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TRANSTORNOS DE
ANSIEDADE

Resumo

A palavra ansiedade é usada para descrever a resposta mental e psiquica a situagoes
de medo ou ameaga. Essa resposta pode incluir tremores, falta de ar, aumento dos
batimentos cardiacos, sudorese, alteracoes gastrointestinais e outros sintomas'. As
opeoes de tratamento incluem intervencoes medicamentosa e psicoldgica. A literatura
aponta os inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (ISRS) e os inibidores
da recaptacio de serotonina e noradrenalina (IRSN) como primeira linha de
tratamento. Os benzodiazepinicos aparecem como uma das alternativas e, apesar
de seu potencial de dependéncia, lideram a lista dos 5 medicamentos controlados
mais vendidos no Brasil >>*. Por isso, neste Boletim, foram comparados os custos de
tratamento dos sequintes benzodiazepinicos ansioliticos: alprazolam, bromazepam,
clobazam, clonazepam, cloxazolam, diazepam e lorazepam. Nio hd evidéncias
disponiveis que apontam superioridade entre eles, porém é possivel encontrar uma

diferenga no custo de tratamento mensal de até 680%.

A Doenca

As pessoas com transtornos de ansiedade
sao comumente usudrias dos servigos de
atengdo bdsica de sadde e representam
um grupo suscetivel a tendéncias suicidas
e abuso de substincias’. Porém, muitas
delas nio sio reconhecidas e tratadas,
possivelmente, devido aos vdrios tipos de
desordens, a presenca de outros distirbios
(em especial depressdo), a falta de cons-
ciéncia dos transtornos pelos doentes e
profissionais, a falta de credibilidade no
tratamento pelos profissionais e a relativa
falta de investigagao. Por outro lado, hi
pacientes que recebem tratamento des-
necessdrio ou inapropriado®. Apesar desse
cendrio, a taxa de tratamento aumentou
com o maior conhecimento acerca dos
transtornos de ansiedade e a busca por
uma melhor qualidade de vida, ainda que
as taxas de transtorno no mundo tenham
permanecido estdveis na ultima década,
cerca de 29%>

O entendimento atual sobre as causas
dos transtornos de ansiedade incluem
vulnerabilidade neurobioldgica especifi-
ca (genética, adversidades na infincia) e
fatores ambientais (“stress”, trauma). Os
transtornos de ansiedade estio associados
a disfuncao dos sistemas neurotrans-
missores de serotonina, norepinefrina e
outros’. Os pacientes podem ser enqua-
drados em mais de um dos diagnésticos
de ansiedade, conforme demonstrado na

Figura 1278,

Tratamento

O tratamento dos transtornos de
ansiedade ¢ baseado nas preferéncias dos
pacientes, na severidade da doenca, nas
doengas concomitantes, nas complicagoes
com o uso de outras substincias ou risco
de suicidio, no histérico de tratamentos
anteriores, nas questoes de custo e
nos tipos de tratamentos disponiveis
em determinada situagio®. As opgoes
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incluem

de tratamento
medicamentosa e psicolégica. Antes do

intervengao

inicio do tratamento medicamentoso ¢
fortemente recomendado que os fatores
psiquicos relacionados a ansiedade sejam
explicados ao paciente. A adesio ao
tratamento pode aumentar quando as
vantagens ¢ desvantagens do tratamento
sao previamente discutidas (Tabela 1)2.

Os inibidores seletivos da recaptacio de se-
rotonina (ISRS) e os inibidores da recapta-
¢ao de serotonina e noradrenalina (IRSN)
sao recomendados como primeira linha de
tratamento, devido ao seu custo-beneficio,
com alguma diferenciacio em relagio aos
diversos transtornos de ansiedade.** Os
benzodiazepinicos (BDZ) sao recomenda-
dos como segunda linha para o tratamento
dos transtornos de ansiedade por causa da
incerteza da sua eficdcia a longo prazo, do
seu potencial de abuso e do seu risco de
dependéncia. Contudo, mesmo assim,
eles lideram a lista dos 5 medicamentos
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Episodios agudos de angustia intensa/ansiedade com

ou sem exposicdo a um objeto ou situacdo especificos —

e temidos, levando ao comportamento de esquiva?
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Suspeita de transtorno de ansiedade?

!

!
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Especfficos Associados Episodios L
ara uma a exposicéo espontaneos Preocupacéo Hevivencia
.p - .p ? 2 . p? Obsessao e/ou de um evento

situagao, ou a situagoes de péanico ou tenséo ~
L . . compulséo extremamente
pessoa, ou sociais ou de (com ou sem incontrolavel "
‘ e traumatico
objeto desempenho agorafobia*™)
. Considerar Considerar .
Considerar . ' Considerar
, Considerar Considerar Transtorno Transtorno . .
Fobia . . . . ' Stress” pos-
- Fobia social. Sindrome do de ansiedade obsessivo- -
especiffica. . - . . ' traumatico.
F40.0" F40.1 panico. F41.0 generalizada. compulsivo. F43.1*
F41.1* F42*

Figura 1. Representacéo esquematica dos transtormos de ansiedade definidos pela DSM-IV.3

Legenda: * Classificagio CID-10 (Classificagio Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados & Saiide, Décima Revisio), versio 2008, disponivel em http://www.
datasus.gov.br/cid10/V2008/cid10.htm. **Agorafobia: grupo bem definido de fobias relativas ao medo de deixar seu domicilio, medo de lojas, de multidoes e de locais piiblicos, on
medo de viajar sozinho em trem, nibus ou avido, ou outros. ***Um episédio agudo de ansiedade (fobia especifica, fobia social ou sindrome do pénico) pode ocorrer associado a algum

de transtorno de ansiedade (transtono de ansiedade generalizda, transtorno obsessivo-compulisvo, stress pds-traumdtico) e vice-versa.

Os principais transtornos de ansiedade sao:

» Transtorno do Panico: a manifestacao central € o ataque de péanico, um conjunto de manifestagées de ansiedade com
inicio subito, rico em sintomas fisicos e com duragéo limitada no tempo, em torno de 10 minutos. Os sintomas tipicos séo:
sensacao de sufocagdo, de morte iminente, taquicardia, tonteiras, sudorese, tremores, sensagcao de perda do controle e
alteragcdes gastrointestinais; ©

» Transtorno de ansiedade social: medo de ser exposto a observagdo atenta de outrem e que leva a evitar situagcoes
sociais. Caracteriza-se por perda da auto-estima e medo de ser criticado. Pode se manifestar por rubor, tremor das maos,
nauseas ou desejo urgente de urinar. Os sintomas podem evoluir para um ataque de panico; ’

» Transtorno de ansiedade generalizada (TAG): as manifestacées de ansiedade oscilam ao longo do tempo, mas nao
ocorrem na forma de ataques, nem se relacionam com situagdes determinadas. Estéo presentes na maioria dos dias e por
longos periodos, de muitos meses ou anos. O sintoma principal é a expectativa apreensiva ou preocupagéo exagerada; ®

» Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC): caracterizado essencialmente por ideias obsessivas ou por comportamentos

compulsivos recorrentes. ’

controlados mais vendidos no Brasil, de
acordo com o mapeamento do Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC)?%, gerenciado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa). Ademais, o Rivotril (clonaze-
pam) figura na 92 posigio na lista dos 100
medicamentos mais vendidos no Brasil, de
acordo com o IMS health (dados compila-
dos de 01 a 06/2013). Em cerca de 93%
dos casos, o Rivotril, que também ¢ indi-
cado como anticonvulsivante, ¢ prescrito
como ansiolitico. Ressalta-se que os BZD
sdo vendidos sob prescri¢io médica, com

retengio de receita, sendo essa vdlida por
30 dias a contar da data de sua emissao. >

Os BZD possuem cinco propriedades far-
macoldgicas: sedativa, hipnética, ansiolitica,
relaxante muscular e anticonvulsivante. Ape-
sar de presentes em qualquer tipo de BDZ,
algumas delas sao mais proeminentes em um
do que em outro, por exemplo, 0 midazolam
¢ mais sedativo-hipnético, e o alprazolam ¢é
mais ansiolitico e menos sedativo!!.

Estima-se que 50 milhées de pessoas
facam uso didrio de BZD e a maior
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prevaléncia  encontra-se
entre as mulheres acima de 50 anos,
com problemas médicos e psiquidtricos
croénicos. Os BZD sio responsdveis por
cerca de 50% de toda a prescricio de

psicotrépicos. Um em cada 10 adultos
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recebe prescri¢ao de BZD a cada ano'.

O uso prolongado de BZD ¢é comum
para os transtornos de ansiedade, insonia,
abstinéncia alcodlica e como adjuvante
na terapia da esquizofrenia e depressao'?.
Os seus efeitos a curto prazo sio bem
reconhecidos, mas o seu uso prolongado
estd associado 2 dependéncia e outros
riscos, tais como: sonoléncia ao longo do
dia, redugio dos reflexos, comprometi-
mento da memdria e risco aumentado de
quedas e fraturas de quadril em idosos.
Uma revisio comparativa concluiu que
os efeitos cognitivos foram 4,8 vezes mais
comuns com uso de sedativos do que
placebo, enquanto os efeitos adversos
psicomotores 2,6 vezes mais frequentes, ¢
o relato de fadiga durante o dia 3,8 vezes
mais habitual'. O uso a longo prazo mais
comum ¢ para distiirbios do sono, com a
incidéncia de uso de BZD aumentando
com a idade (¢ o dobro em pessoas acima
de 65 comparado aos jovens) .

Os BZD sio classificados, de acordo com
sua meia-vida plasmdtica, como sendo
de agao longa (diazepam, cloxazolam),
intermedidria (alprazolam, bromazepam,
clonazepam, lorazepam, oxazepam, clo-
bazam) e curta (midazolam, triazolam)®.
Essa diferenca é considerada na escolha
do benzodiazepinico adequado para cada
paciente. Por exemplo, os de agdo curta
sdo preferiveis para tratamento da insd-
nia, e os de acdo intermedidria ou longa
sio preferiveis para o tratamento dos
transtornos de ansiedade'. As vias de
metabolizacio e a meia-vida sdo aspectos
importantes, tanto para escolha terapéu-
tica de um BZD quanto para o manejo
de intercorréncias como intoxicacoes e
sindrome de abstinéncia'’.

Em relagao ao tratamento da dependén-
cia aos BZD, a melhor técnica e a mais
amplamente reconhecida é a retirada
gradual do medicamento, seja reduzindo
a dose a ¥4 por semana ou combinando
um prazo com o paciente, por exemplo,
de 6 a 8 semanas. Nas primeiras duas
semanas costuma ser bem sucedida a re-
ducio de 50% da dose do medicamento,
a0 passo que o restante pode requerer
um tempo maior. Nesse caso, a troca
para um agente de meia-vida mais longa,
como o diazepam ou clonazepam, pode

Tabela 1. Efeitos positivos e negativos dos medicamentos usados no tratamento

dos transtornos de ansiedade.*

Classe de drogas Efeitos positivos Efeitos negativos
ISRS Bem toleradas; Tratam Inicio de efeito demorado
depressao associada; Baixo (4-12 semanas); Podem piorar
risco de mortalidade em os sintomas no inicio
overdose
BZD Inicio de efeito rdpido; Bem | Sedagao; Efeito rebote quando
tolerados descontinuados; Risco de
dependéncia
Triciclicos Tratam depressio associada Cardiotoxicidade; Efeitos
anticolinérgicos; Risco de
overdose
IMAO Tratam depressio associada Risco de crises hipertensivas
RIMA Reduzem as restricoes na dieta | Menos efetivos do que os
em comparagio aos IMAOs IMAOS
Anticonvulsivantes | Inicio de efeito rdpido Baixo nivel de evidéncia;
Sedagio; Podem causar
dependéncia, mas nio estd
bem definido

ser uma boa alternativa para a retirada

gradual'!.
Evidéncias

Buscou-se nas bases de dados do Pub-
Med e da Cochrane Library revisoes
sistemdticas de estudos clinicos que
comparassem os BZD entre si, visan-
do o tratamento dos transtornos de
ansiedade. Nio foi encontrada revisio
sistemdtica que atendesse a esse critério.

O CADTH (Canadian Agency for Dru-
gs and Technologies in Health) avaliou o
uso dos benzodiazepinicos em idosos,
tendo em vista o elevado uso desses
medicamentos nesse grupo e a preo-
cupagdo com a seguranca. As revisoes
sistemdticas e metandlises incluidas no
estudo mostraram que o uso de benzo-
diazepinicos por idosos estd associado a
um aumento de quedas e fraturas, devi-
do a sua capacidade de deprimir o siste-
ma nervoso central, o que leva a perda
de reflexos. No entanto, as evidéncias

Consulte seu médico e sempre confira os pregos dos

medicamentos no site da Anvisa.

Acesse: http://anvisa.gov.br>Regulagdo de Mercado>
Listas de Precos de Medicamentos> Precos de

Medicamentos

(Preco Fabrica e Preco Méaximo ao Consumidor)
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utilizadas nas revisbes basearam-se em
estudos observacionais, a excecio da
revisio que abordou insdnia, que se

baseou em estudos randomizados.?

Uma revisdo sistemdtica que avaliou a
eficicia e efetividade dos benzodiazepi-
nicos considerou que a heterogeinidade
dos estudos induzida pelo ano de pu-
blicagio pode explicar as divergéncias
nos resultados obtidos, uma vez que
estariam mais sujeitos a vieses de pu-
blicagio, diferengas na qualidade e nas
medidas de resposta dos pacientes.!

Portanto, haja vista que nio hd fortes
evidéncias cientificas que comprovem
a superioridade entre os medicamentos
pertencentes a classe dos BZD, este
Boletim apresenta o custo de tratamento
comparativo com os seguintes princi-
pios ativos utilizados no tratamento dos
transtornos de ansiedade: alprazolam,
bromazepam, clobazam, clonazepam,
cloxazolam, diazepam e lorazepam.
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R$ 13,80 M BS$/15,46] B RS|16,68 [l RS/17,03 EERS]

AR SRS P60 RERRSPE VARSI /ARG ISOHEIN R$52,96 il RS$155,66/ ll RS 69,24
RELAPAX ~ CLONAZEPAM LORAZEPAM  ALPRAZOLAM  RMOTRIL VALIUM BROMAZEPAM LORAX URBANIL FRISIUM CLOXAZOLAM  LEXOTAN OLCADIL FRONTAL
(DIAZEPAN) (CLONAZEPAM)  (DIAZEPAM) (LORAZEPAM)  (CLOPAZAM)  (CLOBAZAM) (BROMAZEPAN) (CLOXALOZAM) (ALPRAZOLAM)

Il RELAPAX (DIAZEPAM)
® 10 MG COM CT ENV KRAFT PE X 20
® PMC 18%: R$ 5,92

. RIVOTRIL (CLONAZEPAM)
® Apresentacdo: 2 MG COM CX BL AL PLAS
INC X 30
® PMC 18%: R$ 16,68

FRISIUM (CLOBAZAM)
® Apresentacdo: 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 20
® PMC 18%: R$ 11,49

Il cLonaZEPAM
® Apresentagao: 2 MG COM CT BL PLAS INC X 30
® PMC 18%: R$ 9,71

CLOXAZOLAM
® Apresentagao: 1 MG COM CT BL AL/AL X 20

. VALIUM (DIAZEPAM) o MG 18%: RS 12,05

® Apresentacao: 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
® PMC 18%: R$ 17,03

[l LORAZEPAM [ LEXOTAM (BROMAZEPAM)
® Apresentagdo: 2 MG COM CT BL AL PLAS BROMAZEPAM ® Apresentagédo: 3,0 MG COM CT BL AL PLAS INC 30
OPC X 20

Apresentacado: 3,0 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
® PMC 18%: R$ 12,12

® PMC 18%: R$ 26,48
® PMC 18%: R$ 9,20
. OLCADIL (CLOXAZOLAM)
® Apresentagao: 1 MG COM CT BL AL/AL X 30
® PMC 18%: R$ 27,83

[ ALPRAZOLAM
® Apresentagdo: 0,5 MG COM CT BL AL PLAS
INC X 30
® PMC 18%: R$ 7,73

LORAX (LORAZEPAM)
® Apresentacéo: 12 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
® PMC 18%: R$ 26,09
[l FRONTAL (ALPRAZOLAM)
® Apresentagéo: 0,5 MG COM CT BL AL PLAS INC X 30
® PMC 18%: R$ 34,62

URBANIL (CLOBAZAM)
® Apresentaggo: 10 MG COM CT BL AL PLAS INC X 20
® PMC 18%: R$ 9,58

O-O Urbanil (Clobazam - Sanofi-Aventis) x Frisium (Clobazam - Sanofi-Aventis): 20%

O—@ Cloxazolam (Novartis) x Olcadil (Cloxazolam - Novartis): 54%

PERCENTUAIS DE DIFERENCA DOS
CUSTOS DE TRATAMENTO ENTRE
O MEDICAMENTO DE MARCA, O
GENERICO E O SIMILAR

@—O Clonazepam (Zydus Nikkho) x Rivotril (Clonazepam - Roche): 72%
@—O Lorazepam (Legrand) x Lorax (Lorazepam - Wyeth): 89%
@—O Relapax (Diazepam - Cazi) x Valium (Diazepam - Roche): 92%
O—— @ Bromazepam (Germed) x Lexotam (Bromazepam - Roche): 118%
Q—————————@ Alprazolam (EMS S/A) x Frontal (Alprazolam - Pfizer): 348%

Custos de Tratamento
Mensal 11,15,16

Entre os ansioliticos citados, foram
levantados todos os medicamentos (mo-
nodrogas) disponiveis no mercado bra-
sileiro no momento da elaboragao deste
Boletim. Com a finalidade de comparar
o custo de tratamento mensal, foram
utilizados os Precos Mdximos ao Consu-
midor (PMC), na aliquota de ICMS de

189%, e as seguintes doses didrias:

1) Alprazolam: 1 MG
2) Bromazepam: 6 MG
3) Clobazam: 20 MG
4) Clonazepam: 2 MG
5) Cloxazolam: 2 MG
6) Diazepam: 10 MG
7) Lorazepam: 2 MG

Apurou-se o custo de tratamento men-
sal de todos os medicamentos, sepa-
rando-se os mais caros e mais baratos,
por substincia. Quando se analisam

medicamentos dentro do mesmo grupo
de principios ativos, a diferenca entre o
mais caro ¢ o mais barato pode variar de
20%, como ¢ o caso dos medicamentos
que contém clobazam como principio
ativo, e 348% para os medicamentos
com alprazolam. Considerando que
nao existem evidéncias que comprovem
superioridade e comparando todos os
ansioliticos, é possivel encontrar uma
diferenca no custo de tratamento men-
sal de até 680%.
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Glossario

BZD benzodiazepinicos

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CID-1

0 Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Satde, 10a edicao

DMS IV Manual de Diagnéstico e Classificagio dos Transtornos Mentais da Associacao Psiquidtrica Americana, 4a edicio

IMAO
IRN
IRSN
ISRS
RIMA
TAG
TOC

Inibidores da monoaminooxidase

Inibidor da recaptagio de noradrenalina

Inibidor da recaptagio de serotonina e noradrenalina
Inibidor seletivo da recaptacio de serotonina
Inibidor reversivel da monoaminooxidase tipo A
Transtorno de ansiedade generalizada

Transtorno obsessivo-compulsivo



