férmu-
la a DDD de 1 mg, ao invés de 8 mg, uma vez
que essa ultima é a dose indicada para tratamen-
to como anticonvulsivante, sendo 1 mg o valor
aproximado para o uso como hipnosedativo.

Anilise de dados

As descri¢des do consumo no Rio de Janeiro,
entre 2009 e 2013, sdo apresentadas em miligra-
mas de clonazepam, e em DDD, por dia, por 1000
habitantes, com populac¢io total ou com popula-
¢do de 18 anos e mais de idade.

Os Municipios da Regido Metropolitana fo-
ram submetidos a analise de cluster, que permite
agrupar objetos, segundo caracteristicas, for-
mando grupos ou conglomerados. E técnica esta-
tistica exploratéria, com a qual um grupo de ob-
servagdes é reduzido para permitir uma anélise
mais consistente dos dados. Utilizou-se o método
hierdrquico aglomerativo de Ward, que minimiza
o quadrado da distancia euclidiana as médias dos
grupos. Um grupo serd reunido a outro se essa
reunido proporcionar o menor aumento da vari-
ancia intragrupo®. Os conglomerados formados
sdo apresentados segundo o consumo médio e
mediano de clonazepam.

Os Municipios foram agrupados segundo:
a) Indice de Desenvolvimento Humano (IDH);
b) Indice de Gini. O calculo do IDH envolve a
transformacio de trés dimensoes - longevidade,
educagdo e renda - em indices que variam entre
0 (pior) e 1 (melhor), e a combinac¢io deles num
indicador sintese. O Indice de Gini mede o grau
de concentragdo de renda em determinado gru-
po. Ele aponta a diferenca entre os rendimentos
dos mais pobres e o dos mais ricos e varia de zero
a um, sendo o zero representativo da igualdade,
ou seja, todos tém a mesma renda®.

Os dados disponiveis sobre o Indice de Gini
sdo oriundos dos Censos Demogrificos realiza-
dos em 1991, 2000 e 2010, processados pelo Insti-
tuto de Pesquisas Econdmicas e Aplicadas - IPEA,
de acordo com os critérios do indicador de Indi-
ce de Gini da renda domiciliar per capita -B.9,
dos Indicadores e Dados Bésicos da Rede Inte-
ragencial de Informagdes para a Saide - Ripsa.
O DATASUS disponibiliza as informagdes sobre
o Indice de Gini da renda domiciliar per capita
em http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/ibge/censo/
cnv/ginibr.def*

Em 2012, o PNUD Brasil, o Ipea e a Funda-
¢30 Jodo Pinheiro assumiram o desafio de adap-
tar a metodologia do IDH Global para calcular
o IDH Municipal (IDHM) dos 5.565 municipios
brasileiros. Esse célculo foi realizado a partir das
informacdes dos 3 ultimos Censos Demograficos
do IBGE - 1991, 2000 e 2010 — e conforme a ma-
lha municipal existente em 2010%.

A pesquisa foi aprovada pelo CEP da Univer-
sidade do Estado do Rio de Janeiro.

Resultados

Na Tabela 1 observa-se aumento do consumo
de clonazepam no Estado do Rio de Janeiro, en-
tre 2009 e 2013. Ele cresceu cerca de 6 vezes no
periodo e atinge quase 100 quilos em 2013. O
namero de Doses Didrias Definidas (DDD) au-
mentou no periodo de 0,35 para 1,97 DDD por
ano, por 1000 habitantes. Os valores sio maiores
quando se considera apenas os individuos acima
de 18 anos de idade, atingindo 2,64 em 2013. Ao
se empregar na férmula de célculo 1mg, ao invés
de 8mg, os valores aumentam expressivamente
e, em 2013, atingiram 21,09 DDD por ano, por
1000 habitantes acima de 18 anos.

No Estado do Rio de Janeiro, paralelamente
ao aumento do consumo em miligramas houve
aumento do numero de farmdcias e drogarias
incorporadas ao SNGPC, porém, esse dltimo de
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forma bem menos pronunciada (Figura 1). Os
crescimentos diferenciados afetam a interpreta-
¢do das estimativas de consumo, como se verd
adiante.

As caracteristicas dos Municipios da Regido
Metropolitana (Tabela 2) mostram a populacio
(total e acima de 18 anos), a razao de sexos, o IDH
e o Indice Gini para cada um deles. Nota-se que
Niter6i e Rio de Janeiro apresentam os valores
mais elevados para o primeiro Indicador (0,837 e
0,799, respectivamente) denotando melhor situ-
acdo. O Rio de Janeiro apresenta o valor mais alto
para Gini (0,639) sugerindo maior desigualdade.

Na Regidao Metropolitana do Rio de Janeiro o
consumo de clonazepam variou amplamente en-
tre os Municipios, embora, de forma geral, tenha
aumentado ao longo do tempo. O célculo empre-
gando a popula¢do com 18 anos ou mais de idade
retorna valores superiores. Assim, para o ano de
2013, entre os Municipios, as estimativas varia-
ram de 0,28 a 4,52, o que significa que ha Muni-
cipios onde, a cada dia, mais do que 4 doses para
tratamento foram dispensadas, a cada 1000 adul-
tos. Chamam atenc¢do os valores do Municipio do
Rio de Janeiro e de Niter6i (3,38 e 4,52, respecti-
vamente), os mais elevados da Regido (Tabela 3).

Tabela 1. Descri¢ao do consumo de Clonazepam em miligramas, em Dose Didria Definida por dia, por 1000

habitantes. Estado do Rio de Janeiro, 2009 a 2013.

A anual DDD por dia, por 1000 habitantes
Ano Consumo em mg ® mg DDD Populagao DDD Popula¢ao
ase 2009) total > 18 anos
8mg Img 8mg 1mg
2009 16.152.265 1 0,35 2,77 0,48 3,81
2010 27.042.552 1,67 0,58 4,64 0,78 6,27
2011 38.185.220 2,36 0,81 6,50 1,10 8,77
2012 57.294.098 3,55 1,21 9,68 1,63 13,07
2013 93.923.124 5,81 1,97 15,73 2,64 21,09
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40.000.000
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Figura 1. Consumo de Clonazepam em miligramas e nimero de farmdcias e drogarias incorporadas pelo
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC-Anvisa). Estado do Rio de Janeiro, 2009

a2013.

A= Variagao no periodo



Tabela 2. Caracteristicas demogréficas e consumo de Clonazepam. Municipios da Regido Metropolitana do Rio

de Janeiro, 2010.

Populagao
Municipio (habitantes) Razao de sexos IDH* GINT**
Total > 1§ anos de M:F (%)
idade
Belford Roxo 469.332 325.829 93,5 0,684 0,461
Duque de Caxias 855.048 603.037 92,6 0,711 0,488
Guapimirim 51.483 35.847 96,5 0,698 0,523
Itaborai 218.008 155.281 95,0 0,693 0,497
Itaguai 109.091 76.747 99,5 0,715 0,500
Japeri 95.492 64.931 101,4 0,659 0,458
Magé 227.322 158.201 94,7 0,709 0,508
Marica 127.461 95.421 96,7 0,765 0,510
Mesquita 168.376 121.424 90,1 0,737 0,492
Nil6polis 157.425 117.669 88,0 0,753 0,481
Niter6i 487.562 387.133 86,3 0,837 0,598
Nova Iguagu 796.257 561.073 92,1 0,713 0,514
Paracambi 47.124 35.845 102,0 0,720 0,472
Queimados 137.962 94.809 93,3 0,680 0,458
Rio de Janeiro 6.320.446 4.815.996 88,1 0,799 0,639
Sao Gongalo 999.728 745.418 90,6 0,739 0,461
S3o0 Jodo de Meriti 458.673 330.201 90,7 0,719 0,462
Seropédica 78.186 55.329 96,7 0,713 0,484
Tangua 30.732 21.785 99,0 0,654 0,462

*IDH Indice de Desenvolvimento Humano. **GINI- Indice de Gini.

A Figura 2 apresenta as médias e as medianas
do consumo dos Municipios da Regido Metro-
politana do Rio, para todo o periodo, expressas
em Doses Didrias Definidas, por dia, por 1000
habitantes e também por 1000 individuos com
18 anos ou mais de idade. As diferencas sdio mais
proeminentes quando os Municipios sdo agrupa-
dos por IDH, e ao se empregar, como referéncia,
a populagdo total (Figura 2c). Ai, as medianas
para os grupos de Municipios 1, 2 e 3 sdo, res-
pectivamente, 1,14, 0,67 € 0,36 DDD, por dia, por
1000 habitantes. As médias sdo 1,46, 0,70 e 0,47
DDD, por dia, por mil habitantes. Nas demais
condigdes - com o Indice GINI e com referéncia
aqueles com 18 anos ou mais de idade, o padrio
¢é semelhante.

Discussao

O acesso a informagdes padronizadas e validas
sobre uso de medicamentos pode ser util para
auditorias, para identifica¢ao de problemas, para
fins educativos e para monitorar os desfechos das
intervengdes. Dai a importancia do SNGPC/An-

visa, criado em 2009, como reconhecimento da
relevincia do uso racional de medicamentos no
contexto dos cuidados com a sadde. O Sistema
permitiu identificar desvio de uso do cloridrato
de fluoxetina, fora da indicagdo terapéutica como
antidepressivo®; conhecer o volume de vendas e
a distribuicdo do consumo de inibidores do ape-
tite*; e estimar o consumo de benzodiazepinicos
e sua relagao com indicadores sociais®. A cober-
tura do SNGPC ¢é abrangente; em 2010, 69% dos
municipios brasileiros possuiam, pelo menos,
uma farmdcia ou drogaria no Sistema, contem-
plando 41032 unidades cadastradas, o que cor-
respondia a 58% do total®. O presente estudo
reforga a importincia do emprego das grandes
bases de dados administrativas em investigacdes
epidemioldgicas, particularmente, as do campo
da farmacovigilancia e dos estudos de utiliza¢ao
de medicamento.

Os dados analisados apontaram consumo
crescente de clonazepam no Estado do Rio de Ja-
neiro, entre 2009 e 2013, quando medido em mi-
ligramas — com implica¢des nos gastos familiares
e na politica de medicamentos — e em Doses Di-
arias Definidas (DDD) - indicador da Organiza-
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Figura 2. Médias e Medianas de consumo de Clonazepam em DDD por dia, por 1000 habitantes, por grupos de
Municipios da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, agrupados segundo Indice de Desenvolvimento Humano

(IDH) e Indice GINI, 2009 a 2013 (DDD = 8mg).

A : populagdo total; B: populagdo > 18 anos, GINI. Municipios: Grupo 1- Rio de Janeiro, Niterdi; Grupo 2- Nova Iguagu, Maric4,
Magé, Guapimirim, Itaguai, Itaborai, Seropédica, Nil6polis, Mesquita, Duque de Caxias; Grupo 3 — Paracambi, Queimados, Japeri,

Tangud, Sao Jodo de Meriti, Sdo Gongalo, Belford Roxo;

C: populagio total; D: populagdo > 18 anos, IDH. Municipios: Grupo 1- Rio de Janeiro, Niterdi; Grupo 2- Nil6polis, Maricd, Sao
Gongalo, Mesquita, Itaguai, Magé, Paracambi, Nova Iguagu, Itaborai, Seropédica, Sdo Jodao de Meriti, Guapimirim, Duque de

Caxias; Grupo 3- Tangua, Japeri, Queimados, Belfort Roxo.

¢do Mundial da Satiide (OMS) que pondera para
o efeito do tamanho populacional, permitindo
fazer comparagdes e avaliar a racionalidade do
uso. O crescimento do consumo é real e ocorreu
independente da incorporagdo de novas farma-
cias e drogarias ao SNGPC, mesmo aquelas que
se somaram com a entrada dos antimicrobianos
no Sistema, criada em meados de 2011. O pre-
sente estudo indica que no Estado do Rio de Ja-
neiro, entre 2009 e 2013, o numero de unidades
incorporadas aumentou quase 40% enquanto
o consumo em miligramas cresceu quase 500%
(Figura 1).

A DDD ¢ fruto da busca de uma unidade de
medida para comparar medicamentos consumi-
dos ao longo do tempo, e entre paises ou regides.
Criada em meados da década de 1970, ela defi-
ne para cada principio ativo a dose didria média
assumida para manuten¢do do tratamento na

indicagdo terapéutica principal para os adultos.
Juntamente com a classificagdo Anatomical The-
rapeutic Chemical (ATC) forma o sistema ATC/
DDD, coordenado pelo Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology®. O método foi de-
senvolvido para padronizar informagdo sobre
grandes volumes de vendas, disponiveis nas far-
mécias, em unidades que facam sentido do pon-
to de vista médico". E 1til para farmacos de uso
crénico, nos quais o valor da DDD coincide com
a dose média* quando as indicag¢des terapéuticas
e as posologias ndo variam muito, e quando os
principios ativos sio comercializados individual-
mente, e nao associados. A DDD ¢é formulada a
partir de compromissos baseados em revisio da
informacédo disponivel sobre as doses usadas em
vérios paises. Entretanto, ndo corresponde neces-
sariamente a dose recomendada ou & prescrita,
que sofrem influéncia de aspectos farmacociné-
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ticos, de fatores individuais ou de grupos de pa-
cientes® e das indica¢des terapéuticas.

Assim, a andlise da Regido Metropolitana
sugere que hd Municipios onde sio dispensa-
dos acima de 4 tratamentos, por dia, a cada 1000
adultos com 18 anos ou mais de idade. A despeito
da cifra elevada, acredita-se que haja subestima-
¢d0, uma vez que a DDD padronizada pela OMS
¢ de 8 mg, dose indicada no tratamento anticon-
vulsivante, sua principal indicagdo terapéutica
em paises europeus. Porém, no Brasil, os com-
primidos comercializados contém entre 0,5 mg
e 2,5 mg do principio ativo, dose indicada para
transtornos da ansiedade e do sono. Consequen-
temente, estimativas baseadas no valor padroni-
zado pela OMS mascaram niveis mais elevados
de utiliza¢do". Estudo australiano estimou que o
numero de DDD cresce de 4,46 para 71,42 do-
ses quando se considera a DDD de 8 mg e a de
0,5 mg, respectivamente''. Estudo no Uruguai
empregou DDD de 1 mg e obteve uma média de
doses em usudrios das farmdcias hospitalares de
36,512 No presente estudo, as DDD crescem de
2,64 para 21,09 doses na populagdo adulta em
2013, quando se considera a DDD de 8 mg e a de
1 mg, respectivamente.

As hipéteses para explicar as diferengas no
consumo de clonazepam entre os Municipios
podem incluir: aspectos da morbimortalidade;
desigualdades de acesso a assisténcia médica; di-
ferencas entre as farmdcias e drogarias quanto a
capacidade operacional de incorporar-se ao SN-
GPG; e desigualdades sociais e econdmicas.

A situagdo de satde associa-se as condi¢des
socioeconOmicas, e por isso buscou-se explorar o
papel do IDH e do Indice de Gini sobre o consu-
mo desigual do clonazepam entre os Municipios.
Aplicada a técnica de andlise de conglomerados,
ou cluster, eles mostraram-se promissores quanto
a sua capacidade de distinguir localidades. O Rio
de Janeiro e Niter6i ficaram agrupados no mes-
mo conglomerado (Grupo 1) em todas as anali-
ses, 0 que sugere bom desempenho e consisténcia
do modelo. Reafirma essa constatagio, a ordem
de grandeza das médias e medianas de consu-
mo, observadas para ambos os indicadores. Hd
um gradiente decrescente de consumo do Grupo
1 para o Grupo 3, com os niveis mais elevados
de consumo no Rio e em Niter6i. As estimativas
fazem supor que o consumo de clonazepam é
menor em piores condi¢des sociais e econdmicas.
Pode haver um paradoxo, com desvios de excesso
e de acesso. Populagdes com melhores condi¢des
econOmicas e de assisténcia — e pronunciada de-
sigualdade, como no municipio do Rio de Janei-

ro - com consumo exagerado convivendo com
outras em piores condi¢des e sem acesso a medi-
camentos necessarios.

Segundo o buldrio da Anvisa, o clonazepam
é recomendado, isolado ou com outros firma-
cos, em indmeras condi¢des, entre as quais crises
epilépticas, transtornos de ansiedade, distarbio
do pénico, fobia social; transtornos do humor;
transtorno afetivo bipolar, mania; depressao
maior; sindromes psicéticas; perturbacio do
equilibrio®. Os benzodiazepinicos como o clo-
nazepam sao eficazes no tratamento agudo dos
transtornos de ansiedade como ansiedade gene-
ralizada e panico’

A despeito da eficdcia dos benzodiazepinicos,
e da relevéincia epidemioldgica dos sintomas de
distarbios mentais, é preciso observar que a ne-
cessidade de tratamento farmacoldgico é ques-
tiondvel e o proprio diagnéstico é problemético
e implica amplo dissenso®. O uso abusivo e off
label de benzodiazepinicos tem sido questionado,
sobretudo, no seu papel para abordar condi¢oes
ou dificuldades inerentes a vida, tais como a an-
siedade, a tristeza, a atencdo, a memoria, o par-
to, o sobrepeso, a performance sexual masculina
e a feminina, o envelhecimento®. O fend6meno,
denominado medicaliza¢do, baseado em grande
parte no excesso de prescrigdo parece ser gene-
ralizado. Nos EUA, um a cada 5 adultos usa no
minimo um firmaco indicado para problema
psiquidtrico; cerca de 4% das criangas usam um
estimulante; 4% dos jovens usam antidepressivo;
26% dos residentes em institui¢oes de longa per-
manéncia usam antipsicéticos™.

Deve-se considerar ainda as reagdes adversas,
sendo que as mais frequentes ocorrem em 1/3
dos usudrios, e incluem sonoléncia, ataxia, per-
da de memoria, diminuicdo da atengio, euforia
transitéria. Podem causar depressdo respiratdria,
quedas, dificuldade de coordena¢io motora, con-
vulsdes. Entre os efeitos psicoldgicos ou psiqui-
atricos estao déficit cognitivo, delirium, psicose,
depressdo. Podem desencadear comportamentos
agressivos e antissociais, em particular quando
combinados com alcool®. A dependéncia pode de-
senvolver-se em dias ou semanas, podendo a in-
terrup¢ao causar efeitos opostos aos esperados ou
mesmo a intensificagdo dos sintomas anteriores.
Como contraponto, héd terapias alternativas ao
tratamento farmacol6gico; para fobia social, nao
h4 diferencas relevantes entre terapia cognitiva-
comportamental e uso de clonazepam, ambos os
tratamentos produzindo efeitos positivos®.

Neste cenario, a analise dos dados do SNGPC
cria um mapeamento especifico do uso das subs-



tancias psicoativas, em especial dos benzodiazei-
nicos como o clonazepam, e associa-se a discus-
sdo tedrica sobre o tema da medicalizacdo, e do
excesso de diagndsticos que tem levado ao tra-
tamento farmacoldgico para condigbes que nio
se enquadrariam em sindromes clinicas. Essa dis-
cussdo é enriquecida com os sentidos e as formas
de utilizagdo que adquirem entre seus usudrios,
provenientes das pesquisas qualitativas, que tam-
bém estdo sendo realizadas por parte deste grupo
de pesquisa. Em nosso meio, hd uma complexa
realidade que mescla, a um s6 tempo, processos
de medicaliza¢do correntes e flagrantes situagdes
de falta de acesso a medicamentos essenciais®.
Por isso, 0 estudo da frequéncia e dos padroes de
uso desse medicamento reveste-se de particular
importancia, pois revela as particularidades lo-
cais da relagdo da populagio estudada com o uso
de ansioliticos.

As estimativas devem ser olhadas com caute-
la. Por um lado, ha restri¢des a extrapolagdo de
informacdes sobre as aquisi¢cdes para as de con-
sumo. Nem todos os produtos adquiridos sio
consumidos, e nem todas as doses prescritas sio
cumpridas, o que indicaria superestimacio. Por
outro lado, o SNGPC nio abrange as doses ad-
ministradas na rede hospitalar, nem os produtos
comprados no atacado e distribuido por institui-
¢des, governamentais ou nao; e a cobertura das
unidades privadas pelo Sistema ainda é incom-
pleta, o que indicaria subestimacido e redugio da
validade externa do estudo.

Como fonte de dados para estudos epidemio-
légicos, o SNGPC sofre as limitagoes dos bancos
de dados administrativos, ndo concebidos para
alimentar investiga¢des. No caso do SNGPC, nio
hé informacdo sobre idade, sexo, ou diagnéstico
dos usudrios. Inquéritos populacionais ou pron-
tudrios hospitalares sdo fontes mais completas e
validas. Ainda assim, o baixo custo para obten-
¢do dos dados e a abrangéncia nacional tornam
as informac¢des do SNGPC tteis para a farmaco-
epidemiologia, ndo apenas com estudos descriti-
vos mas para levantar hipdteses a serem testadas
posteriormente. Uma das formas de contornar
a auséncia de varidveis sociais, econOmicas e de
condigdes de saide foi lancar mio de bancos de
dados externos, como o que contém o IDH —cujo
célculo envolve longevidade, educacio e renda, e
o Indice de Gini, que mede o grau de concentra-
¢do de renda em determinado grupo.

A DDD permite comparagdes nacionais e in-
ternacionais; avaliagdo de tendéncias de uso de
medicamentos ao longo do tempo; avaliacdo do
impacto de eventos relacionados aos medicamen-

tos; oferta de informagdes tteis em investigacdes
sobre seguranga no uso de firmacos. Mas permite
estimar apenas o numero aproximado de trata-
mentos. O emprego da férmula com a dose de 8
mg, compromete a validade externa, subestima o
consumo e merece ser revisado quando emprega-
do em paises onde a principal indicagdo terapéu-
tica seja diferente da padronizada pela OMS.

O uso de 1 mg como padrio possibilitou ob-
ter frequéncia de uso préxima da dos inquéritos
com populagdes brasileiras - 5,4% para benzo-
diazepinicos® e 1,61% para tranquilizantes's, rei-
terando a preocupac¢do com a medicaliza¢do do
cotidiano, o uso cronico, o risco de dependéncia,
a sindrome de abstinéncia e as rea¢des adversas.

Conclusao e sugestoes

O emprego da DDD é 1til, desde que ajustada as
peculiaridades locais. A andlise de cluster mos-
trou-se promissora, pois foi capaz de discrimi-
nar diferencas no consumo de um medicamento
segundo localizagao geografica e caracteristicas
populacionais. Estudos futuros poderdo, com
essa técnica, explorar outras regives. O SNGPC
merece ser mais utilizado como fonte de estudos
sobre medicamentos controlados.

A frequéncia elevada de uso do clonazepam
alerta para a necessidade de tomar medidas para
restringir a prescri¢do de produtos que afetam
as funcoes do sistema nervoso central, sobretu-
do junto aos profissionais de satide responséveis
pela prescri¢do. As estimativas trazem preocupa-
¢d0 sobre o uso abusivo, que detalham e aprofun-
dam os dados jé indicados pelo sistema SNGPC/
Anvisa, e sugerem a revisdo dos critérios diagnos-
ticos e terapéuticos no campo da satide mental.
Outros estudos poderdo contemplar o impacto
do uso massivo de substincias utilizadas para
sintomas psiquidtricos difusos e comuns no co-
tidiano nos individuos, tais como, irritabilidade,
humor depressivo, timidez excessiva, ansiedade
social, insOnia persistente, fadiga, dentre outros.

Além disso, sugere-se, um mapeamento de-
talhado das principais especialidades médicas e
odontoldgicas que tém prescrito tal substincia,
investindo em educagdo continuada dos pres-
critores a respeito das orienta¢des internacionais
sobre a restri¢do ao uso indiscriminado de ben-
zodiazepinicos, bem como maiores investigagdes
sobre o nivel de conhecimento, por parte dos pa-
cientes, dos possiveis efeitos de seu uso cronico.

E digno de nota o papel das varidveis sociais e
econdmicas no consumo de medicamentos e da
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desigualdade em satide. O possivel uso excessivo
pode estar encobrindo o fato de que setores mais
despossuidos e com dificuldade de acesso a assis-
téncia médica estejam sendo insuficientemente
diagnosticados e tratados.
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