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RESUMO

INTRODUCAO: A depressdo ¢ uma das doengas de salide mental mais prevalentes no
mundo e causa inimeros problemas nos individuos acometidos por essa condigdo
crénica. Tratamentos farmacologicos e ndo farmacoldgicos podem ser utilizados no
tratamento da depressdo, porém a baixa adesdo ao tratamento pode limitar a efetividade
do tratamento, principalmente quando em conjunto com outras doencgas cronicas ndo
transmissiveis (DCNT). Sendo a depressdo uma doenga complexa e que envolve Varios
aspectos da vida, a avaliacdo da adesdo em conjunto com o abandono de tratamento,
limitacGes e autopercepcao de saude pode auxiliar na analise dos efeitos da condi¢éo na
vida dos individuos. OBJETIVO: Avaliar a adesdo ao tratamento dos pacientes
depressivos com ou sem DCNT e dos pacientes com DCNT exceto depresséo,
secundariamente, analisar o abandono ao tratamento, limitac6es causadas pelas doencas
e autopercepcdo de satide. METODOS: foi realizada analise de dados da Pesquisa
Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de Medicamentos,
caracterizada por um inquérito domiciliar de base populacional de desenho transversal.
Os respondentes adultos maiores de 20 anos que referiram algum diagnostico de DCNT
constituiram a amostra, que foi analisada com base em trés grupos: respondentes que
relataram alguma DCNT, exceto depressao (grupo 1), aqueles que relataram depresséo e
alguma outra DCNT em conjunto (grupo 2) e os que relataram apenas depressdo, sem
nenhuma outra DCNT em conjunto (grupo 3). Foram utilizados o Brief Medication
Questionnaire e o método de Drummond et al (2020) para avaliar a adesdo em cada
grupo, sendo também avaliada a adesdo apenas ao tratamento antidepressivo no grupo 2.
Foram avaliadas as frequéncias ponderadas das varidveis na amostra e aplicado o teste
do > de Pearson para andlise da significancia estatistica entre os estratos para 0s
desfechos adesdo, abandono, autopercepc¢ao de salde e limitagcdes causadas pela doenca.
RESULTADOQOS: Observou-se maior predominancia de individuos do sexo feminino em
todos os grupos, com maior diferenga no grupo 2. A adesdo do grupo 2 foi de 59,3%
pelo BMQ e 63,9%% pelo método de Drummond et al, inferior a dos grupos 1 (70,4% e
77,8%) e 3 (74,3% e 83,4%), porém a adesdo ao tratamento antidepressivo se mostrou
semelhante no grupo 2 (75,9 e 84,4%). O grupo 2 apresentou mais individuos em
tratamento parcial que os grupos 1 e 3, porém menor abandono quando comparado ao
grupo 1. Quando avaliado o abandono ao tratamento antidepressivo, nao foi observada

diferenca significativa entre o grupo 2 e grupo 3. O grupo 2 apresentou maiores



limitagdes e pior autopercepc¢do de saude que os grupos 1 e 3, com menores diferengas
observadas na autopercepc¢do de salide. CONCLUSAO: Demonstrou-se que de 2 a 4
pacientes ndo aderem ao tratamento e que ocorre menor adesdo, maior nivel de
tratamento parcial, maiores limitacbes causadas pela doenca e pior autopercepcdo de

salide quando a depressao € associada a outras DCNT.

Palavaras-chave: Adesdo a medicacdo, depressdao, autorrelato, doenca cronica,

inquéritos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Depression is one of the most prevalent mental health diseases
globally and causes numerous problems in individuals affected by this chronic disease.
Pharmacological and non-pharmacological treatments can be used in the treatment of
depression, but poor adherence to treatment can limit the effectiveness of treatment,
especially when combined with other chronic non-communicable diseases (NCDs).
Since depression is a complex disease that involves several aspects of life, the
assessment of adherence together with treatment abandonment, limitations and self-
perception of health can help analyze of the effects of the disease on the lives of
individuals. OBJECTIVE: To assess treatment adherence of depressive patients with or
without CNCDs and of patients with CNCDs other than depression, secondarily to
analyze treatment abandonment, limitations caused by the disease and self-perception of
health. METHODS: We analyzed data from the National Survey on Access, Use and
Promotion of Rational Use of Medicines, a cross-sectional population-based household
survey. Adult respondents over 20 years of age who reported a diagnosis of NCDs
constituted the sample, which was analyzed based on three groups: respondents who
reported some NCD, except depression (group 1), those who reported depression and
some other NCD together (group 2) and those who reported only depression, without
any other NCDs together (group 3). We used The Brief Medication Questionnaire and
the Drummond et al.(2020) method to assess the adherence of the groups, and
adherence to the antidepressant treatment of group 2 was also evaluated. The weighted
frequencies of the variables in the sample were evaluated and the test of Pearson's %* for
analysis of statistical significance between the strata for the outcomes adherence,
abandonment, self-perception of health and limitations caused by the disease.
RESULTS: There was a predominance of females in all groups, with a greater
difference in group 2. The adherence of group 2 was 59.3% by the BMQ and 63.9% by
the method of Drummond et al, lower to that of group 1 (70.4% and 77.8%) and group 3
(74.3% and 83.4%), but adherence to antidepressant treatment was not different in
group 2 (75.9 and 84, 4%). Group 2 had more individuals in partial treatment than
group 1 and group 3, but lower dropout when compared to group 1. When assessing
antidepressant treatment dropout, no significant difference was observed between group
2 and group 3. Group 2 presented more significant limitations and worse self-perception

of health than groups 1 and 3, with smaller differences observed in self-perception of
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health. CONCLUSION: It was shown that 2 to 4 patients do not adhere to treatment and
that there is lower adherence, higher level of partial treatment, greater limitations caused
by the disease and worse self-perception of health when depression is associated with

other NCDs.

Keywords: Medication Adherence, Depression, Self Report, Chronic Disease ,
surveys, PNAUM
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Adesdo e abandono
ao tratamento, limitacGes e autopercepcdo de saude na depressdo autorreferida: uma
anélise da PNAUM?”, apresentada ao Programa de P6s-Gradua¢do em Epidemiologia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 10 de junho de 2022. O trabalho é
apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducgéo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracgdes Finais.
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2. INTRODUCAO

Os transtornos depressivos (TD) causam impactos nos individuos e nos sistemas
de saude e sdo dificeis de serem mensurados (Knapp, 2003). Em 2019 afetavam 297
milhGes de pessoas globalmente (Abbafati et al., 2020), sendo no Brasil a prevaléncia
estimada em 7,6% (Stopa et al., 2015). Na economia, estima-se que a depressdo tenha
causado perda global de US$ 16 trilhGes entre 2010 e 2030 (Patel et al., 2018), sendo a
considerada a maior causa para incapacidade para o trabalho, superior as doencas do
coracdo e dores nas costas (Phyllis Gabriel, 2000). Ao nivel nacional a depressao é a
quarta maior causa de anos vividos com incapacidade no Brasil (James et al., 2018) e
traz ao individuo portador da doenca ndo apenas os problemas relacionados a doenca
em si, mas o estigma (Givens et al., 2007; Interian et al., 2007; JL et al., 2007; Kanter et
al., 2008; Ozmen et al., 2005; Simon et al., 2004) e a falta do diagnostico adequado
(Faisal-Cury et al., 2022), o que pode interferir no inicio do tratamento e na sua
efetividade.

Dos fatores de risco identificados para a depressdo, destacam-se 0 Ssexo
feminino, separacdo ou divorcio recente, desemprego, menor nivel educacional, menor
indice econémico do individuo, ansiedade, diagnostico de transtorno obsessivo
compulsivo, tabagismo, abuso infantil, abuso sexual infantil acrescido de outras
experiéncias traumaticas, eventos negativos na vida do individuo, condicGes fisicas
crbnicas, dores nas costas, cefaleia, doencas coronarianas, artrite, asma, diabetes,
derrame e historico familiar de transtornos de humor (Brunoni et al., 2020; Carpena et
al., 2019; Gutierrez-Rojas et al., 2020; Holzel et al., 2011; Munhoz et al., 2016). Vale
ressaltar que os estudos dos fatores de riscos possuem suas limitacfes e sdo restritos as
suas populacdes estudadas, sendo dificil extrapolar esses dados para todas as
populacdes.

O diagnostico da depressao é complexo, sendo que em geral se utiliza 0 DSM-5
(American Psychiatric Association [APA], 2013) como fonte de critérios diagnosticos,
porém apesar do diagnostico estar mais consolidado na literatura, a origem da depressao
ainda € algo muito estudado e que pouco se conhece. Desde a hipdtese das monoaminas
(Hillhouse and Porter, 2015) até a hipotese da neuroplasticidade e metaplasticidade
sinaptica (Liu et al., 2017) tenta-se explicar o fendmeno para auxiliar na elaboragéo de
politicas publicas voltadas para a prevencdo da depressdo e no desenvolvimento de

medicamentos mais efetivos.
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Para o tratamento da depresséo sdo utilizadas desde plantas (Nobrega et al.,
2022), psicoterapia (Nieuwsma et al., 2012), exercicios (Hu et al., 2020) até os
medicamentos antidepressivos ja consolidados na pratica médica (Cipriani et al., 2018),
sendo 0s mais acessiveis atualmente os inibidores seletivos da receptacdo de serotonina
(Fasipe, 2018). O tratamento medicamentoso para depresséo, apesar de consolidados na
prética clinica, ainda assim possuem suas ressalvas e sdo constantemente questionados
quanto aos ensaios clinicos realizados e eficacia (Blackburn, 2019)' (Leucht et al.,
2013) (Papakostas and Fava, 2009) (Kirsch et al., 2008).

Digno de nota, os medicamentos utilizados no tratamento antidepressivo
possuem efeitos adversos consideraveis e resposta clinica insatisfatoria, além da
insatisfacdo com o tratamento relatada pelos pacientes (Hung, 2014). Muito também
pode ser atribuido ao estigma da doenca e ao proprio tratamento, com 0s pacientes
sendo considerados e/ou atribuindo a si os rotulos de pessoas sem controle, que
apresentam fraqueza emocional e inabilidade em controlar suas emoges (Castaldelli-
Maia et al., 2011; Prins et al., 2008). A adesdo ao tratamento € um dos conceitos
utilizados para medir a relacdo do paciente com o profissional da salde e o tratamento
referido. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) traz o conceito de adeséo
medicamentosa como: 0 grau em gque 0 comportamento de um individuo corresponde
ao que foi acordado com o profissional da saude em relacdo a tomar os medicamentos,
seguir a dieta e/ou a execucdo de mudancas no estilo de vida (World Health
Organization, 2003). Sendo a adesdo medicamentosa um fendmeno multimensional e
relacionado ao sucesso terapéutico (Brown and Bussell, 2011; Burkhart and Sabaté,
2003) é necessario estima-la, o que é um problema pela auséncia de um padrdo ouro,
mas que pode ser aliviado pelo uso de uma abordagem multimétodo (Basu et al., 2019).

Uma das formas de medir adesdo € o autorrelato, considerada uma medida de
facil aplicacéo e que pode ser realizada tanto pessoalmente quando a distancia, mas que
também possui seus problemas, pois pode ter seu padrdo de resposta alterado pelo
estagio clinico da doenga e pelo direcionamento de culpa ao respondente (Lam and
Fresco, 2015).

A adesdo ao tratamento antidepressivo foi ja avaliada em varios estudos de base
populacional e com diferentes medidas de adesdo usadas. As estimativas de adeséo ao
antidepressivo vao desde 43% (Lin et al., 2011) até de 85,1% (Freccero et al., 2016). No
Brasil poucos estudos avaliaram a adesdo ao tratamento antidepressivo. Os que

avaliaram foram restritos a amostras ambulatoriais, faculdades e farmacias, sendo a
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adesdo medicamentosa encontrada variando desde 30,3% em antidepressivos até 96%
no uso de antirretrovirais (Andrade et al., 2018; CRUZ et al., 2020; Ibanez et al., 2014;
Ribeiro et al., 2014).

Esse contexto indica a necessidade de padronizacdo das medidas de adesédo
utilizadas nos estudos, devido ao carater multifatorial da adesdo e a auséncia de
estimativas de adesdo ao tratamento antidepressivo em nivel nacional. Tais estimativas
poderdo contribuir com politicas publicas e com melhor compreensdo do fenémeno da

adeséo do brasileiro ao tratamento antidepressivo.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Dados epidemioldgicos

Segundo o estudo Global Burden of Disease (GBD) de 2019 os transtornos
depressivos afetavam cerca de 297 milhdes de pessoas no mundo, sendo 197 milhGes
dessas por Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Abbafati et al., 2020; James et al.,
2018). A prevaléncia de TDM na vida estimada por Weissman et al. (1996) a partir de
10 pesquisas de base populacional variou desde 1,0% até 16,9% da populac¢do. Quando
considerado um periodo de 12 meses, a prevaléncia de TDM foi estimada de 1,2% até
10,0% (Weissman, 1996). No ano de 2017 a prevaléncia de TDM foi de 7,1% nos EUA,
sendo mais prevalente entre a faixa de 18-25 anos (13,1%) (NIMH, 2019). No Brasil,
segundo Stopa et al. (2015) que usou os dados de autorrelato da Pesquisa Nacional de
Saude (PNS) de 2013, a doenga atingiu 7,6% da populacdo, sendo a Regido Sul a mais
atingida (12,6%) e a regido norte a menos atingida (3,1%) (Stopa et al., 2015). Ja o
GBD obteve prevaléncia de 3,5% para depressdo no Brasil em 2017, sendo o dado de
prevaléncia para TDM de 2,5% (James et al., 2018).

Segundo o GBD, os transtornos depressivos sdo a quarta maior causa de anos
vividos com incapacidade (YLD) no Brasil, o que indica que a doenca ja possui um
grande peso na sociedade brasileira. O efeito da depressdo se baseia no fato da doenca
ser uma das mais custosas entre 0s transtornos mentais e que pessoas que sofrem com
depressdo tem menores chances de serem contratadas e, com isso, possuem taxas
maiores de desemprego, menor renda anual e maior endividamento (Pinheiro and
Razzouk, 2014). Na economia, 0 prejuizo causado pela depressdo é considerado 23
vezes maior do que o gasto com depressao nos servicos de saiude do Reino Unido, o
que, apesar de ser um indice alto, é considerado como altamente subestimado pelo autor
(Knapp, 2003). No estudo de Muzzi, M. et al (2010) os transtornos mentais foram
considerados uma das maiores causas de absenteismo dentre 923 trabalhadores do nivel
central da Secretaria da Saude do estado de Mato Grosso (Muzzi et al., 2010). Ja o
estudo realizado pela Organizacédo Internacional do Trabalho estimou a depressdo como
a maior causa de incapacidade para o trabalho, sendo superior a outras doengas cronicas
como doengas relacionadas ao coracgdo e dores nas costas (Phyllis Gabriel, 2000). Esses
motivos se somam aos dados financeiros, ja que estima-se que sejam perdidos US$ 16

trilhGes na economia global entre 2010 e 2030 devido a depressao (Patel et al., 2018),
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sendo que em 2010 apenas nos EUA a depressao teve um custo de US$ 210 bilhdes
(Greenberg et al., 2015).

3.2 Fatores relacionados aos Transtornos Depressivos

Devido a dificuldade do diagndstico e as caracteristicas da doenca, alguns
estudos tentam identificar quais fatores de risco levam individuos a terem maior
incidéncia de transtornos depressivos ou quais fatores estdo associados a prevaléncia
destes transtornos.

Gutiérrez-Rojas et al (2020) realizaram uma revisdo sistemética que analisou
estudos de 29 paises. Nesse estudo foram consideradas trés categorias de fatores
associados a TDM: sociodemogréaficos, saude mental e fisicos. Dos fatores
sociodemograficos mais fortemente associados com TDM ou com maior presenca em
estudos que avaliam essas associaces foram: sexo feminino, separagdo ou divorcio
recente e desemprego. Entre os fatores ligados a salde mental destacaram-se ansiedade,
tabagismo, abuso infantil e abuso sexual infantil acrescido de outras experiéncias
traumaticas. Entre os fatores fisicos, destacaram-se condicgdes fisicas crénicas, dor nas
costas, cefaleia, doengas coronarianas, artrite, asma, diabetes e derrame (Gutiérrez-
Rojas et al., 2020).

Brunoni et al (2020) utilizaram os dados do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil) para verificar fatores associados a incidéncia de depressdo e
fatores preditores de depressdo persistente. Os fatores de risco associados com
depressdo persistente foram: sexo feminino, presenca de algum transtorno de ansiedade,
diagnostico de transtorno obsessivo compulsivo, uso de benzodiazepinicos e algum
evento negativo na vida do individuo. Ja fatores associados com a incidéncia de
depressao foram os mesmos ja citados para depressao persistente (Brunoni et al., 2020).

A partir dos dados da PNS de 2013 (Carpena et al., 2019), foi estimada a
associacdo entre episddios depressivos maiores e fatores sociodemograficos. Os fatores
associados com maior risco de episodios depressivos foram: maior idade, sexo
feminino, estado civil solteiro, menor nivel educacional, menor indice econémico do
individuo, e residir na zona urbana.

Munhoz et al (2016) (Munhoz et al., 2016) também utilizaram os dados da PNS
de 2013 e estimaram a razdo de prevaléncia de depressdo entre adultos. Os fatores

associados com uma razdo de prevaléncia de depressao elevada foram: local de moradia
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urbana, sexo feminino, idade, menor nivel educacional, tabagismo, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes melitus e doencas cardiovasculares.

Holzel et al (2011) (Holzel et al., 2011) realizaram uma revisdo sistematica para
analisar fatores de risco para depressdo cronica. Os fatores considerados mais
consistentes dentre os estudos foram: inicio da doenca quando o individuo ainda é
jovem, longa duracdo do episddio depressivo, histérico familiar de transtornos de
humor. Outros fatores, com evidéncias menos robustas, foram: transtornos de
ansiedade, transtornos de personalidade, abuso de substancias, baixa integracdo e/ou

suporte social e interagdes sociais negativas.

3.3 Diagnostico dos Transtornos Depressivos
De acordo com o DSM-5 (American Psychiatric Association [APA], 2013) existem
8 diferentes tipos de transtornos depressivos:

Transtorno Disruptivo da Desregulacdo do Humor

Transtorno Depressivo Maior

Transtorno Depressivo Persistente

Transtorno Disforico Pré-menstrual

Transtorno Depressivo Induzido por Substancia/Medicamento
Transtorno Depressivo Devido a Outra Condicdo Médica

Outro Transtorno Depressivo Especificado

O N o g B w D=

Transtorno depressivo N&o Especificado

O estudo de Malhi et al (2015) (Malhi et al., 2015), cita a categorizacdo de
transtornos depressivos em primarios e secundarios, sendo os transtornos primarios o
Transtorno Disruptivo da Desregulagdo do Humor, TDM e Transtorno Depressivo
Persistente e os transtornos secundarios Transtorno Disforico Pré-menstrual, Transtorno
Depressivo Induzido por Substancia/Medicamento, Transtorno Depressivo Devido a
alguma Condicéo Médica.

Para diagnostico de TDM pelo DSM-5 os critérios sdo clinicos e subjetivos,
sendo eles pelo menos um de dois sintomas fundamentais:

- humor depressivo;

- anedonia.

Pelo menos outros cinco sintomas dentre os citados a seguir:
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- sentimento de culpa ou de inutilidade;

- ideacdo suicida, plano ou tentativa,;

- fadiga ou sensacéo de perda de energia;

- hipersdnia ou insdnia; perda ou ganho de peso ou apetite;

- capacidade diminuida para pensar ou se concentrar;

- agitacédo ou retardo psicomotor.

Todos os sintomas, incluindo os fundamentais, devem estar presentes por no
minimo duas semanas e quase todos os dias, com exce¢do dos sintomas de perda ou
ganho de peso e ideacdo suicida, plano ou tentativa. E essencial para o diagndstico de
TDM que se descartem outras possibilidades de causas para a depressdo como uso de
alguns antibioticos (Grassi et al., 2001; Heidelbaugh and Holmstrom, 2013; Labay-
Kamara et al., 2012), anticoncepcionais (Skovlund et al., 2016), corticoides, anti-
hipertensivos, antivirais (Rogers and Pies, 2008) ou até mesmo outros possiveis
diagnosticos como transtorno de ansiedade, transtorno bipolar e esquizofrenia (Malhi
and Mann, 2018).

3.4 Patologia dos Transtornos Depressivos

Dentre as varias hipoteses cientificas criadas para explicar 0os mecanismos
bioldgicos pelos quais os transtornos depressivos afetam os individuos, a que por mais
tempo permaneceu como mais aceita foi a hipdtese das monoaminas, especialmente de
noradrenalina, serotonina (5-HT) e dopamina. Essa hipétese teve sua origem a partir de
relato de casos no uso do farmaco anti-hipertensivo reserpina que em altas doses levava
0s pacientes a um estado depressivo que desaparecia lentamente apds a retirada do
medicamento. O que posteriormente foi teorizado é que a reserpina diminuia a
guantidade de monoaminas no cérebro a partir da inibicdo do transportador vesicular
das monoaminas, gerando uma deplecdo das monoaminas na fenda sindptica um estado
depressivo no paciente. Logo teorizou-se que a diminui¢cdo das monoaminas na fenda
sinaptica teriam um papel direto no surgimento e consolidacdo da depressdo, com
necessidade de farmacos que atuassem diretamente no metabolismo e/ou mecanismo de
recaptacao das mesmas (Hillhouse and Porter, 2015).

Outra evidéncia de uma possivel atuacdo das monoaminas no mecanismo dos
transtornos depressivos foi a utilizagéo da iproniazida (Herbert Fox and Gibas, 1953)
um derivado da isoniazida usado no tratamento da tuberculose, que causou efeitos

adversos de euforia, aumento de apetite e melhora do sono de pacientes em tratamento
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para a tuberculose (SELIKOFF and ROBITZEK, 1952). A iproniazida verificou-se
posteriormente ser um farmaco inibidor da monoamina oxidase (IMAO) (Zeller and
Barsky, 1952), uma enzima responsavel pelo metabolismo das monoaminas no cérebro
e comecou a ter uso off label em pacientes com depressao (Cole et al., 1959).

Desde o0 surgimento da hipétese das monoaminas, indmeros novos
antidepressivos foram descobertos baseando-se na hipotese das monoaminas como a
principal causa da depressdo nos individuos, considerando principalmente um baixo
nivel de serotonina na fenda sindptica como causa de depressdo. A descoberta da
fluoxetina foi considerada uma das revolugdes dos medicamentos antidepressivos
(Lopez-Munoz and Alamo, 2009). A fluoxetina foi o primeiro antidepressivo da classe
dos inibidores seletivos da receptacdo da serotonina (ISRS) e possuia menos efeitos
adversos do que os das outras classes, sendo mais bem aceita pelos pacientes (Wong et
al., 1995).

Conforme o0 uso dos medicamentos antidepressivos foi consolidado, surgiram
evidéncias contra a hipdtese da deficiéncia de monoaminas na fenda sinaptica como
sendo a origem dos transtornos depressivos. Algumas das evidéncias consistem em: alto
nivel de 5-HT podendo estar relacionado com o surgimento de transtornos depressivos;
demora na a¢do antidepressiva dos medicamentos antidepressivos; rapido aumento de 5-
HT na fenda sinaptica logo no inicio de uso dos antidepressivos, porém com resposta
clinica demorada; incapacidade de inducdo de depressdo em sujeitos saudaveis
utilizando-se da hipdtese das monoaminas como base; downregulation de receptores 5-
HT no cérebro com o uso dos antidepressivos; pesquisas em variantes genéticas que
verificaram um menor risco de depressdo em individuos com um sistema de recaptacéo
de 5-HT (SERT) mais potentes em relacdo aos que possuem um SERT menos potente;
efetividade de 30-40% dos antidepressivos (Blackburn, 2019) (Baumeister et al., 2003);
entre outros (Liu et al., 2017). Com isso a hipdtese das monoaminas comegou a perder
forca como a Unica causa dos transtornos depressivos abrindo espaco para novas ideias,
incluindo antidepressivos de agdo rapida, algo que ndo era possivel com a teoria das
monoaminas e que era muito desejado em pacientes sujeitos a grande risco de suicidio
(Blackburn, 2019; Machado-Vieira et al., 2008).

Além disso, mesmo a hipotese das monoaminas comegou a sofrer criticas de
que ela, na verdade, pode ter gerado um atraso no descobrimento de possiveis outros
antidepressivos devido ao carater simplista com que a hipotese trata as causas dos

transtornos depressivos (Liu et al., 2017). Esse movimento coincide com o surgimento
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de medicamentos antidepressivos de agdo rapida e que exigiam uma reformulacdo dos
mecanismos considerados causadores da depressao e o surgimento de evidéncias de um
possivel papel da neuromodulacdo na depressdo e atuacdo dos antidepressivos como
outro papel além de atuar apenas nos neurotransmissores (Agboola et al., 2020; Molero
et al., 2018; Williams et al., 2019).

A partir dessas descobertas foi entdo criada a hipotese da neuroplasticidade
como origem dos transtornos depressivos. A neuroplasticidade € o processo que envolve
adaptacdes morfoldgicas e funcionais dos neurénios em reacdo a sinalizagcfes internas
ou externas (Liu et al.,, 2017). Na hipdtese da neuroplasticidade a origem dos
transtornos depressivos vem do estresse como causador de uma adaptacdo do cérebro a
partir da neuroplasticidade e metaplasticidade (Liu et al., 2017).

A metaplasticidade é, de forma muito resumida, adaptacdo da neuroplasticidade
formada a partir dos eventos que afetaram o individuo (Hulme et al., 2013) de modo a
tornar a plasticidade adaptada para estimulos futuros (Liu et al., 2017), ou como
também descrito por Abraham (2008): “plasticidade da plasticidade sinaptica”
(Abraham, 2008). Episddios depressivos estariam associados a momentos de estresse
anteriores na vida dos individuos (Cohen et al., 2007) que aumentariam o risco desses
episodios depressivos ocorrerem e estariam ligados a pior progndstico e resisténcia ao
tratamento. Esses eventos estariam ligados principalmente a estruturacdo do hipocampo,
que tem uma diminuicdo do seu volume associada com a presenca de diagnéstico de
TDM e/ou sintomas depressivos nos individuos (Roddy et al., 2019).

O mecanismo envolvido no efeito do estresse viria da liberacdo de cortisol
durante um evento estressante. O cortisol causaria, entdo, neurotoxicidade no
hipocampo, diminuicdo de neurogénese, sinaptogénese e criacdo de novos espinhos
dendriticos, enquanto levaria, também, a um aumento de apoptose neuronal. 1sso
atuando em conjunto de um circulo vicioso de desregulacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (Pariante and Lightman, 2008), que é justamente o principal eixo de
controle do cortisol, além da presenca de alteragdes deficitarias na formacéo
morfoldgica e funcional do hipocampo do individuo (Miller and Hen, 2015). Com as
evidéncias apontando para o fato dos antidepressivos aumentarem a neurogénese
(Malberg et al., 2000), plasticidade e aprendizado (Pittenger and Duman, 2008) a teoria
da neuroplasticidade vem se fortalecendo e antidepressivos que sejam guiados por essa

hipbtese podem ser esperados.
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3.5 Tratamento farmacolégico da depressao

Os medicamentos antidepressivos séo classificados em treze classes diferentes
de acordo com o mecanismo de acdo, excetuando-se os da classe dos antipsicoticos
atipicos, ja que possuem diversos mecanismos mecanismos (Quadro 1) (Fasipe, 2018).
Os diversos mecanismos de acdo levam a diferentes efeitos adversos entre as classes e
as vezes entre medicamentos da mesma classe. Alguns autores discutem problemas
relacionados aos desenhos de ensaios clinicos realizados com os antidepressivos e que
levaram a suas aprovacgdes (Blackburn, 2019) (Leucht et al., 2013)' (Papakostas and
Fava, 2009) e problemas associados aos tratamentos, como efetividade ndo discernivel
do placebo em depresséo leve ou moderada segundo Fournier et al (2010) (Fournier et
al., 2010), efeitos adversos (Coupland et al., 2018) e eficacia contestada por Kirsch et al
(2008) (Kirsch et al., 2008). Revisdo sistematica e meta-analise de Cipriani et al (2018)
(Cipriani et al., 2018) demonstrou eficcia de 21 antidepressivos comercializados.
Moncrieff e Kirsch (2015) atribuem muitos dos efeitos clinicos dos antidepressivos em
ensaios clinicos randomizados duplo cego a quebra do cegamento devido a presenca dos
efeitos adversos nos grupos randomizados para uso de antidepressivos (Moncrieff and
Kirsch, 2015). Estdo associados ao uso dos medicamentos antidepressivos uma taxa
consideravel de insatisfacdo com o tratamento, presenca de efeitos adversos e resposta
clinica insatisfatoria (Hung, 2014). Esses fatores contribuem para que a adesdo
medicamentosa ao tratamento e a persisténcia ao tratamento com estes medicamentos
sejam baixas, com pacientes abandonando o tratamento precocemente ou ndo utilizando
0s medicamentos de forma apropriada (Sansone and Sansone, 2012). A taxa de nao
adesdo medicamentosa entre os estudos possui variagfes, que vdo desde 5,4% até
87,6%, o que pode ser relacionado as diferentes amostras analisadas ou pelo método de
medida da adesdo medicamentosa (Sansone and Sansone, 2012).

O tratamento farmacoldgico para os transtornos depressivos também enfrenta o
estigma relacionado tanto a doenca quanto aos tratamentos medicamentosos. A
percepcdo do tratamento medicamentoso para a depressdo em um individuo como uma
falta de controle pessoal, fraqueza emocional e inabilidade de controlar suas emocdes
pode contribuir para uma menor adesdo medicamentosa, porém os achados sdo
inconclusivos até o0 momento (Castaldelli-Maia et al., 2011) (Prins et al., 2008). As
caracteristicas relacionadas ao estigma séo originadas tanto do préprio individuo quanto

do circulo social e sociedade onde ele se encontra e variam de cultura para cultura
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(Givens et al., 2007; Interian et al., 2007; JL et al., 2007; Kanter et al., 2008; Ozmen et
al., 2005; Simon et al., 2004).

3.6 Adesédo ao tratamento medicamentoso

Um dos conceitos utilizados para medir a relagdo do paciente com o profissional
da salude e o tratamento referido é o termo Medication Adherence (adesdo
medicamentosa). A OMS conceitua a adesdo medicamentosa como: 0 grau em que O
comportamento de um individuo corresponde ao que foi acordado com o profissional
da saude em relacdo a tomar os medicamentos, seguir a dieta e/ou a execugdo de
mudancas no estilo de vida (World Health Organization, 2003). De acordo com esse
conceito o comportamento do paciente, relacdo do paciente com o profissional de salde,
desfechos e objetivos do tratamento, uso do medicamento tal como prescrito e outros
fatores que podem influenciar nestes comportamentos sdo agregados (Lehane and
McCarthy, 2009).

Outro conceito utilizado é o de compliance, que é 0 grau em que 0
comportamento do paciente coincide com o aconselhado pelo médico ou profissional da
saude (Al-Saffar et al., 2008). O termo compliance, porém, vem do verbo inglés
comply, que tem o significado de “to act according to an order, set of rules or request”
(COMPLY | Significado, definicdo em Dicionario Inglés, n.d.) que pode ser traduzido
como “agir de acordo com uma ordem, conjunto de regras ou solicitagdo”. O uso desse
termo é criticado por ter uma conota¢do negativa, sugerindo submissao e obediéncia do
paciente (Leite and Vasconcellos, 2003) e que 0 ndo cumprimento da indicagdo (non-
compliance) teria significado de desobediéncia ou de punicdo por ndo seguir as
indicacdes do profissional da saude (Vermeire et al.,, 2001). Devido a esse carater
paternalista e de imposicdo do profissional da salde que estaria implicito em
compliance (Lehane and McCarthy, 2009) o uso de adesdo medicamentosa se mostrou
uma alternativa.

Uma alternativa ao termo compliance e adherence é o termo concordance, que é
definido como um acordo encontrado entre o paciente e o profissional de salde apds
uma negociagdo que respeite as crencas e preferéncias do paciente ao determinar
quando e como os medicamentos serdo tomados (Lehane and McCarthy, 2009). O
termo compreende uma visdo de salde e servigos de salde centrada no paciente. Com

isso 0 paciente e o profissional da saude sdo vistos como pessoas preparadas para uma
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parceria relativa ao uso de medicamentos e uma alianga entre o paciente e o profissional
de saude (Lehane and McCarthy, 2009).

A aplicacdo de concordance possibilitaria ao paciente conseguir expressar suas
preocupacOes e dificuldades surgidas no ambito da sua vida (Brunton, 2017) e
dindmicas sociais dos tratamentos ao profissional de saide de um modo que essas
dificuldades ndo sejam marginalizadas (Britten, 2014). O termo concordance também
esta sujeito a criticas, relativos a dificuldade da implantacdo do conceito em um padréo
de atendimento de satde que se utilize dele para melhoria dos sistemas de saude, além
da dificuldade de medir aquilo do qual ele se propGe a realizar e questfes relativas as
consequéncias de uma implantacdo do termo em situacGes diversas (Bond, 2003).

N&o ha consenso sobre qual termo deve ser utilizado, ja que esses conceitos
sofreram adaptacGes conforme os estudos foram sendo realizados e possuem
significados diferentes (De las Cuevas, 2011). Brunton (2017) sugere que mesmo 0
termo adherence indica uma diferenga de poder entre o paciente e o profissional de
salde, sendo apenas uma substitui¢do politicamente correta do termo compliance e que
0 termo non-adherent é um modo de culpar o paciente do mesmo modo que non-
compliant (Brunton, 2017). Como contraponto € sugerido que mesmo que esse
“cumprimento” ao tratamento parega indicar submissdo, ocorre a participagdo ativa do
paciente no processo e que ele ndo é mais apenas um agente passivo na interacao
(Lehane and McCarthy, 2009).

Do mesmo modo, Aronson (2007) indica que em relacdo a concordance existe a
possibilidade do paciente e do profissional da saide ndo concordarem em relagdo a qual
0 melhor modo de se lidar com um tratamento ou medidas de prevencdo, ja que a
experiéncia e conhecimento entre as partes varia absurdamente e sdo de pontos de vista
raramente sobressalentes (Aronson, 2007). Além disso, se discute se a responsabilidade
pelo tratamento deve ser vista de modo igual ao paciente e ao profissional da saude, ja
que o que faz com que o paciente mantenha o tratamento de acordo com o que o
profissional de saude recomenda é bem diferente dos motivos pelos quais o profissional
da saude faz as recomendacgdes. O objetivo dos dois agentes sdo 0 mesmo (cura,
diminuicdo da dor, melhora clinica, etc), porém os motivos subjacentes sdo bem
diferentes entre os dois atores, ja que o profissional tem que seguir uma ética e
obrigacdes profissionais e os pacientes ndo (Kelley, 2005).

Apesar das limitagOes presentes em cada termo, a adesdo medicamentosa

(adherence) é o termo de escolha da OMS e a maioria dos artigos mais recentes
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referentes a pesquisas de amostras representativas da populacdo encontrados nesse
estudo utilizam o termo adherence. No entanto, ainda é dificil distinguir os termos nos
estudos que avaliam este comportamento. O motivo dessa observacao é devido a ampla
utilizacdo dos métodos substitutivos para avaliar a adesdo medicamentosa medication
possetion ratio (MPR) e proportion of days covered (PDC), que utilizam em geral
dados referentes as prescricbes médicas. Com isso os individuos sdo classificados entre
baixa adesdo, adesdo intermediaria e alta adesdo ou até mesmo em n&do aderentes e
aderentes baseados nessas medidas. Isso indica que o nivel de adesdo dos pacientes é
medido baseando-se em quantos medicamentos foram dispensados e supostamente
tomados em relacdo ao que foi prescrito pelo médico, o que ndo torna a medida de

adherence diferente da medida de compliance nesses estudos.

3.7 Métodos e técnicas para mensuracgdo da adesdo medicamentosa

Com a adesdo medicamentosa sendo relacionada ao sucesso terapéutico (Brown
and Bussell, 2011; Burkhart and Sabate, 2003), fazem-se necessarias medidas da adesdo
medicamentosa para uso clinico e na pesquisa. Essas medidas sdo classificadas em
diretas e indiretas. As medidas diretas compreendem as andlises laboratoriais de sangue,
urina e outro fluidos na busca do medicamento em si, metabdlitos ou marcadores
bioldgicos referentes ao medicamento (Osterberg and Blaschke, 2005). As medidas
diretas sdo consideradas invasivas, suscetiveis a vérios fatores e pouco Uteis em
medicamentos com alta meia vida biol6gica, justamente uma caracteristica muito
presente em medicamentos para doencas psiquiatricas.

As medidas indiretas compreendem questionarios, contagem de doses, taxas de
refis ou dispensacdes, resposta clinica, monitores eletrdnicos, marcadores fisiolégicos,
diarios e, quando o paciente é uma criancga, questionario para o cuidador (Osterberg and
Blaschke, 2005). As medidas indiretas estdo suscetiveis a erros de julgamento do
profissional da saude efou paciente, manipulacdo do paciente em relacdo ao
medicamento, confundimento com outros fatores relacionados a melhora clinica, alto
custo e distorcgdes, entre outros (Lam and Fresco, 2015; Osterberg and Blaschke, 2005).

Nas pesquisas de base populacional que desejam verificar a adeséo
medicamentosa, as medidas de adesdo mais utilizadas geralmente sdo as taxas de refis e
autorrelato, devido a facilidade de aplicacdo dessas medidas em servigos de saude. As

taxas de refis sdo baseadas nos historicos de saude disponiveis em bases de dados
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nacionais ou de servigos de saude privados (Harpe, 2009). Os métodos baseados nas
taxas de refis mais utilizados sdo o medication possetion ratio (MPR) e proportion of
days covered (PDC) (Lima-Dellamora et al., 2017). O MPR consiste na propor¢édo
estimada entre os dias abrangidos pelos medicamentos obtidos desde a primeira
dispensacdo e o periodo total de observagdo. J& o PDC consiste na razdo entre os dias
abrangidos pelo medicamento obtido e 0 nimero de dias do periodo em que o paciente
esteve sendo observado desde a primeira dispensacdo até o final do periodo, sendo
calculado individualmente para cada medicamento. Os valores de PDC sdo limitados a 1
e sdo considerados mais conservadores que os de MPR. As duas medidas s&o
semelhantes quando usadas em pacientes que fazem monoterapia. Ja em pacientes com
mais de um medicamento em uso a diferenca se torna mais aparente. Nesses pacientes o
MPR pode assumir valores maiores do que 1, enquanto o PDC ndo. Vale ressaltar que a
descricdo e célculo das duas medidas pode variar entre estudos (Raebel et al., 2013).

Os métodos de autorrelato, por sua vez, podem ser realizados tanto por uma
pergunta ndo validada quanto por varias perguntas estruturadas e validadas. Os
autorrelatos sdo utilizados pela sua facilidade de aplicacdo, podendo ser realizados tanto
pessoalmente, quanto a distancia (Lavrakas, 2008).

As medidas de autorrelato sdo faceis de aplicar, possuem inimeras opgoes,
dependendo do tempo e custos envolvidos, e sdo utilizadas tanto na pratica clinica
guanto em pesquisas maiores, sendo amplamente aceitas. Os vieses associados a essas
medidas envolvem a aplicacdo de um questionario subjetivo por um profissional da
salde e/ou pesquisador que possa direcionar o respondente, variaveis associadas com a
doenca que podem tornar as respostas mais negativas ou positivas dependendo da fase
da doenca do respondente e direcionamento de culpa aos pacientes ndo aderentes (Lam
and Fresco, 2015), além do viés de memdria, que tem na depressdo um comportamento
mais realista, com pacientes relatando mais esquecimento que em outras doencas
(Losiak et al., 2019). Das medidas de autorrelato mais usadas nos transtornos
depressivos se destacam o0s questionarios Brief Medication Questionnaire (BMQ),
Eight-ltem Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) e o Four-item Morisky,
Green and Levine Self-Reported Medication Taking Scale (MGLS), além de um
questionario especifico para antidepressivos, o Antidepressant Adherence Scale (AAS).

O BMQ ¢é composto por trés dominios: regime, crencas e recordacdo. Em
“regime” sdo realizadas cinco perguntas de modo a verificar possiveis falhas na adesdo

devido a omissdo no consumo do medicamento, interrupcéo do tratamento, doses extras
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utilizadas, falta de conhecimento do regime e/ou medicamentos. Em “crengas” ¢
avaliado se o paciente sente que o medicamento funciona ou ndo e se algum
medicamento gera incomodo. Por Gltimo, em “recordagdo” avaliam-se as dificuldades
relacionadas ao habito de tomar os medicamentos e a existéncia de polimedicacdo na
terapia. No estudo original o BMQ foi padronizado a partir de pacientes com
hipertensdo e obteve especificidade de 1 e sensibilidade de 0,8 na secéo de regime,
especificidade de 0,8 e sensibilidade de 1 na secdo de crencas e especificidade de 0,4 e
sensibilidade de 0,4 na secdo de recordacao (Svarstad et al., 1999). O alfa de Cronbach
ndo esta disponivel no estudo original, porém em uma tradugéo para a lingua portuguesa
o0 alfa de Cronbach foi estimado em 0,66 (Ben et al., 2012). A escala j& vem sendo
utilizada para medir a adesdo medicamentosa de pacientes com depressdo e outras
doencas cronicas (Kales et al., 2013; Sirey et al., 2017; Srimongkon et al., 2019;
Tavares et al., 2016).

O MMAS-8 consiste em sete itens dicotdbmicos de resposta sim ou ndo e um
item de escala Likert de 1 a 5. E um método de medida de ades&o considerado como um
bom descritor do comportamento do paciente em relacdo a adesdo, mas ndo sendo um
bom medidor dos motivos de uma ndo adesdo (Tan et al., 2014). A sensibilidade obtida
no estudo original foi de 0,93 para a identificacdo de baixa adesao e a especificidade foi
de 0,53 quando se tratou de pacientes com hipertensdo arterial sistémica, com um alfa
de Cronbach de 0,83 (Morisky et al., 2008), mas a escala ja vem sendo utilizada em
pacientes com transtornos depressivos (Katzmann et al., 2019; Son and Won, 2017
Tong et al., 2020) com sucesso.

O MGLS ¢ baseado no Morisky Medication Adherence Scale-4 (MMAS-4) e é
constituido em quatro questBes dicotbmicas de resposta sim ou ndao (Morisky and
Dimatteo, 2011). Possui como principal caracteristica a rapida aplicacdo para a
identificacdo de possiveis fatores impeditivos para a adesdo medicamentosa, mas devido
ao seu tamanho diminuto ndo é possivel identificar que fatores sdo esses (Lam and
Fresco, 2015). A sensibilidade obtida no estudo que validou a escala original foi de 0,81
e a especificidade de 0,44, se tratando de pacientes com hipertensdo arterial sistémica
(Morisky et al., 1986), com um alfa de Cronbach de 0,61. Para pacientes em uso de
antidepressivos o alfa de Cronbach obtido foi de 0,62 e 0,70, com 72,2% de
sensibilidade e 74,1% de especificidade para pacientes com adesdo medicamentosa >

80% (Srimongkon et al., 2019).
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O AAS, assim como 0 MGLS, é baseado no Morisky Medication Adherence
Scale-4, consistindo em modificagbes nas perguntas de modo a transformar respostas
dicotdbmicas do questionario original em varidveis continuas. O questionario foi
validado e resultou em um Alfa de Cronbach de 0,66. E um questionario modificado
para avaliar a adesdo aos antidepressivos, mas nenhuma modificacdo especifica em
relagdo a depressdo e antidepressivos foi feita no questionario. Além de um estudo do
mesmo autor avaliando as propriedades psicométricas da escala, nenhum outro estudo
utilizando a escala foi localizado (Gabriel, 2016; Gabriel and Violato, 2010).

3.8 Adesdo medicamentosa aos antidepressivos em outros paises

A seguir sdo apresentados alguns exemplos de estudos de base populacional ou
que utilizaram amostras comparaveis as nacionais em suas caracteristicas demograficas.

Aguglia et al (2012) (Aguglia et al., 2012) conduziram um estudo de coorte
retrospectivo na Italia utilizando-se de uma base de dados de pacientes com transtornos
depressivos que foram obtidos a partir de médicos cadastrados. A amostra foi obtida
entre 1° de janeiro e 31 de dezembro de 2009 e foi considerada representativa do pais
por comparacdo com os dados censitarios. O diagndstico de transtorno depressivo era
confirmado a partir do cédigo da doenca obtido a partir do International Classification
of Diseases — Clinical Modification (NCHS (U.S.), Council on Clinical Classifications.,
CPHA., 1978). O estudo foi direcionado para medir a adesdo medicamentosa de
antidepressivos das classes ISRS e inibidores da receptacdo de serotonina e
norepinefrina (SNRI), sendo a adesdo medicamentosa medida a partir de PDC e
classificada em baixa adesdo (PDC < 40%), intermediaria (40% < PDC < 80%) e alta
adesdo (PDC > 80%). Os pacientes que utilizavam antidepressivos da classe ISRS
foram o que obtiveram maior frequéncia de alta adesdo (28,5%) e menos baixa adesdo
(37,2%), ja a alta adeséo dos pacientes em uso da classe dos INRS foi de 18,4%.

Bulloch et al (2011) (Bulloch and Patten, 2010) foi um estudo transversal
realizado no Canada que utilizou uma base de dados representativa do pais contendo
36.984 adultos, sendo destes 2.542 respondentes que utilizavam antidepressivos. No
estudo avaliou-se a utilizacdo de antidepressivos em geral, sem confirmacdo de que
eram utilizados em pacientes com diagnostico de depressdo. A adesdo medicamentosa
foi medida utilizando-se de um autorrelato ndo validado para medida de adesdo. A

adesdo medicamentosa encontrada foi de 54,1%, sem diferenga estatisticamente
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significativa entre os géneros e a faixa de idade de 15-24 anos foi relatada como a
menos aderente ao tratamento.

Hafferty et al (2019) (Hafferty et al., 2019) realizaram um estudo de coorte
retrospectivo utilizando-se de uma base de dados familiar-populacional da Escécia e
dados de pacientes entre 2006 até 2011. No estudo avaliaram-se as dispensacdes de
medicamentos antidepressivos realizadas para 0s pacientes e esses dados foram
utilizados para célculo do MPR e PDC. A adesdo medicamentosa média encontrada
pelo estudo descrita em MPR foi de 96,0% e PDC de 84,9%, caso o padrao de paciente
considerado aderente seja um paciente com PDC > 80% entdo 69,0% dos pacientes do
estudo tiveram adesdo medicamentosa adequada. A adesdo medicamentosa, quando
descrita por PDC foi similar entre as classes de antidepressivos, sendo os valores
encontrados: ISRS = 84,5%, antidepressivos tricliclicos (TCA) = 84,3%, IMAO =
77,3% e outros antidepressivos = 83,9%.

Krivoy et al (2015) (Krivoy et al., 2015) em um estudo de coorte retrospectivo a
partir de uma base de dados representativa da populacdo de Israel. Essa base de dados
continha dados de pacientes para o0s quais foram prescritos medicamentos
antidepressivos, de janeiro de 2008 até dezembro de 2011, sem especificar o diagndstico
dos pacientes. A adesdo medicamentosa foi descrita por MPR e o nivel de adesdo
medicamentosa encontrado para a populacdo foi de 51%, sendo semelhante entre 0s
homens e mulheres.

Lin et al (2011) (Lin et al., 2011) em um estudo transversal utilizaram uma base
de dados representativa da populagdo dos Estados Unidos da América dentre 0s anos
2000 até 2007. Para célculo de adesdo medicamentosa foram incluidos pacientes
diagnosticados com TDM ou transtorno bipolar segundo o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision (American Psychiatric
Association, 2000) (DSM-4). Os pacientes com transtorno bipolar foram excluidos
posteriormente do célculo seguindo a ldgica da diferenca de tratamento entre as duas
doencas, ja que sua inclusdo ocorreu devido a um problema na propria base de dados
utilizada. O método de medida de adesdo foi o PDC, sendo a adesdo medicamentosa
média obtida de 43%, sendo apenas 23% dos pacientes do estudo classificados como de
alta adeséo.

Ravasio et al (2009) (Ravasio et al., 2009) foi um estudo realizado na Italia a
partir de uma base de dados de pacientes comparavel a da populacéo italiana a partir de

dados censitarios, essa base de dados possuia informacGes referentes ao diagnostico e
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prescricdes dispensadas. Foram inclusos pacientes diagnosticados com depressdo a
partir da Classificacdo Internacional de doencas 92 edi¢do (CID-9) (Organization, 1978)
e a adesdo medicamentosa foi descrita por PDC sendo os pacientes classificados em trés
grupos: aderentes (MPR > 80%), parcialmente aderentes (MPR de 40 até 79%) e nédo
aderentes (MPR < 39%). O medicamento com maior taxa de adesdo medicamentosa foi
0 escitalopram, com 14,2% dos pacientes considerados aderentes ao tratamento e a
venlafaxina 0 medicamento com menor taxa de adesdo, sendo 3,8% dos pacientes
considerados aderentes ao tratamento.

Freccero et al (2016) (Freccero et al., 2016) realizaram um estudo transversal
utilizando os dados de prescri¢des dispensadas nas farmécias publicas da Suécia entre 1°
de julho de 2005 e 31 de dezembro de 2008, a populacao foi considerada representativa
da populacdo sueca pelos autores, mas detalhes da amostragem e bases para a afirmacéo
ndo foram explanados. Os pacientes eram incluidos caso tivessem recebido uma
prescricdo de ISRS ou IRSN cuja indicacao, baseada no CID-10, fosse para episodios
depressivos, transtorno do panico, outros transtornos ansiosos e transtorno ansioso ndo
especificado, foram excluidos pacientes com transtorno depressivo recorrente ou com
uso prévio de antidepressivos. O objetivo do estudo era estimar a adesdo
medicamentosa a partir da dispensacdo da primeira prescricdio. A adesdo
medicamentosa estimada foi de 85,1% (dispensacdo em menos de 30 dias) em geral e de

85,3% para pacientes com diagnostico de episddios depressivos.

3.9 Adesdo medicamentosa aos antidepressivos no Brasil

No Brasil alguns estudos visaram estimar a adesdo medicamentosa, descritos a
sequir.

Ribeiro et al (2014) verificaram a adesdo medicamentosa em estudantes de
medicina de uma Faculdade do Estado de S&o Paulo. A amostra obtida foi de 33 alunos,
do total de 289 voluntarios, que relataram o uso de antidepressivos e a adesdo dos
alunos foi medida pelo MGLS. A amostra consistia em individuos de 18-27 anos, sem
filhos, solteiros e que ndo trabalhavam. Apenas 10 (30,3%) individuos obtiveram escore
no teste condizente com adesdo medicamentosa satisfatoria, 18 (54,5%) ndao
apresentaram score de adesdo medicamentosa satisfatoria e 5 (15,2%) ndo responderam
ao teste (Ribeiro et al., 2014).

Andrade et al (2018) avaliaram a utilizacdo de antidepressivos por pacientes do

Sistema de Atendimento Médico Especializado de Juazeiro do Norte. De 50 pacientes,
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25 (50%) utilizavam os antidepressivos para tratamento de depressédo, 18 (36%) para
ansiedade, 5 (10%) para insbnia, 1 (2%) para enxaqueca e 1 (2%) para hérnia de disco.
Amitriptilina e fluoxetina eram utilizados por 48 (96%) pacientes no total, sendo cada
um dos medicamentos utilizados por 24 pacientes (48%) e citalopram e venlafaxina
correspondendo aos 2 (4%) pacientes restantes. Nesse estudo o questionario usado ndo
foi explicitado, sendo apenas citado que os escores foram baseados na adaptacédo
brasileira do Cuestionario para la Evaluacion de la Adhesion al Tratamiento
Antiretroviral (Remor et al., 2007) utilizado para medida de adesdo de antirretrovirais
em pacientes com HIV. No estudo 96% dos pacientes apresentaram adesdo em nivel
satisfatorio e 4% em nivel moderado (Andrade et al., 2018).

Ibanez et al (2014) realizaram um estudo transversal em um Nucleo de Saude
Mental localizado no interior do estado de S&o Paulo. O estudo avaliou a adeséo
medicamentosa em pacientes com depressdo (diagnostico estabelecido pelo médico
psiquiatra do local de estudo) em uso de medicamentos para depressao. Foram avaliados
27 individuos e a adesdo medicamentosa foi medida utilizando do Teste de Medida de
Adesdo (MAT) (Delgado and Lima, 2001) que é baseado no MGLS e consiste em 7
itens em escala de Likert. No estudo 29,6% dos pacientes foram considerados como néo
aderentes ao tratamento. N&o foram especificados quais medicamentos e classes de
medicamentos antidepressivos eram os mais usados (Ibanez et al., 2014).

Cruz et al (2020) avaliaram a adesdo de usuarios em busca de medicamentos
antidepressivos em uma rede de drogarias do municipio de Montes Claros no estado de
Minas Gerais entre os meses de setembro e outubro de 2017. Pacientes com idades entre
18 e 60 anos eram elegiveis e no total participaram 200 pacientes. A avaliacdo da
adesdo aos antidepressivos foi realizado a partir do MMAS-4. No estudo 36% dos
pacientes foram considerados aderentes ao tratamento, 35% classificados com adesao
moderada e 27% como baixa adesdo. O antidepressivo mais utilizado foi a fluoxetina,

seguido de escitalopram e sertralina (CRUZ et al., 2020).
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Quadro 1. Classes dos antidepressivos, listagem e efeitos adversos mais comuns

Classificacdo baseada no mecanismo de agdo do
medicamento (Fasipe, 2018)

Medicamentos

Efeitos Adversos mais comuns

Antidepressivo Triciclico (TCA)

Amitriptilinab, imipramina®, desipramina®, nortriptilina®,
clomipramina®, trimipramina®, protriptilina e doxepina®

Ganho de peso, constipagado, visdo borrada, boca seca, tontura, hipotensao,
sonoléncia, entre outros (Fasipe, 2018).

Inibidor da Monoamina Oxidase (IMAO)

Fenelzina, nialamida, isocarboxazida, hidracarbazina,
tranilcipromina, moclobemida®, bifemelane, pirlindole,
toloxatone, selegilina, rasagilina e safinamida

Hipotensdo ortostatica, tontura, sonoléncia, insénia, nauseas, parestesia, entre
outros (Drugs.com, 2020a).

Inibidor Seletivo da Recaptagdo de Serotonina
(SSRI)

Fluoxetina® b, sertralina® b, paroxetina®®, citaloprama®,
escitalopram?® ® e fluvoxamina® ®

Ansiedade, problemas relacionados ao sono, libido diminuida, problemas
gastrointestinais, menor apetite, perda de peso, nausea, entre outros (Fasipe, 2018).

Inibidor da Recaptagdo de Serotonina e
Norepinefrina (SNRI)

Venlafaxina® ®, desvenlafaxina® , duloxetina®® e
levomilnacipram®

Nausea, xerostomia, tontura, dores de cabega, suor excessivo, disfungdo erétil ou
alteragdes na fungdo sexual, entre outros (Mayo Clinic, 2020).

Inibidor da Recaptagdo de Norepinefrina e
Dopamina (NDRI)

Bupropiona®®

Ansiedade, xerostomia, hiperventilagdo, batimentos irregulares, irritabilidade,
cansago, tremores, problemas relacionados ao sono, entre outros (Drugs.com,
2020b).

Inibidor Seletivo da Recaptagdo de Norepinefrina
(NRIS)

Reboxetine® e atomoxetina

Suor excessivo, constipagdo, xerostomia, hiponatremia, ins6nia, sedagdo, entre
outros (Whiskey and Taylor, 2013).

Antagonistas de Receptores de Serotonina com
Inibidor da Recaptagdo de Serotonina (SARI)

Trazodona?®, nefazodona? e vortioxetina®

Hipertensdo, dores de cabega, fadiga, constipagdo, xerostomia, tontura, sonoléncia,
nausea, arritmias cardiacas, entre outros (Drugs.com, 2020c, 2020d, 2020e).

Agonista Parcial do Autoreceptor 5-HT1a com
Inibidor da Recaptagdo de Serotonina (SPARI)

Vilazodonab

Diarreia, tontura, xerostomia, ndusea, problemas relacionados ao sono, dores
abdominais, entre outros (Drugs.com, 2020f).

Antagonista do Receptor Noradrenérgico a-2 e aos
Receptores 5-HT2A, 5HT2C e 5HT3 (NASSA)

Mirtazapina® b e mianserinab

Agranulocitose, constipagao, tontura, sonoléncia, xerostomia, aumento de apetite,
ganho de peso, entre outros (Drugs.com, 2020g, 2020h).

Inibidor da Recaptagdo de Norepinefrina com Maprotilina® Rash cutaneo, constipagdo, ndusea ou vomito, tremores, convulsdes, agitagdo e perda
Antagonista dos Receptores de Serotonina (NRISA) de peso (Drugs.com, 2020i).
SNRI e Antagonista de Receptores de Serotonina Amoxapina Agitagdo, arritmia ou presencga de batimentos irregulares, nervosismo, mudangas de

com Antagonismo a Receptores D2

comportamento, problemas relacionados ao sono, tremores e problemas
relacionados ao controle de musculatura, entre outros (Drugs.com, 2020j).

Antipsicoticos Atipicos

Olanpzapina®, quetiapina®, risperidona®, lurasidona e
aripiprazol®

Ganho de peso, diabetes mellitus, hiperlipidemia, prolongagdo do intervalo QTc,
miocardite, problemas relacionados a vida sexual, sintomas extrapiramidais, entre
outros (Ugok and Gaebel, 2008).

Antagonista/Agonista parcial do lonoceptor NMDA

Esketamina

Ansiedade, confusdao mental, sensagdes de irrealidade, nervosismo, tontura,
sonoléncia, entre outros (Drugs.com, 2020k).

a — Antidepressivos de segunda geracao

b — medicamentos passiveis de dosagem do farmaco e/ou metabdlitos
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4. OBJETIVOS

Objetivos

Objetivo Geral

Comparar a adesdo ao tratamento de adultos com depressdo associada ou nao a
outras doengas cronicas com a adesdo dos pacientes com doencas crbnicas exceto
depressdo, e avaliar o efeito do abandono de tratamento, limitacfes causadas pelas

doencas e autopercepcdo de salide na adesédo.

Objetivos Especificos

1 Estimar a adesdo ao tratamento da depressdo e avaliar as diferencas entre 0s
niveis de adesdo ao tratamento entre diferentes grupos de individuos com depressdo
associada ou ndo a outras doencas cronicas e o grupo de doencas cronicas exceto
depressao.

2 Avaliar as diferencas entre o nivel de abandono de tratamento entre diferentes
grupos de individuos com depressdo associada ou ndo a outras doencas crénicas € 0
grupo de doencas cronicas exceto depressao.

3 Avaliar as limitacbes causadas doencas e autopercepcdo de salde entre
diferentes grupos de individuos com depressdo associada ou ndo a outras doencas

cronicas e o grupo de doencas cronicas exceto depressao.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou pior adesdo ao tratamento de todas as doencas em
pacientes do grupo 2 quando comparados com o grupo 1 e grupo 3, enquanto a adi¢édo
de outras doengas cronicas ndo afetou a adesdo ao tratamento antidepressivo. O
abandono de tratamento ndo parece ter a mesma relagdo que a adesdo a todos os

tratamentos, até mesmo diminuindo no grupo 2.

O fato do grupo 3 apresentar maiores limitacdes e autopercepcao de saude semelhante,
se ndo inferior, ao do grupo 1 parece demonstrar que apenas a depressao ja parece afetar
a vida das pessoas de forma significativa. A depressao aqui surge, entdo, como efeito ou
sintoma de vérios fatores presentes na vida desses individuos, que sdo mais jovens que

0s dos outros grupos e nao possuem a mesma quantidade de doencas cronicas que eles.

O grupo 2 também apresentou maiores limitacdes e pior autopercepcdo de salde em
relacdo ao grupo 1 e grupo 3, 0 que pode ter relacdo com as caracteristicas especificas
desse grupo, mas que também demonstra que a depressdo, quando associada com as

outras doencas, parece indicar uma situacdo de satde mais sensivel desses individuos.

Esses achados devem ser levados em conta na elaboracédo de politicas de salde voltadas
para os pacientes doentes cronicos que possuam risco ou diagnéstico de depressdo.
Considerando que de cada 10 pacientes, de 2 a 4 ndo aderem ao tratamento, acdes que
promovam maior na adesdo Sdo necessarias, uma vez gque a ndo adesdo e consequente
falha no tratamento torna esses individuos ainda mais vulneraveis a condi¢fes sociais e
econdmicas negativas. No Brasil, um pais em desenvolvimento, deveria se ter urgéncia
em lidar com seus problemas sociais, como a depressdo, pois lidar com eles é enfrentar

0 passado e o futuro.

Devido ao fato dos grupos ndo serem semelhantes em alguns aspectos, como numero de
doencas cronicas e idade, a utilizacdo de uma analise multivariada parece necessaria
para que se elucidem as reais diferencas e semelhangas entre os grupos e se avalie se a
diferenca nos niveis de adesdo, abandono, limitacfes e autopercepcao de salde ndo sdo

relativas as diferengas entre os grupos.

A medida de adesdo de medicamentos antidepressivos parece necessitar de um enfoque
especial, pois as escalas geralmente sdo validadas para doencas como hipertensdo e

diabetes. As doencas mentais possuem caracteristicas proprias e nao parece ideal que se
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utilize o mesmo tipo de escala para anti-hipertensivos quando se esta avaliando um
paciente com depressdo. Seria plausivel a criacdo de uma escala que utilizasse dos
sintomas associados com piores desfechos clinicos para avaliar o esquecimento ou
omissdo de doses, sentimentos de desconfianca em relacdo ao tratamento, avaliacdo do
estigma que o individuo possui em relacdo ao tratamento, a doenca e aos profissionais

envolvidos com o cuidado.

Esse € o primeiro estudo que se propds a analisar a adesdo ao tratamento antidepressivo
e dos tratamentos de pacientes depressivos a partir de uma amostra abrangente da
populacio brasileira. E necessario buscar mais dados e estudar melhor as caracteristicas
da depressdo também em cronologia com as outras doencas cronicas. Uma necessidade,
pois o carater transversal do estudo ndo permite esse tipo de analise, que é feita com o
uso de estudos longitudinais, que poderiam auxiliar na avaliacdo de se a depressao surge
como resposta a um estado de salde mais sensivel ou se é a porta de entrada dos
individuos para essa situacdo e ajudaria ainda mais na elucidacdo da depressdo como

doenca e problema social em nosso pais.
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