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REsuMoO

Os efeitos dos antidepressivos sobre a qualidade de vida dos usudrios ainda ¢ contro-
verso. O objetivo do estudo foi verificar a relagio entre o uso de antidepressivos e a
autopercepcao de satde em populacio de 40 anos ou mais. Trata-se de um estudo
longitudinal, de base populacional, em municipio de médio porte no Brasil com
coleta de dados em 2011 e 2015. A varidvel dependente foi a autopercepcio da satide
(2015) e a independente foi a utilizagio de medicamentos antidepressivos, categori-
zada em “usavam somente em 20117, “usavam somente em 2015” “usavam em 2011
€ 2015” e “nao usavam”. A associagio entre o uso de antidepressivos e autopercepgio
de satde foi verificada pela Regressio de Poisson com variincia robusta. Fizeram
parte do estudo 885 pessoas. A autopercepgio negativa da saude esteve presente em
44% da populagio estudada. A prevaléncia do uso de antidepressivos foi 17,6% em
4 anos. O uso de antidepressivos esteve associado 4 autopercepcio negativa da saide
para os individuos que estavam em uso somente no ano de 2015 na populagio geral
(RP 1,082; IC 95% 1,004-1,166). Nio foi verificada relagio entre uso antidepres-
sivos ¢ autopercepgao da satde, salvo para os que utilizavam antidepressivos apenas
em 2015.

Palavvas chave: Antidepressivos, autopercepgao de satde, estudo longitudinal.
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SUMMARY

Antidepressive use and self-rated health among adults
of 40 years and older: longitudinal study

Antidepressants are one of the fastest growing classes of prescription drugs in the
world and their effects on users' quality of life are still controversial. The aim of the
study was verify the relationship between antidepressant use and self-rated health in
a population aged 40 years or older. This was a population-based longitudinal study
with adults of 40 years or older in a medium-sized municipality in Brazil with data
collection in 2011 and 2015. The dependent variable was self-rated health (2015)
and the independent the use of antidepressant medications, categorized as “used
only in 20117, “used only in 2015 “used in 2011 and 2015” and “not used”. The
Poisson regression with robust variance was used to verify the association between
antidepressant use and self-rated health. The study included 885 people. Negative
self-rated health was present in 44% of the study population. The prevalence of anti-
depressant use was 17.6% over 4 years. The use of antidepressants was associated with
negative self-rated health for individuals who were only using 2015 in the general
population (PR 1.082; 95% CI 1.004-1.166). There was no relationship between
antidepressant use and self-rated health, except for those who used antidepressants
only in 2015.

Key words: Antidepressants, self-rated health, longitudinal study.

INTRODUCAO

A depressao apresenta elevado impacto social e econdmico a sociedade moderna [1,2].
Sua prevaléncia cresceu 18,4% entre 2005 ¢ 2015 e ¢ a terceira causa global de incapaci-
dade [3]. Dentre as estratégias para o enfrentamento da enfermidade, o tratamento far-
macolégico ¢ o mais utilizado [4,5 ], especialmente com uso de antidepressivos (AD).
Os AD sao uma das classes de medicamentos que mais cresce em prescri¢ao no mundo,
principalmente nos paises de alta renda [6-8]. Sua indicagio ¢ diminuir os sintomas
depressivos ¢ melhorar a qualidade de vida [9] na depressio maior, mas sua prescri¢ao
para o tratamento da ansiedade e transtornos de dor também ¢ bastante frequente [6].

A eficicia dos AD sobre os sintomas da depressao veio sendo discutida ao longo da
tltima década, pois aproximadamente 50% dos pacientes tratados com AD nio alcan-
cam uma adequada resposta [10,11] e seu efeito sobre sintomas depressivos leves nao
se mostra melhor que o observado com placebo [12]. Entretanto, estudos recentes
demonstram haver consenso de que hd efeito dos AD sobre sintomas depressivos e de
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ansiedade na depressao maior quando comparados ao uso de placebo [4, 13], efeito esse
que ¢ proporcionalmente semelhante ao observado para outros medicamentos de uso
geral no tratamento das suas indicagoes [14].

O efeito dos AD na qualidade de vida percebida por seus usudrios ainda continua con-
troverso, apontando tanto melhora na qualidade de vida [4, 15, 16] quanto resultados
negativos sobre a sua percep¢ao entre os usudrios de AD [17, 18]. Avaliagoes sobre
desfechos relacionados a qualidade de vida tem ficado em segundo plano nos ensaios
clinicos para depressao e os estudos existentes carecem de metodologias mais consis-
tentes [4,17-19], o que tem dificultado o entendimento do papel dos AD na qualidade
de vida dos pacientes.

Uma maneira simples e eficaz de medir a qualidade de vida percebida pelos usudrios de
medicamentos ¢ a autopercepcio de satde (APS) ou Self-rated health [20, 21] , a qual
consegue ser um bom indicador preditor de morbimortalidade e que traz a sensagio
do paciente sobre sua saude [22]. A APS ¢ também um bom preditor do uso futuro de
medicamentos e estd relacionada a maior incidéncia de doengas psiquidtricas quando
negativa [23, 24].

Diante dos pressupostos apresentados, o objetivo deste trabalho foi verificar relagao
entre o uso de antidepressivos ¢ a autopercepg¢ao de satide em populagio de 40 anos ou
mais em municipio de médio porte.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo longitudinal, de base populacional, o qual seguiu as recomenda-
coes do Strobe [25] para o relato de estudos observacionais.

O estudo foi realizado com popula¢io urbana adulta de 40 anos ou mais integrante
do estudo Vigicardio-Doengas Cardiovasculares no Parand, o qual buscou mapear a
mortalidade, perfil de risco, terapia medicamentosa e complica¢oes dos agravos cardio-
vasculares em residentes do municipio de Cambé, regiao metropolitana de Londrina,
norte do Parand, Brasil. O projeto teve apoio do Programa de Pés-Graduagao em Satde
Coletiva da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e da Secretaria de Satude do
Municipio de Cambé [26]. O Vigicardio foi desenvolvido em dois momentos: a pri-
meira fase em 2011 (baseline) e a segunda fase em 2015 (follow-up) ¢ os dados, nos dois
momentos, foram obtidos por meio de entrevistas domiciliares, além da afericio de
parimetros fisioldgicos e coleta sanguinea para exames laboratoriais.

A amostra foi definida com margem de erro de 3%, intervalo confianca de 95%, pre-
valéncia do desfecho de 50% (considerada a que permite o maior tamanho amostral),
calculada com uso do software StatCalc, do programa Epi Info 3.5.3, considerando a
populacio de 40 anos ou mais em 2007 segundo o Instituto Brasileiro de Geografia
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¢ Estatistica (IBGE) (tltima contagem disponivel previamente 4 coleta de dados de
2011). A populagio do municipio em 2007 era de 92 888 habitantes, com 30710 com
40 anos ou mais.

A partir destas informagdes, a amostra calculada foi em 1066 ¢, com adicio de pos-
stveis perdas (25%), de 1332 pessoas. Foram incluidos na pesquisa todos os setores
censitarios da drea urbana do municipio. O nimero de pesquisados em cada setor foi
definido de acordo com a distribui¢ao proporcional dos residentes por sexo e faixa etd-
ria, constituindo uma amostra final, apds arredondamentos, de 1339 pessoas. Detalhes
do processo amostral e coleta de dados sao encontrados em Souza ez 4/. (2013) [26].

Em 2015 todos os participantes de 2011 foram procurados para participar do segui-
mento do estudo, com o agendamento da nova entrevista, por meio de contato telefo-
nico ou visita a residéncia, quando necessario.

Os instrumentos de coleta utilizados em 2011 e 2015 foram compostos por 136 e
180 questoes respectivamente. O tempo médio de duragio da entrevista foi de 30
¢ 40 minutos em 2011 e 2015, respectivamente. Para a obtengao de informagdes sobre
o uso de medicamentos, bem como a identificagao deles, foi solicitado que entrevistado
apresentasse a prescricio médica ou a embalagem primdria ou secunddria ou a bula
do medicamento em uso.

A varidvel dependente foi a autopercepcio de saude em 2015, obtida por meio da
pergunta: “Como o(a) senhor(a) classifica seu estado de saude?”, a qual permitia as
respostas “muito bom; bom; regular; ruim; muito ruim”. Essas respostas foram usadas
na construgio das categorias APP (autopercepcio positiva), que incluiu as classifica-
¢oes “muito bom” e “bom”, e APN (autopercepgio negativa), que incluiu as respostas
“regular”, “ruim” e “muito ruim”.

A varidvel independente foi o uso de antidepressivos (AD). A identificacio da classe
de antidepressivos foi realizada por meio da classificacio Anatomical Therapeutic
Chemical da Organiza¢ao Mundial de Satde [27]. Todos os medicamentos classificados
como NOGA (terceiro nivel-subgrupo terapéutico/farmacoldgico) foram considera-
dos AD. O uso de AD foi classificado em quatro categorias: “usavam somente em
20117 “usavam somente em 2015, “usavam em 2011 e 2015” ¢ “ndo usavam”.

As varidveis de ajuste foram: sociodemogréficas (sexo-feminino, masculino; idade -
continua; escolaridade (anos de estudo), 8 anos ou menos, mais de 8 anos; e situacio
conjugal, com companheiro somente em 2011, com companheiro apenas em 2015,
com companheiro em 2011 e 2015, sem companheiro em 2011 ¢ 2015); condi¢des
de saude (hipertensao arterial: sim, nio; diabetes mellitus: sim, nio; atividade fisica
no lazer, apenas em 2011, apenas em 2015, em 2011 e 2015, inativo; e depresséo: sim,
nio). Para as varidveis sexo, idade e escolaridade foram utilizados os dados de 2011
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(baseline). Para a hipertensao arterial, diabetes mellitus e depressao foram considerados

os dados de 2015 (follow-up).

Na atividade fisica os pesquisados se declaravam ativos ou inativos no tempo livre
baseados na pergunta “Em uma semana normal (tipica), o(a) St.(a) faz algum tipo de
atividade fisica no seu tempo livre?”. Para este estudo nao foi considerada a frequéncia,
intensidade ou duragao da atividade fisica.

Para a hipertensdo arterial foram realizadas medidas respeitando-se o intervalo
de tempo e os passos preconizados nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial [28]. Nesse procedimento, foi utilizado o monitor de pressao arterial autom4-
tico Omron HEM-742INT, devidamente calibrado. Foram considerados hipertensos
aqueles com média aritmética simples da segunda e terceira medida >140 mm Hg para
a pressdo sistdlica e/ou >90 mm Hg para pressio diastélica e/ou uso de medicamento
anti-hipertensivo.

A presenca de diabetes mellitus foi classificada como “sim” para os entrevistados
com glicemia de jejum >126 mg/dL ou uso de medicamento para diabetes mellitus.
O material (sangue) foi coletado por agendamento apés a entrevista domiciliar ¢ os
exames realizados pelo Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitdrio de
Londrina. A quantificagao bioquimica da glicemia foi realizada por equipamento Dimen-
sion’, Newark, NJ, EUA, usando kits Siemens, com uso do método da hexoquinase.

Individuos que referiram o diagnéstico médico de depressiao em 2015 foram conside-
rados “sim” para a varidvel.

Os dados coletados em 2011 e parte dos coletados em 2015 foram duplamente digi-
tados no programa Epi Info 3.5.3. e posteriormente comparados, com corre¢io das
discrepancias. A outra parte dos dados de 2015 foi coletada em formuldrio eletronico
do ODK Collect (Open Data Kit) ¢ concomitantemente enviado pela internet para
armazenamento no servidor ONA (https://ona.io/vigicardio) e depois exportados
para banco de dados do programa Microsoft Oflice Excel’, nao necessitando de trans-
crigao. Apds a construgao do banco final (2011 ¢ 2015), estes foram analisados com o
uso do programa Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS) versao 19.0.

Para a andlise da relagao entre uso de AD e Autopercepgao da Satde, incialmente foram
realizadas andlises univariadas (nio-ajustadas), considerando como categoria de referén-
cia 0 nao uso de AD em 2011 ¢ 2015 ¢ a APP da satde. Em seguida, foram construidos
modelos ajustados com as varidveis separadas em trés grupos (modelo 1: sexo, idade -
continua, escolaridade e situagio conjugal); modelo 2 (varidveis do modelo 1, mais hiper-
tensio arterial, diabetes mellitus e atividade fisica); modelo 3 (varidveis do modelo 2, mais
depressio). Para a andlise desta relagio foi utilizada a regressao de Poisson com variincia
robusta, com célculo da razio de prevaléncia (RP) como medida de associagao. O nivel de
significAncia estatistica estabelecido neste estudo foi de 5% (p<0,05).
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O projeto Vigicardio foi aprovado pelo Comité de Fticaem Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, no baseline (2011) com CAAE
0192.0.268.000, ¢ no follow up (2015) com CAAE 39595614.4.0000.5231.

REsuLTADOS

Dos 1180 entrevistados em 2011, houve 295 perdas para 2015 (108 mudangas de
endereco, 87 recusas, 51 dbitos e 49 nao foram encontrados apds 3 tentativas de con-
tato em dias ¢ hordrios alternados), fazendo parte deste estudo 885 pessoas (figura 1).

A maioria era de mulheres, idade média de 54,2 anos (desvio padrio= 9,8 anos),
minimo de 40 e miximo de 89 anos, com menos de 8 anos de estudo, referindo ter
companheiro em 2011 e 2015, inativos fisicamente no tempo livre e sem hipertensao
arterial, diabetes mellitus ou depressao (tabela 1).

Amostra Vigicardio (2011)
(n=1.339)

Recusas (=93)

Nio encontrados (n=66)

Entrevistas (2011)
(n=1.180)

Obitos (n=51)

Recusas (n=87)

Nio encontrado apés 3
tentativas (n=49)

Mudanga (n=108)

Amostra para o presente
estudo

(n=885)

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao da amostra de estudo.
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Tabela 1. Prevaléncia de autopercepgio de satide segundo varidveis de ajuste e uso de antidepressivos

em populagio urbana com 40 anos ou mais, Vigicardio, municipio de Cambé, PR 2011-2015.

Autopercepgio negativa
Variaveis Total (APN) da saude
n (%) n (%) p-valor
Sexo <0,001
Feminino 495 (56,0) 249 (50,3)
Masculino 390 (44,0) 148 (37,9)
Escolaridade <0,001
8 anos ou menos 653 (73.,8) 332 (50,8)
Mais de 8 anos 232 (26,2) 65 (28,0)
Situaciao Conjugal 0,045
Sem companheiro 2011 ¢ 2105 203 (23,0) 102 (50,2)
Companheiro apenas em 2015 72 (8,2) 39 (54,2)
Companheiro apenas em 2011 25(2,8) 8(32,0)
Companheiro em 2011 € 2015 583 (66,0) 247 (42,4)
Hipertensao Arterial <0,001
Sim 368 (41,8) 198 (53,8)
Nio 515(582) | 198 (384)
Diabetes 0,001
Sim 97 (10,9) 59 (60,8)
Nao 788 (89,1) 338 (42,9)
Depressao <0,001
Sim 194 (22,1) | 114 (58,8)
Nio 690 (77,9) | 283 (41,0)
Atividade Fisica 0,002
Inativo em 2011 € 2015 505 (57,1) 249 (49,3)
Ativo apenas em 2011 133 (15,0) 63 (47.4)
Ativo apenas em 2015 109 (12,4) 38(34,9)
Ativoem 2011 2015 137(15,5) 47 (34,3)
(Continiia)
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Tabela 1. Prevaléncia de autopercepgio de satide segundo varidveis de ajuste e uso de antidepressivos

em populagio urbana com 40 anos ou mais, Vigicardio, municipio de Cambé, PR 2011-2015.

Autopercepgao negativa
Varidveis I‘Z;:; (APN) da satde
n (%) p-valor
Uso de antidepressivos 0,002

Nao usou 731(82,5) 307 (42,1)
Usava somente em 2011 27 (3,1) 13 (48,1)
Usava somente em 2015 81(9,2) 49 (59,8)
Usavaem 2011 e2015 46 (5,2) 28 (59.,6)

A prevaléncia de APN foi de 44,9% dos entrevistados e do uso de AD foi de 17,6%
(2015). A incidéncia no uso de AD entre 2011 e 2015 foi de 9,9%. Os inibidores sele-
tivos da recaptacio de serotonina (ISRS) foram os principais AD utilizados (61,4%),
com destaque para fluoxetina, que representou 36,4% do total dos ISRS, seguidos pela
paroxetina (9,1%) e sertralina (9,1%). A segunda classe mais utilizada foram os anti-
depressivos triciclicos (25,0%) e seu representante mais utilizado foi a amitriptilina

(22,7%).

A maior prevaléncia de APN da satde foi encontrada entre os individuos do sexo femi-
nino (p<0,001), que referiram 8 anos ou menos de estudo (p<0,001), com hiperten-
sao arterial (p<0,001), diabetes mellitus (p<0,001) e depressio (p<0,001). Também se
verificou maior frequéncia de APN entre aqueles inativos fisicamente no tempo livre
em 2011 (tabela 1).

Em relagao 4 uso de AD, a APN da saude foi maior nos individuos que utilizavam
apenasem 2015 eem 2011 ¢ 2015 em toda amostra analisada. Entre as mulheres, verifi-
cou-se maior APN para uso de AD em 2015 e em 2011 e 2015. Entretanto, nao houve
diferencas quanto a APN e o uso de AD nos individuos do sexo masculino (tabela 2).

Na anélise ajustada (tabela 2), o uso de AD apenas em 2015 permaneceu associado &
APN da satde em todos os modelos de andlise, considerando toda populagio estu-
dada. O uso em 2011 e 2015 perdeu significAncia estatistica nos modelos 2 ¢ 3. No
sexo feminino o uso de AD em 2011 e 2015 deixou de ser significativo nos modelos 2
¢ 3 ¢ o uso somente em 2015 deixou de ser significativo no modelo 3, com a adigao da
varidvel depressao. Entre os homens nao houve associagao do uso de AD com a APN
em qualquer modelo de analise.
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DiscussAo

No presente estudo o uso de antidepressivos influenciou a percepcao de saude para o
grupo que estava em uso somente em 2015 na populagio geral e esteve relacionado a
APN, demonstrando uma pior percep¢ao da saude neste grupo. A prevaléncia de APN
encontrada neste estudo ¢ semelhante & observada em outros estudos no Brasil para

populacio geral [29] e idosos [30, 31].

Melhoras dos sintomas depressivos com moderadas mudangas positivas na percep-
¢ao da qualidade de vida tém sido relacionadas ao uso de AD para os pacientes que
respondem ao tratamento (4, 15, 16, 32, 33], principalmente quando o uso de AD
estd associado a Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) [4] . Para dqueles que nao
respondem ao tratamento, hd, além da piora dos sintomas depressivos, frustagao com o
tratamento e prescritor, comprometimento das relagdes sociais (familiares e trabalho),
maior risco de mortalidade e piora na percepgao sobre a vida [17, 18, 34].

A associagao da APN com o uso de AD apenas em 2015 pode apontar para usudrios
com dificuldade de resposta adequada ao tratamento ou principalmente ao fato de
o tratamento ainda estar em sua fase inicial. Destaca-se que a melhora dos sintomas
depressivos ocorrem em até 6 a 8 semanas do inicio de uso dos AD [9].

As principais frustragdes dos pacientes com o tratamento da depressao siao o impacto
negativo na qualidade de vida e os efeitos adversos ou falta de eficicia do tratamen-
to [17]. Estudos recentes demonstram que mesmo diante da melhora dos sintomas
da doenga nem sempre hd sensagao de melhora da qualidade de vida percebida pelo
paciente em tratamento [4,17-19].

A prevaléncia do uso de AD (17,6%) encontrada esteve acima do observado em popu-
lagao urbana adulta nos Estados Unidos da América (12%), Brasil (7,7%) e Holanda
(9,3%) [7,35,36] e populagio idosa na Inglaterra (10,3%) [6]. Mas foi inferior ao
encontrado em idosos em Ontério (26,8%), Taiwan (23,4%) [6] e em Arroio Trinta no
Sul do Brasil, dos quais 20% usavam AD [37]. A incidéncia do uso de AD pela popu-
lagio estudada (9,9%) foi superior a estudo realizado em Quebec e Montreal (4,7%
de incidéncia em 5 anos) [6], mas menor que observado na Italia, entre 2000 ¢ 2011,
periodo no qual o uso de AD quadruplicou [38] ¢ em populacio idosa de Bambui
(MG), no periodo de 1997 a 2012, que registrou aumento de consumo de AD de 8,4%
para31,6% [39].

As diferengas observadas entre as incidéncias e prevaléncias podem estar relacionadas a
faixa etdria estudada, uma vez que idosos sao os maiores usudrios de AD [35, 36,40] ¢
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a diferencas metodoldgicas. Somente Aarts ez al. (2016) trabalhou com dados extrai-
dos de uma coorte de adultos; os demais sio um estudo transversal em amostra popula-
cional no Brasil [37]; coortes de idosos no Canada (Ontdrio, Montreal e Quebec), em
Taiwan, na Inglaterra [6] e no Brasil [39] e avaliagoes realizadas em bases de dados de
satide e de medicamentos nos Estados Unidos [36] e Itdlia [38].

Fontes de dados oficiais de medicamentos, sejam de consumo ou de farmacovigilancia,
oferecem informagdes mais fidedignas quando comparadas a entrevistas, pelo volume
de dados e sua representatividade, sendo que tal fato pode explicar os valores de preva-
léncia mais altos que no presente estudo. No Brasil, somente a industria farmacéutica
possui informagoes sobre consumo de AD em massa, ¢ estas nao estdo acessiveis [41].
Resultados inferiores podem estar relacionados a préticas prescritivas mais conser-
vadoras, como na Inglaterra, ou mesmo quando liberais, como no caso de Quebec e
Montreal, a uma pratica prescritiva que respeita as diretrizes clinicas de comeco e fim
dos tratamentos [6].

Esse aumento nas prescri¢oes de AD tem sido observado em paises como o Reino
Unido [42], a Holanda [43], os Estados Unidos [36] e o Brasil [39] e pode estar rela-
cionado com o aumento da prevaléncia de depressao, a melhoria do diagndstico de
depressdo pelo profissional prescritor, o uso prolongado de AD para evitar recaidas
e aindica¢ao dos AD para outras condigoes clinicas como ansiedade, distarbios da dor,
entre outras [43].

Este estudo ndo avaliou a opinido dos pacientes sobre o tratamento e nem resultados cli-
nicos baseados no uso de AD, mas a ndo relagao entre AD e APP da satde e sua relagao
com APN em pacientes que iniciaram o uso durante o periodo estudado demonstra a
necessidade de alternativas de tratamento que visem melhora de condi¢oes subjetivas
relacionadas autopercepcao de satide dos pacientes.

Alguns aspectos metodoldgicos deste estudo devem ser destacados: nao houve controle
temporal do inicio do uso de AD e nao foi possivel identificar quais os motivos da sua
utilizagao, o que pode dificultar a compreensao da relagao entre AD e percepcio da
saude. Porém, sao raros os estudos longitudinais que avaliam esta temdtica, especial-
mente em populagio com 40 anos ou mais, além do Vigicardio constituir um estudo
de base populacional. Além disso, este ¢ o primeiro trabalho que relaciona diretamente
o uso de AD e qualidade de vida por meio da autopercepcio de saude no Brasil.

A qualidade de vida por meio da autopercepcio da satide é importante proxy paraindicar
o tratamento da depressio bem sucedido, pois ¢ um fator protetor contra futuros
episddios depressivos ¢ um melhor preditor de remissao da doenga que a redugao
de sintomas [19]. Assim, seria importante que médicos e outros profissionais de satde
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acompanhassem os tratamentos com AD nao somente pela diminuicao dos sintomas
depressivos e de ansiedade, mas também pela autopercepgio de saade dos pacientes
visando incluir tratamentos nao farmacolégicos ou mudancas de condutas, quando
necessdrio, para diminuir os riscos futuros de recaidas e agravamentos dos quadros,
como também aumentar a satisfagao com o tratamento ¢ a qualidade de vida o paciente.
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