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APRESENTACAO



Os benzodiazepinicos estdo entre um dos medicamentos mais prescritos e
consumidos em todo o mundo. A populacdo idosa, por peculiaridades de seu
metabolismo, torna-se mais susceptivel aos efeitos adversos e a toxicidade
destes medicamentos.

Este trabalho é constituido por dois artigos que apresentam resultados de
dois estudos epidemiolégicos de base populacional, ambos sobre o consumo de
benzodiazepinicos em idoso. O primeiro artigo, intitulado, “Prevaléncia e
caracteristicas sociodemograficas associadas ao uso de benzodiazepinicos
entre idosos residentes na comunidade: Projeto Bambui”,teve como objetivos
determinar a prevaléncia e caracteristicas sociodemograficas associadas ao uso
de benzodiazepinicos entre idosos residentes na comunidade, descrevendo sua
distribuicdo, segundo o tempo de uso e o principio ativo. O segundo artigo,
“Estudo Epidemioldgico de base populacional de condicoes de saude que
influenciam o uso de benzodiazepinicos entre idosos (Projeto Bambui)”,
objetivou determinar as condi¢des de saude, e aspectos relacionados, associados
ao uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes na comunidade.

Os dois artigos fazem parte do estudo de base populacional sobre
envelhecimento e saude desenvolvido na Cidade de Bambui — MG, junto a 1.606
habitantes, com 60 ou mais anos de idade, e que constituem a linha de base da
coorte idosa do projeto (92,2% do total de idosos residentes na cidade em janeiro
de 1997).

Esta coletanea é requisito parcial para a obtencao do grau de Mestre pelo
Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias de Saude, area de concentracdo Saude
Coletiva, do Centro de Pesquisa René Rachou da Fundacao Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ).

11



ARTIGO 1
Prevaléncia e caracteristicas sociodemograficas associadas ao uso de
benzodiazepinicos entre idosos residentes ha comunidade: Projeto Bambui.
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RESUMO

Objetivos: Determinar a prevaléncia e caracteristicas sociodemograficas
associadas ao uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes na comunidade
e descrever a sua distribuicdo, segundo o tempo de uso e o principio ativo.
Métodos: Participaram deste estudo seccional 1606 individuos, que
correspondem a 92% do total de residentes na Cidade de Bambui-MG com idade
>60 anos. As informagdes sobre uso de medicamentos foram obtidas através de
entrevista padronizada e verificagdo da embalagem. A classificagdo do principio
ativo foi baseada no Anatomical Therapeutic Chemical Index.

Resultados: A prevaléncia do uso de benzodiazepinicos foi de 27,1%(26,7%
entre as mulheres e 14% entre os homens). 68,7% faziam uso do medicamento
ha >1 ano, 31,3% ha >5 anos e 53,2% faziam uso de benzodiazepinicos de meia-
vida longa. O principal medicamento usado era o bromazepam (35,6%), seguido
pelo diazepam (22,5%), clonazepam (12,6%) e lorazepam (21,5%). Apos
ajustamentos por varidveis de confusdo, sexo feminino foi o Unico fator
independentemente associado ao uso de benzodiazepinico (RP=1,93;
IC95%=1,51-2,46).

Conclusoes: A prevaléncia do consumo de benzodiazepinicos na populagao
estudada foi alta, mas dentro da variagdo observada em paises desenvolvidos.
Predomina o uso crénico e de benzodiazepinicos de meia-vida longa, que é um

padrao inadequado para idosos.

Palavras-chave: idosos, epidemiologia, benzodiazepinicos, estudo seccional
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ABSTRACT

AIMS: To assess the prevalence and socio-demographic characteristics
associated with benzodiazepines use among community dwelling older adults.
METHODS: Participated of this study 1606 subjects aged > 60 years (92% of the
total), residing in Bambui city, Southeast Brazil. The information about medication
was obtained by interview and review of container. The classification of the
substance was performed using the Anatomical Therapeutic Chemical Index.
RESULTS: The prevalence of benzodiazepines current was 21.7% (26.7% among
females and 14.0% among males). From these, 68.7% were taking the medication
for over one year, 31.3% for over five years and 53.2% were using long half-life
benzodiazepines. The most frequently medication used was bromazepam
(85.6%), followed by diazepam (22,5%), clonazepam (12,6%) and lorazepam
(21,5%). After adjustment for confounders, female gender (RP=1.93; 1C95%=1.51-
2.46) was the only socio-demographic characteristic found to be independently
associated with substance consumption. CONCLUSIONS: The prevalence of
Benzodiazepine consumption was high in the study population, but it was within
the range observed in developed countries. The chronic usage and the
consumption of long half-life medication predominated, characterizing an

inadequate pattern for older subjects.

Key- words: Elderly; Epidemiology; benzodiazepines; cross- sectional study.
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1- INTRODUGAO

O medo ou a apreensao ansiosa sao respostas emocionais ao perigo ou
ameacga. Ha milhares de anos o homem vem utilizando diversas substancias para
aliviar este estado emocional negativo. O primeiro tranquilizante a ser utilizado e
que continua a ser consumido até hoje foi o alcool; outros se seguiram a ele,
como os barbitdricos, bromideos e meprobamatos’. A partir de seu lancamento,
em 1960, os benzodiazepinicos passaram a ser as drogas mais prescritas e
utilizadas no combate a ansiedade e a insénia em todo o mundo®. Esse uso
decorreu da sua boa efetividade e seguranca, do seu menor potencial de causar
dependéncia e da sua tolerancia, em relacao aos anteriores, além da sua grande
aplicabilidade terapéutica®.

Todavia, 0 uso de benzodiazepinicos tem sido associado a varios efeitos
adversos, como alteracées motoras, quedas, sedacao diurna e declinio cognitivo.
As modificagdes de metabolismo que acompanham o envelhecimento tornam os
idosos um grupo etario particularmente vulneravel a essas reagdes
medicamentosas indesejaveis®. O quadro é ainda agravado quando do uso de
benzodiazepinicos de meia-vida longa, por periodos prolongados, especialmente
se ndo acompanhado de um adequado monitoramento clinico®.

O uso de benzodiazepinicos é freqiente em idosos. Embora um
decréscimo na prescricdo de benzodiazepinicos entre idosos tenha sido
observado em algumas publicacdes®®, estudos de base populacional mostram
elevadas prevaléncias no consumo desses medicamentos em paises
desenvolvidos, em patamares que vao de 20,0% no Canada’ a 31,9% na Franca®.
Em relagéo ao tipo de benzodiazepinico mais consumido, ha uma diversidade de
resultados nos diferentes paises®®'°. O sexo feminino tem sido a caracteristica
sociodemograficas descrita mais consistentemente associada ao uso de
benzodiazepinicos entre idosos®®8% 1",

Estudos  epidemioldgicos  brasileiros sobre o consumo de
benzodiazepinicos entre idosos abordaram populagbes selecionadas e (ou)
investigaram associacées especificas, como a ocorréncia de quedas'®'*'*'°. Os
estudos de base populacional sobre o consumo desses medicamentos foram

16,17

realizados na populagdo adulta mais jovem ™'’ e o uso de benzodiazepinicos foi

investigado em um contexto mais amplo, no caso, a utilizagdo de
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psicofarmacos Os estudos de base populacional mostraram o0s

benzodiazepinicos como o0s psicofarmacos mais consumidos pela populagéao

17,18,19,20

adulta , e, dentre eles, o Diazepam foi a substancia quimica mais

utilizada'®'®' Nesses estudos, o consumo de benzodiazepinico foi mais elevado

no sexo feminino'®'’

, entre os mais velhos e entre aqueles com renda mais
elevada'’.

Pelo nosso conhecimento, ndo existem estudos brasileiros sobre o perfil do
uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes em comunidade. Como o
consumo deste medicamento entre idosos € mais frequente e envolve maiores
riscos, e diante do rapido envelhecimento populacional brasileiro®', é importante
investigar mais detalhadamente essa questao no pais.

O presente trabalho tem os seguintes objetivos: (1) determinar a
prevaléncia do uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes em
comunidade; (2) verificar as substancias quimicas mais utilizadas; (3) examinar as

caracteristicas sociodemogréficas associadas ao consumo do medicamento.
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2- METODOLOGIA
Area e populacgio de estudo

O presente trabalho é parte da linha de base de uma coorte de idosos, que
é desenvolvido na Cidade de Bambui, localizada no sudoeste do Estado de Minas
Gerais. A época do estudo, o Municipio de Bambui tinha aproximadamente
21.000 habitantes, dos quais 15.000 residiam na sua sede. A esperanga de vida
ao nascer era de 70,2 anos e o acidente vascular cerebral, a doenca de Chagas e
a doenca isquémica do coragcdo respondiam pelas principais causas de morte
entre idosos?.

Todos os habitantes da cidade com 60 ou mais anos de idade, em 1° de
janeiro de 1997, foram identificados censitariamente e selecionados para
constituir a linha base da coorte. Dos 1.742 moradores na faixa etaria
considerada, 1.606 (92,2%) participaram da linha de base desta coorte e foram
selecionados para o presente trabalho.

Variaveis do estudo

A coleta de dados foi realizada no domicilio do participante, por meio de
um questiondrio aplicado por entrevistadores devidamente treinados. Na
impossibilidade do idoso selecionado responder ao questionario devido a
problemas de saude ou déficit cognitivo, foi utilizado um respondente proximo (5,6
% das entrevistas foram respondidas por um préximo)®.

A variavel dependente do estudo € o uso de benzodiazepinicos. Para sua
construcdo, foram obtidas informacdes sobre 0 consumo de medicamentos nos
ultimos 90 dias. Em caso positivo, foi perguntado o nome e a dose do mesmo, ha
quanto tempo o medicamento estava sendo usado e se ele havia sido prescrito
por médico ou ndo. Solicitou-se ainda ao entrevistado que mostrasse a receita
e/ou a embalagem do medicamento consumido, para conferéncia. Com base no
seu nome e dosagem, os medicamentos foram identificados, desdobrados em
seus principios ativos e posteriormente classificados de acordo com o Anatomical
Therapeutic Chemical Index (ATC Index), desenvolvido pelo World Health
Organization Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology®. Esse
sistema de codificagao classifica 0 medicamento de acordo com o sitio anatémico

sobre o qual o medicamento atua, sua acgado terapéutica e propriedades
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farmacologicas e quimicas. A utilizacdo do sistema ATC de classificagdo é
recomendada para facilitar a comparagao de resultados internacionalmente.

As caracteristicas sociodemograficas consideradas neste trabalho foram
sexo, idade (60-69 anos; 70-79 anos e 80 + anos), situagcdo conjugal
(casado/uniao consensual; viluvo; solteiro/separado/divorciado), escolaridade
(numero de anos completos de escolaridade) e renda familiar mensal (em salarios
minimos vigentes a época do estudo).

Andlise dos dados

A andlise dos dados consistiu na determinacao da prevaléncia do uso de
derivados benzodiazepinicos por sexo e por idade. A utilizacdo desses
medicamentos foi caracterizada em relacdo a quantidade consumida, ao tempo
de uso, utilizacdo de farmacos de meia-vida longa e tipo de medicamento utilizado
(funcéo terapéutica e principio ativo), além da origem da prescricdo. Andlises nao
ajustadas de associacdes entre variaveis foram baseadas no teste do qui-
quadrado de Pearson.

Razbes de Prevaléncias (RP) brutas e ajustadas foram utilizadas para
examinar as associag¢des entre o consumo de benzodiazepinico e caracteristicas
sociodemograficas. As RPs foram estimadas por meio de Regressédo de Poisson
Robusta®*. A analise dos dados foi desenvolvida por meio do software STATA ®
(verséo 7.0).

Todos os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento
pés-informado. O projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundagao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).
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3- RESULTADOS

Entre os 1606 idosos participantes do estudo, 964 (60,1%) eram mulheres
e a média da idade foi igual a 69,3 anos (DP=7,4). Entre os participantes
predominou a faixa etaria de 60-69 anos (58,1%), seguida pela de 70-79 anos
(30,6%) e pela de 80 anos ou mais (11,3%).

A prevaléncia do uso de benzodiazepinicos foi igual a 21,7% (348/1606),
tendo sido mais alta entre as mulheres (26,7%) do que entre os homens (14,0%)
(p< 0.01). Com relacdo a prescricao, 98,5% dos benzodiazepinicos utilizados
haviam sido prescritos por médicos.

Entre os usuarios do medicamento, somente 3,2% haviam consultado um
psiquiatra nos ultimos 12 meses, ao passo que 94,5% haviam consultado um
médico de outra especialidade no mesmo periodo.

Na Figura 1 esta apresentada a distribuicao do uso de benzodiazepinicos
por sexo e faixa etdria. Entre os homens, a prevaléncia do consumo de
benzodiazepinicos aumentou com a idade, passando de 11,6% entre na faixa de
60-69 anos para 13,5% na faixa de 70-79 e 28,6% entre aqueles com 80 ou mais
anos de idade (p=0,001). Entre as mulheres, o consumo do medicamento ndo
diferiu significativamente nas trés faixas etarias consideradas (28,1%, 24,8% e
25,0%, respectivamente, nas faixas de 60-69, 70-79 e 80+ anos de idade;
p=0,533).

Entre os 348 usuarios de benzodiazepinicos, aproximadamente dois tercos
(68,7%) fazia uso ha um ou mais anos e um terco (31,3%) fazia uso ha cinco anos
ou mais, como pode ser visto na Tabela 1. Esses percentuais foram semelhantes
entre homens e mulheres (67,8% e 69,0% e 35,6 e 29,8%, respectivamente)
(p=0,453). Com relacdo a idade, as diferencas observadas nao foram
estatisticamente significantes (p=0,384), mas é importante salientar que houve um
decréscimo gradual na prevaléncia do uso mais prolongado (5+ anos) de
benzodiazepinicos com o aumento da idade (de 34% para 29% e 25% nas faixas
etarias de 60-69, 70-79 e 80+ anos, respectivamente).Os benzodiazepinicos de
meia-vida longa predominaram (53,2%) entre os usuarios do medicamento. Esse
consumo foi semelhante entre as mulheres (51,2%), em comparagao aos homens
(58,9%) (p=0,206). A prevaléncia do consumo de benzodiazepinicos de meia-vida
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longa variou entre 37,5% (na faixa etaria de 80+ anos) a 56,0% (na faixa de 60-69
anos) e 55,0% (na faixa de 70-79 anos) (p=0,064) (Tabela 2).

Considerando-se a fungédo terapéutica, os derivados benzodiazepinicos
mais consumidos foram o0s ansioliticos (76,8%), seguindo-se 0s
anticonvulsivantes (12,6%) e de hipnoéticos/sedativos (10,6%). Com referéncia a
formulacdo quimica, o Bromazepam foi o principio ativo mais consumido (35,6%),
seguindo-se em ordem decrescente o Diazepam (22,5%), o Clonazepam (12,6%)
e o Lorazepam (7,8%) (Figura 2).

Os resultados da analise dos fatores sociodemograficas associados ao uso
de benzodiazepinicos estao apresentados na Tabela 3. Na andlise ndo ajustada,
sexo feminino (RP=1,90; IC 95%=1,53-2,37) e ser viavo (RP=1,32; 1C95%=1,08-
1,61) apresentaram associacbes positivas e significantes com o uso de
benzodiazepinicos. Apds o0 ajustamento por idade, situacdo conjugal,
escolaridade e renda familiar mensal, somente o sexo feminino (RP=1,93;

1C95%=1,51-2,46) manteve-se associado ao uso do medicamento.
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4- DISCUSSAO

A prevaléncia de consumo de benzodiazepinicos na populagdo estudada
(21,7%) foi semelhante ao observado em dois estudos conduzidos entre idosos

82 superior ao observado entre idosos norte-americanos (10%) >° e

canadenses
inferior ao observado entre idosos franceses (31,0%) ¢. Em relacdo aos estudos
brasileiros, 0 uso de benzodiazepinicos em idosos bambuienses foi mais elevado
do que o observado na populacdo adulta da Cidade de Pelotas no Rio Grande do
Sul '” e semelhante ao verificado entre idosas de um centro de convivéncia do Rio
de Janeiro™.

Com referéncia a prescricdo, € importante salientar que s6 3% dos
usuarios de benzodiazepinicos havia consultado um psiquiatra no ano anterior, ao
passo que 95% havia consultado um médico de outra especialidade no mesmo
periodo, sugerindo que a maior parte da prescricao tenha sido feita pelos ultimos.
O predominio da prescricdo de Benzodiazepinicos por meédicos de outras
especialidades foi também observado em uma coorte de idosos norte-americanos
5.

O benzodiazepinico mais consumido pelos idosos bambuienses foi o
Bromazepam. Na populacdo estudada, predominou o0 consumo de
benzodiazepinicos com fungdo terapéutica ansiolitica, assim como o uso de
medicamentos de meia-vida longa. O predominio de uso do Bromazepam
encontra paralelo em outro estudo brasileiro’™, mas ndo é consistente com o
observado em paises desenvolvidos”®°. J4 o uso de benzodiazepinicos de meia-
vida longa é citado como inapropriado para o uso em idosos, uma vez que 0s
riscos superam os beneficios terapéuticos®®?’. As alteracdes metabélicas de um
organismo envelhecido, tais como a diminuicdo da excrecao renal e metabolismo
hepatico, a queda do nivel de albumina sérica e do volume de agua corpérea, a
diminuicdo da massa muscular e 0 aumento da gordura, resultam em aumento

dos niveis plasmaticos e da meia-vida das drogas'®®.

Assim, o efeito do
medicamento, que ja é de eliminacdo lenta, é exacerbado, podendo acarretar
maior sedacdo diurna, quedas e prejuizo cognitivo®.

O consumo de benzodiazepinicos observado neste trabalho mostra um
padrao compativel com uso crénico (cerca de dois ter¢cos dos idosos utilizavam o

medicamento ha pelo menos 12 meses). Ainda que neste trabalho nao tenha sido
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considerado o numero de ingestbes diarias e a dosagem no uso de
benzodiazepinicos, esse resultado é preocupante. O uso crénico desses
medicamentos, por si s, ndo é recomendado entre idosos, pois aumenta o risco
de efeitos colaterais, como dependéncia e disfungdo cognitiva®®.

Entre idosos residentes em paises desenvolvidos, tem-se observado de
forma consistente uma associagao positiva e independente entre sexo feminino e

uso de benzodiazepinico>¢!

, embora essa associacdo nao tenha sido
observada em todos os trabalhos’. Os resultados do presente trabalho sio
consistentes com essas observacbes, uma vez que foi encontrada uma
associagao positiva entre sexo feminino e uso de benzodiazepinicos, que persistiu
mesmo apds ajustamentos por outras caracteristicas sociodemograficas
relevantes. As hipéteses levantadas para explicar essa associagdo estao
relacionadas a condicbes de saude e utilizacdo de servigos de saude, incluindo
questdes ligadas a relacao médico-paciente. No primeiro caso, por viverem mais
que os homens, os efeitos psicolégicos do envelhecimento sdo mais sentidos
entre as mulheres®, que também experimentam com maior freqiiéncia os eventos
de saude ligados a transtornos psiquicos'"*°. No segundo caso, elas tém maior

contato com os servicos de saude'"*

, relatam mais facilmente seus problemas
de saude durante as consultas médicas, expressam mais claramente aos médicos
seu desejo por uma prescricdo e demonstram uma maior aceitagdo dos
psicofarmacos (entre os quais se incluem os benzodiazepinicos)®.

No presente trabalho, a viuvez apresentou associagcado positiva com o uso
de benzodiazepinicos na analise univariada, mas a associacao desapareceu apds
0 ajustamento por potenciais variaveis de confusao, o que foi também observado
em outros estudos''. Como nessa populacdo sexo feminino e viuvez estiveram
fortemente correlacionados, a associacdo entre a Ultima e o uso de
benzodiazepinicos estava sendo confundida pela variavel sexo.

Algumas vantagens e limitagbes do estudo merecem discussdo. O
presente trabalho foi conduzido entre idosos residentes na comunidade. Estudos
de base populacional estdo menos sujeitos a viés de selecdo do que estudos
conduzidos em populagbes selecionadas. Uma outra vantagem do estudo foi a
alta taxa de resposta, garantindo sua validade interna. O delineamento seccional
adotado é pertinente para estudos de prevaléncia, como é o caso deste trabalho,

mas ele nao permite estabelecer relagbes temporais entre as caracteristicas
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sociodemograficas investigadas e o uso de benzodiazepinicos, constituindo uma
das limitagdes do estudo. E importante salientar que a informagcéo foi obtida por
meio de entrevista, correspondendo ao uso de medicamentos nos 90 dias
precedentes. Esse periodo € mais longo do que o adotado usualmente em
estudos de farmacoepidemiologia. Entretanto, isso ndo deve ter influenciado a
comparabilidade dos resultados deste com outros trabalhos por duas razdes: (1) o
relato do uso do medicamento foi confirmado por verificacdo da embalagem e/ou
da receita médica; (2) o uso crénico do medicamento foi predominante entre os
participantes do estudo.

Concluindo, a prevaléncia do consumo de benzodiazepinicos na populacao
estudada foi alta, mas dentro da variacdo observada em paises desenvolvidos. O
uso crénico de benzodiazepinicos de meia-vida longa foi predominante. Embora
esse uso tenha diminuido entre idosos mais velhos, o que possivelmente reflete
um maior cuidado na prescricdo dos benzodiazepinicos, esse padrao é
considerado inadequado para idosos de qualquer idade. Os resultados deste
trabalho apontam para a necessidade de mais investigacdes para verificar se o0s
resultados obtidos refletem caracteristicas particulares da area estudada ou se
séo generalizaveis para outras popula¢des idosas deste pais.
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Figura 1. Distribuicao (%) do uso de benzodiazepinicos entre idosos na linha de

base da coorte de idosos de Bambui, segundo o sexo e a faixa etaria.
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Tabela 1. Distribuicdo dos idosos usuarios de benzodiazepinicos (n=348), por

sexo e faixa etéria, segundo o tempo de uso de benzodiazepinicos, na linha

de base da coorte de idosos de Bambui.

Tempo de uso

Sexo e
; . 1 ano 1-4 anos 5+ anos Valordep?
Faixa Etaria <
(o/o) n (o/o) n (o/o)
Homens 29 (32,2) 29 (322) 32 (35,6)
Mulheres 80 (31,00 101 (39,2 77 (29,8) 0,453
60-69 anos 66 (330) 66 (33,00 68 (34,0)
70-79 anos 28 (28,0) 43  (43,0) 29 (29,0)
80+ anos 15 (31,3) 21 (43,8) 12 (25,0) 0,384
Total 109 (31,3) 130 (37,4) 109 (31,3)

(a) Calculado pelo teste do qui-quadrado de Pearson

Tabela 2. Distribui¢cdo dos idosos usuarios de benzodiazepinicos (n=348), por

sexo e faixa etéria, segundo o uso de benzodiazepinicos de meia-vida longa, na

linha de base da coorte de idosos de Bambui.

Uso de benzodiazepinicos de meia-vida
longa

Sexo e

a
Faixa Etaria Nao Sim Valor de p
n (o/o) n (o/o)
Homens 37 (41,1) 53 (58,9)
Mulheres 126 (48,8) 132 (51,2) 0,206
60-69 anos 88 (44,0) 112 (56,0)
70-79 anos 45 (45,0) 55 (55,0)
80+ anos 30 (62,5) 18 (37,5) 0,064
Total 163 (46,8) 185 (53,2)

(a) calculado pelo teste do qui-quadrado de Pearson
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Figura 2. Distribuicdo dos benzodiazepinicos utilizados (n=396) na linha base da
coorte de idosos de Bambui, de acordo com o principio ativo, Bambui, 1997.
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Tabela 3. Resultados da andlise das caracteristicas sociodemograficas

associadas ao uso de benzodiazepinicos entre participantes da linha de base da

coorte de idosos de Bambui.

Uso de

benzodiazepinicos

Razédo de Prevaléncias ?

Sim Nao
Caracteristicas
(n=348)  (n=1.258) Bruta Ajustada ®
% %
Sexo
Masculino 14,0 86,0 1,00 1,00
Feminino 26,7 73,3 1,90 (1,53-2,37) 1,93 (1,51-2,46)
Idade (em anos)
60-69 21,4 78,6 1,00 1,00
70-79 20,4 79,6 0,95 (0,77-1,18) 0,95 (0,77-1,17)
80+ 26,4 73,6 1,23 (0,94-1,62) 1,19 (0,90-1,58)
Situacao Conjugal
\(;iell]e;,/e(l)do/Unlao consensual 19,8 80,3 1,0 1,00
Solteiro/Separado/Divorcia- 26,0 74,0 1,32 (1,08-1,61) 1,03 (0,82-1,29)
do 17,9 82,1 0,90 (0,67-1,22) 0,82 (0,60-1,11)
Escolaridade
Nenhuma 20,3 79,7 ,00 ,
1-3 anos 23,2 76,8 1,15 (0,91-1,44) 1,17 (0,93-1,48)
4+ anos 21,6 78,4 1,07 (0,84-1,34) 1,14 (0,89-1,45)
Renda Familiar Mensal
C
(fg‘ SM) 20,3 797 1,00 1,00
5.3 24 1 75,9 1,19 (0,95-1,49) 1,20 (0,96-1,51)
4y 20,4 79,6 1,01 (0,79-1,29) 1,03 (0,79-1,33)

(a) Razbes de Prevaléncias (Intervalo de Confianga Robusto 95%) estimadas pela regressao de

Poisson.

(b) Ajustada por todas as variaveis incluidas no modelo (participaram da analise final 1.590

individuos).

(c) SM = Salario Minimo Nacional vigente a época (1SM=U$ 120)
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ARTIGO 2

Estudo Epidemiologico de base populacional de condicoes de saude que
influenciam o uso de benzodiazepinicos entre idosos (Projeto Bambui).
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RESUMO

Objetivos: Determinar as condicoes de saude e aspectos relacionados,
associados ao uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes na comunidade.
Métodos: Participaram deste estudo 1606 individuos com idade >60 anos (92%
do total) residentes na Cidade de Bambui-MG. As informacdes sobre uso de
medicamentos foram obtidas através de entrevista padronizada e verificagdo da
embalagem. A classificacdo do principio ativo foi baseada no Anatomical
Therapeutic Chemical Index.

Resultados: O uso de benzodiazepinicos apresentou associagdes positivas e
independentes com pior percepgcao da saude (RP=1,34 e 2,05 para razoavel e
ruim/muito ruim, respectivamente), presenca de sintomas depressivos (RP= 1,34),
histéria médica de infarto do miocardio (RP= 1,46), maior numero de consultas
médicas (RP= 1,98 e 2,48 para 2-3 e 4+ consultas, respectivamente) e entre os
que consumiam maior numero de outros medicamentos (RP = 1,81 e 1,83 para 2-
4 e 5+ medicamentos).

Conclusoes: Os resultados sugerem que os benzodiazepinicos eram usados em
substituicdo aos antidepressivos na populagdo estudada.O seu uso estava
também associado a piores indicadores de condi¢cdes de saude, independente da
saude mental. A observacao mais preocupante foi a alta prevaléncia de idosos em
uso concomitante de benzodiazepinicos e de polifarméacia (58%), caracterizando

uma situacao de risco.

Palavras-chave: benzodiazepinicos, condicdes de saude, fatores associados,
polifarmécia, idosos.
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ABSTRACT

Aims: To assess the diseases, and health related conditions, associated with
benzodiazepines use among community dwelling older adults.

Methods: Participated of this study 1606 subjects residing in Bambui city,
Southeast Brazil, which corresponds to 92% of total residents aged > 60 years.
The information about medication was obtained by interview and review of
container. The classification of the substance was performed using the Anatomical
Therapeutic Chemical Index.

Results: The use of Benzodiazepines was positively and independently
associated with worse self rated health (Prevalence Ratio=1,34 and 2.05 for
reasonable and bad/very bad, respectively), depressive symptoms (PR= 1.34),
previous medical diagnosis for myocardial infarction (PR= 1.46), higher number of
medical visits (PR= 1.98 and 2.48 for 2-3 e 4+ visits, respectively) and current use
of other medications (PR = 1.81 and 1,83, respectively, for 2-4 e 5+ medications).
Conclusions: The Benzodiazepines use was associated with worse health
conditions, independently of mental health. The prevalence of subjects in
concomitant use of Benzodiazepines and polypharmacy was high (58%),

characterizing and inadequate pattern of consume for older individuals.

Key words: Benzodiazepines, health status, covariables, polypharmacy, elderly
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1- INTRODUGAO

Os benzodiazepinicos foram lancados na década de 60 com indicagcao
para o tratamento de ansiedade e ins6nia e, desde entao, tém sido utilizados em
larga escala para alivio desses sintomas e também como adjuvantes na
abordagem de varias outras condicées, como depressao, transtorno bipolar,
esquizofrenia, abstinéncia alcodlica e epilepsia’.

O consumo de benzodiazepinicos é mais elevado entre idosos®3, o que é
preocupante, na medida em que esse segmento populacional apresenta uma
maior predisposicao aos efeitos adversos e a toxicidade dessas medicagdes, tais
como risco de quedas*>®, déficit cognitivo’ e dependéncia 8.

Diversos estudos de base populacional ttm mostrado que, entre idosos, o
sexo feminino é a caracteristica sociodemografica mais consistentemente

3,9,10,11

associada ao uso de benzodiazepinicos . Alguns estudos mostraram um

maior consumo do medicamento entre idosos mais velhos'®'2

9,11

, mas outros nao
encontraram essa associacao™ . De uma maneira geral, piores condigbes de
saude estdo associadas ao uso de benzodiazepinicos, tais como maior nimero

14
|

de doencas cronicas', incapacidade funcional' e pior auto-avaliagdo da

satude®'®. Mais especificamente, o uso de benzodiazepinicos foi associado &
13,14,15

presenca de doenca coronariana®, sintomas depressivos e insonia'. Além

disso, idosos usuarios de benzodiazepinicos consultam médicos com mais

1416 & consomem mais medicamentos'>°.

freqiéncia

Pelo nosso conhecimento, o Brasil carece de estudos
farmacoepidemiolégicos acerca dos fatores associados ao uso de
benzodiazepinicos entre idosos. Entre mulheres vinculadas a um centro de
convivéncia para idosos no Rio de Janeiro, observou-se que o uso diario de pelo
menos um comprimido de benzodiazepinico, durante um ano ou mais, estava
associado a queixas de cefaléia e de insénia, assim como ao consumo elevado
(quatro ou mais) de outros medicamentos'’. Um estudo de base populacional,

conduzido como parte do Projeto Bambui em Minas Gerais, mostrou que a
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prevaléncia do consumo de benzodiazepinicos entre idosos era elevada (27,1%),
caracterizando-se pelo uso crénico e pela utilizacdo de medicamentos de meia-
vida longa'’.

O presente trabalho € parte do Projeto Bambui acima mencionado e tem
por objetivo verificar quais doencas e outros aspectos relacionados a saude
influenciam o uso de benzodiazepinicos entre idosos residentes na comunidade.
Para tal, foram considerados um indicador global das condi¢cdes de saude (auto-
avaliacao da saude) e indicadores especificos (tais como sintomas depressivos,
insbnia, hipertensao, diabetes, angina pectoris, infarto do miocardio e Doenca de
Chagas), além de indicadores do uso de servicos de saude e consumo de

medicamentos.
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2- METODOLOGIA

Area e populacgio de estudo

O presente trabalho é parte da linha de base da coorte de Bambui, que é
um estudo de base populacional sobre envelhecimento e saude desenvolvido na
cidade do mesmo nome, localizada no sudoeste do Estado de Minas Gerais.
Foram selecionados para o presente trabalho todos os 1.606 individuos com 60
ou mais anos de idade, que participaram da linha de base da coorte. Eles
correspondem a 92,2% de todos habitantes da Cidade de Bambui na faixa etaria
considerada. Maiores detalhes sobre o Projeto Bambui estdo descritos em
publicacéo anterior'®.

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento poés-
informado, tendo sido o Projeto Bambui aprovado pelo Comité de Etica da
Fundacéo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

Variaveis de estudo

A variavel dependente do estudo é a utilizagdo de benzodiazepinicos nos
ultimos 90 dias. A informacao foi obtida por meio de entrevista padronizada e
conferéncia da embalagem do medicamento. O nome e a dosagem do
medicamento referido foram utilizados para a identificacao do principio ativo. Ap6s
o desdobramento em seus principios ativos, os medicamentos foram classificados
de acordo com o Anatomical Therapeutic Chemical Index (ATC Index),
desenvolvido pelo World Health Organization Collaborating Centre for Drugs
Statistics Methodology'®. Esse sistema de classificacdo é recomendado para
permitir a comparacao de resultados entre diferentes populagdes e paises.

As variaveis independentes do estudo incluem indicadores das condigdes
de saude, uso de servigos de saude e uso de outros medicamentos. Entre os
indicadores de condi¢des de saude foram considerados auto-avaliacao da saude,
insbnia, sintomas depressivos, hipertensdo arterial, angina pectoris, infarto do
miocardio, diabetes e infec¢do pelo Trypanosoma cruzi (doenga de Chagas).

A auto-avaliacdo da saude foi definida pela resposta a pergunta “No
momento atual, vocé considera sua saude muito boa, boa, razoavel, ruim ou

muito ruim?”. Insénia foi definida como dificuldades para inicio do sono e/ou

38



despertares noturnos e/ou despertares precoces, com algum grau de incémodo,
conforme previamente descrito®®. Para avaliar a presenca de sintomas
depressivos utilizou-se o General Health Questionnaire com 12 perguntas (GHQ-

12) #', adotando-se versdo previamente validada no Brasil®*%;

0 ponto de corte
adotado foi 4/5, por apresentar o melhor equilibrio entre a sensibilidade e a
especificidade na populagdo estudada®.

Hipertensao foi definida segundo os critérios estabelecidos pelo “JNC 7

Report™®

,0U seja, média da pressdo >140 mmHg (sistélica) e/ou > 90 mmHg
(diastdlica) ou tratamento atual para hipertensdo. Foram realizadas trés medidas
de pressao arterial, com intervalos de 2 minutos entre elas, apdés um descanso
inicial de 5 minutos e ap6s 30 minutos sem ingestdo de &alcool ou cafeina,
considerando-se a média da segunda e da terceira medida, descartando-se a
primeira. A definicdo de diabetes foi baseada no nivel de glicose em jejum,
considerando valores iguais ou superiores a 126 mg/dl e/ou uso atual de insulina
ou hipoglicemiante oral, de acordo com o critério da “American Diabetes
Association”®. Para o diagnéstico de angina foi utilizado o algoritmo estabelecido
pelo questionario de Rose?’. Com referéncia ao infarto agudo do miocardio, foi
considerada a morbidade auto-referida, baseada em diagnéstico médico anterior
para o mesmo. A infeccdo pelo Trypanosoma cruzi foi definida pela
soropositividade em pelo menos dois exames laboratoriais (Hemaglutinagao
indireta e ELISA). A inclusdo da infeccéo pelo T. cruzi no estudo foi devido a sua
alta prevaléncia na populacdo estudada®. Como indicadores de uso de servicos
de saude foram considerados o numero de consultas médicas nos ultimos 12
meses e a ocorréncia de hospitalizacdes no mesmo periodo.

As informacOes sobre o uso de outros medicamentos no presente trabalho
foram obtidas por meio de conferéncia da embalagem ou da receita médica e
codificagdo posterior do principio ativo'®, conforme acima descrito. Para anélise
do numero de medicamentos consumidos, foram constituidas trés categorias: “0O-1
medicamentos” (categoria-base), “2-4 medicamentos” (polifarmacia menor) e “5+
medicamentos” (polifarméacia maior) %°.
Analise estatistica

As andlises univariadas e multivariadas foram baseadas em razdes de
prevaléncia, estimadas pela regressdo de Poisson robusta®. As variaveis que, na

analise univariada, apresentaram associagdo com a variavel dependente em nivel
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inferior a 0,20 foram incluidas no modelo multivariado inicial, além de sexo e
idade, que foram consideradas a priori variaveis de confusdo no estudo. Foram
mantidas no modelo multivariado final todas as varidveis que apresentaram
associagdo com o uso de benzodiazepinicos em nivel inferior a 0,05. As andlises
foram realizadas utilizando-se o software Stata, versdao 9.1 (Stata Corporation,

College Station, Texas).
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3- RESULTADOS

Entre os 1.606 participantes do estudo, a média da idade foi de 69,3 anos
(dp=7,4), predominando o sexo feminino (60,1%), a baixa escolaridade (65,3%
tinham menos de quatro anos de escolaridade completa) e a baixa renda
domiciliar (67,9% residiam em domicilios com renda de até trés salarios minimos).

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados da andlise univariada da
associacao entre uso de benzodiazepinico, sexo, idade, auto-avaliacao da saude,
queixa de insbnia e presenca de sintomas depressivos. Todas essas variaveis,
exceto idade, apresentaram associacdes significantes (p<0,05) com o uso de
benzodiazepinicos nessa analise.

O uso de benzodiazepinicos apresentou associagdo estatisticamente
significante (p<0,05) com hipertensdo arterial, diabetes e infarto do miocardio.
Nao foi observada associagcado entre o uso do medicamento e angina pectoris
(p=0,391) e infeccao pelo T. cruzi (p=0,559). (Tabela 2).

Como pode ser visto na Tabela 3, a distribuicdo do consumo de
benzodiazepinicos apresentou associagao significante (p<0,05) com o numero de
consultas médicas nos ultimos 12 meses, com a ocorréncia de hospitalizagbes
nesse periodo e com o nimero de outros medicamentos consumidos nos ultimos
90 dias.

Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados finais da andlise
multivariada dos fatores associados ao uso de benzodiazepinicos. O consumo de
benzodiazepinicos apresentou associagdes positivas e independentes com sexo
feminino, pior auto-avaliagdo da saude (razoavel e ruim ou muito ruim), presenca
de sintomas depressivos, relato de diagnostico médico anterior para infarto do
miocardio, maior nimero de consultas médicas nos ultimos 12 meses (2-3 € 4+) e

maior consumo de outros medicamentos (2-4 e 5+).
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4- DISCUSSAO

Os resultados do presente trabalho mostram que o uso de
benzodiazepinicos foi maior entre idosos que percebiam a sua saude como pior,
entre 0s que apresentavam sintomas depressivos e entre os que haviam tido um
diagnéstico médico para infarto do miocardio. Maior consumo do medicamento
também foi observado entre as mulheres, entre os que haviam consultado um
médico com mais freqliéncia e entre os que também consumiam maior numero de
outros medicamentos.

A variavel mais fortemente associada ao uso de benzodiazepinicos foi o
namero de consultas médicas, ou seja, individuos com mais consultas séo
maiores usuarios de benzodiazepinicos. Esse achado é semelhante ao observado
em estudos conduzidos na Australia'® e nos Estados Unidos'. A explicagdo para
esse achado € evidente, na medida em que essa classe de medicamentos sé
pode ser dispensada mediante a apresentagao da receita médica.

Outro fator independentemente associado ao uso de benzodiazepinicos foi
0 uso concomitante de polifarmacia. Essa associacdo também tem sido
observada em outros trabalhos'. E sabido que a populacdo idosa & mais
vulneravel aos efeitos téxicos decorrentes do uso de benzodiazepinicos®' e da
polifarmacia que por si s6 € um importante fator de risco para reagdes adversas e
interagbes medicamentosas®. No presente trabalho, 58,1% dos usuarios de
benzodiazepinicos faziam uso de polifarmacia. Esses achados caracterizam uma
situagdo de maior risco para essa populacdo'"’.

Entre os indicadores das condi¢cdes de saude, a pior auto-avaliacdo da
saude foi a que apresentou associacao mais forte com o uso do medicamento. A
auto-avaliacdo da saude é um indicador global de condicdes de saude, cuja
estrutura reflete o conceito de saude da OMS como bem-estar fisico, mental e
social do individuo®, existindo fortes evidéncias de que seja um robusto preditor
da mortalidade em diferentes paises e culturas®. Além disso, a auto-avaliagdo
reflete, de maneira confiavel e valida, outros indicadores objetivos e complexos do

estado de satde individual®®

. A associacao entre pior auto-avaliacao de saude e
uso de benzodiazepinicos observada no presente trabalho € consistente com a

literatura®'3. Explicages possiveis para essa associacdo incluem (1) uma pior
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auto-avaliacdo de saude impacta negativamente a saude mental, levando a um
maior consumo de benzodiazepinicos e/ou (2) a avaliagdo negativa da prdpria
saude poderia ser decorrente da incapacidade funcional e problemas de saude
resultantes do uso prolongado dessa medicacdo®.

Uma maior utilizacdo de benzodiazepinicos por idosos com sintomas
depressivos pode ser esperada, na medida em que quadros depressivos sao
muitas vezes acompanhados de sintomatologia ansiosa e de distlrbios de sono'.
Em Bambui, entre os aspectos relacionados a saude mental, apenas a presenca
de sintomas depressivos permaneceu independentemente associada a utilizacao
de benzodiazepinicos. Essa observacdo é freqliente na literatura'®'*'°%":3 QO fato
de a insénia nao ter permanecido associada ao uso de benzodiazepinico apds
ajustamentos por outras variaveis é consequéncia, provavelmente, da sua forte
correlagdo com a depressdo. E possivel, também, que os sintomas depresssivos,
na populacdo estudada, sejam tratados com benzodiazepinicos, em lugar dos
antidepressivos'. Entre os idosos com sintomas depressivos (GHQ25), o
consumo de benzodiazepinicos foi bem superior ao de antidepressivos: 29,9%
versus 8,6% (dados ndo mostrados). Outra possibilidade € que, nessa populacao,
os idosos com transtornos depressivos ndo tenham sido diagnosticados como
tal13’37’38.

Outro fator encontrado como associado ao uso de benzodiazepinicos no
presente trabalho foi infarto agudo do miocéardio. Essa associacdo foi também
observada em outro estudo®. Como o infarto ndo é passivel de tratamento com
benzodiazepinicos, o0 mais provavel é que tais medicamentos estejam sendo
usados no tratamento de transtornos de ansiedade gerados pela experiéncia do

adoecer®'3

, OU entdo, benzodiazepinicos estdo sendo prescritos aos pacientes
com doencga coronariana para tratar de sintomas depressivos e ansiosos ligados
ao consumo de medicamentos usados no acompanhamento de pacientes
portadores de coronariopatias®®. Em estudo anterior, ja havia sido descrita uma
associacao entre maior consumo de benzodiazepinicos e 0 sexo feminino entre
idosos bambuienses'’. Os resultados do presente trabalho mostram que essa
associacao é independente das condicbes de saude e do uso de servigos de
saude.

Concluindo, os resultados deste estudo mostraram que o uso de

benzodiazepinicos entre idosos estava independentemente associado a presenca
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de sintomas depressivos, sugerindo 0 seu uso em substituicio aos
antidepressivos. O consumo de benzodiazepinicos também apresentou
associagao com outros indicadores de pior condicdo de saude, que persistiu
mesmo apds ajustamentos por aspectos relacionados a saude mental. A
observacdo mais preocupante deste trabalho foi a alta prevaléncia (58%) de
idosos em wuso concomitante de benzodiazepinicos e de polifarmacia,
caracterizando uma situacao de risco. A alta prevaléncia observada mostra que
esse uso € um problema de salde publica relevante, apontando para a
necessidade de estudos mais profundos que estimem o risco de eventos
adversos associado ao uso concomitante de benzodiazepinicos e de polifarmacia

em idosos.
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Tabela 1. Distribuicdo do uso de benzodiazepinicos entre idosos participantes da
linha de base da coorte de Bambui, segundo sexo, idade, auto-avaliacdo da

saude, presencga de sintomas depressivos e queixa de insonia.

Uso de benzodiazepinicos
Caracteristicas Sim Nao Valor de p
N (%) N (%)

Sexo

Masculino 90 (14,00 551 (86,0)

Feminino 258 (26,7) 707 (73,3) <0,001°%
Idade média (desvio-padrao) 69,6 (7.7) 69,2 (7.3) 0,448
Auto-avaliagdo da saude

Muito boa ou boa 32 (82 360 (91,8)

Razoavel 178  (22,9) 600 (77,1)

Ruim ou muito ruim 138 (31,7) 298 (68,4) <0,001°%
Sintomas depressivos nas Ultimas
duas semanas (GHQ-12 > 5)

Nao 151  (16,3) 778 (83,8) <0.001 2@
Sim 176 (30,00 411 (70,0) ’
Insénia nos ultimos 30 dias
Nao 164 (17,7) 762 (82,3) a
Sim 162 (27.6) 426 (725 <0001

(a) Teste do qui-quadrado de Pearson; (b) Teste t de Student
GHQ:General Health Questionnaire -12 (score >= 5)
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Tabela 2 - Distribuicdo do uso de benzodiazepinicos entre idosos participantes da

linha base da coorte de Bambui, segundo a presencga de doengas crbénicas

selecionadas.

Uso de benzodiazepinicos

Caracteristicas Sim Nao Valor de p®
n (%) n (%)

Hipertensao arterial

N&o 100 (17,4) 475 (82,6)

Sim 229 (24,9) 690 (75,1) 0,001
Diabetes

Nao 268 (21,00 1007 (79,0)

Sim 60 (27,7) 157 (72,4) 0,029
Angina pectoris

Nao 295 (21,8) 1061 (78,2)

Sim 33 (25,00 99 (75,0) 0,391
Infarto do miocéardio

Nao 299 (21,2) 1113 (78,8)

Sim 28 (37,8) 46 (62,2) 0,001
Infeccdo pelo Trypanosoma cruzi
(doenga de Chagas) 198 (21,4) 727 (786)
N 126 (227) 429 (77.3) 0,559

(a) Teste do qui-quadrado de Pearson
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Tabela 3 - Distribuicdo do uso de benzodiazepinicos entre idosos participantes da

linha de base da coorte de Bambui, segundo o uso de servicos de saude e de

medicamentos.

Caracteristicas Uso de benzodiazepinicos Valor de p?
Sim Nao
N (%) n (%)
Numero de consultas médicas nos
ultimos 12 meses
0 19 ( 6,1) 293  (93,9)
1 48 (14,4) 286 (85,6)
2-3 109 (24,2) 342 (75,8)
4+ 172 (33,8) 337 (66,2) < 0,001
Internacdo hospitalar nos ultimos 12
meses 230 (18,50 1014 (81,5
Nao 118 (32,6) 244  (67,4) < 0,001
Sim
Numero de medicamentos consumidos
nos ultimos 90 dias, exceto
benzodiazepinicos.
0-1 42 (83) 462 (91,7)
2-4 194 (25,6) 563 (74,4) < 0,001
5+ 112 (32,5) 233 (67,5)
(a) Teste do qui-quadrado de Pearson
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Tabela 4 - Resultados estatisticamente significantes da analise multivariada dos
fatores associados ao uso de benzodiazepinicos entre idosos participantes da
linha de base da coorte de Bambui.

Variaveis Razao de Prevaléncias
Sexo
Masculino 1,00
Feminino 1,51 (1,19 - 1,94)

Auto-avaliagdo da saude
Muito boa ou boa
Razoavel
Ruim ou muito ruim

1,00
1,94 (1,32 - 2,85)
2,05 (1,37 — 3,06)

Sintomas depressivos nas Ultimas duas
semanas
N 1,00
1,34 (1,10 - 1,63)

Historico de infarto agudo do miocardio prévio

Nao 1,00
Sim 1,46 (1,07 — 2,00)
Numero de consultas médicas nos Ultimos 12
meses 1,00
0 1,41 (0,84 — 2,37)
1 1,98 (1,21 — 3,24)
2-3 2,41 (1,97 — 3,43)
4+

Numero de medicamentos consumidos, exceto
benzodiazepinicos

0-1 1,00
2-4 1,81 (1,27 — 2,58)
5+ 1,83 (1,24 — 2,69)

(a) Razéo de Prevaléncias Ajustada (Intervalo de Confianga de 95%), estimada
pela regressdo de Poisson com variancia robusta, ajustada por todas as variaveis
listadas na tabela, além da idade.
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No seu conjunto, a presente investigacao evidenciou um consumo elevado
(embora semelhante ao observado em paises desenvolvidos) de
benzodiazepinicos por parte dos idosos residentes em Bambui. O consumo
caracterizou-se pela utilizacdo de benzodiazepinicos de meia-vida longa e por
tempo prolongado (uso crénico), 0 que gera preocupacoes, na medida em que
esse padrao é considerado inadequado para idosos de qualquer idade. A
investigacao revelou ainda que nessa populacdo, o0 consumo desses
medicamentos esteve associado a indicadores de uma pior condi¢cao de saude,
mesmo ajustando por aspectos relacionados a saude mental. Nesse aspecto, o
achado mais preocupante foi a alta proporcédo de idosos em uso concomitante
de benzodiazepinicos e polifarmacia, uma situagdo de risco. Novas
investigacdes sdo necessarias para verificar se os resultados observados em
Bambui sdo generalizaveis para outras populagdes idosas do pais e para
estimar o risco de eventos adversos associado ao uso concomitante de

benzodiazepinicos e polifarmacia entre idosos.

54



55

ANEXOS



Revista Brasileira de Psiquiatria

Sdo Paulo, 30 abril de 2007

Prezada Dra.
Jussara Alvarenga

Ref.: Manuscrito: “PREVALENCE AND SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS
ASSOCIATED WITH BENZODIAZEPINES USE AMONG COMMUNITY DWELLING OLDER
ADULTS: RESULTS FROM THE BAMBUI STUDY ", protocolo 2493.

O seu manuscrito foi revisado por nossos revisores € 0s comentarios deles encontraim-se abaixo.

Sugerimos que o autor atenda as solicitagdes dos nossos revisores e que encaminhem o
manuscrito revisado em 20 dias para uma nova avaliagdo. Pedimos que encaminhem também
uma carta respondendo ponto a ponto as questdes assinaladas pelo revisore (pode ser pelo
correio elefrénico) e marquem em amarelo no texto onde foram feitas as alteracoes.

Obrigado por submeter o seu trabalho para a Revista Brasileira de Psiquiatria. Esperamos poder
contar com © seu manusciito revisade. Ao mesmo fempeo, sintam-se a vontade para nos contatar
em caso de eventuais duvidas e maiores informacdes.

Atenciosamente,

Jair de Jesus Mari
Marcelo Hoexter
Editores Responsaveis

Rua Pedro de Toledo, 967 casa 01 Secretaria (11) 5081-6799 Editoria Executiva (11)214-268]
04039-032 — Séo Paulo — SP rbp@abpbrasil.org.br Fax: (11)5576-6210

56




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

