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RESUMO

O aumento da proporcao de idosos trouxe mudancgas importantes no perfil de morbidade
geral. Uma maior frequéncia de doencas cronicas faz com que a prescricado de
medicamentos seja cada vez mais extensa e mais complexa nesta populacdo. Estes
aspectos, somados as variagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas com
a idade e a crescente medicalizagdo, levam ao aumento do risco de problemas
relacionados a farmacoterapia, tais como o uso de medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) e correspondente aparecimento de reacdes adversas. Esta
dissertacdo tem como objetivo avaliar o uso de MPI entre idosos brasileiros utilizando a
Lista PRISCUS (2010). Os dados analisados sao provenientes da Pesquisa Nacional de
Acesso, Utilizagdo e Promog¢ao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), de
carater transversal e amostra probabilistica populacional em municipios brasileiros
urbanos. Neste estudo, foram analisadas as informagdes obtidas com a populagdo de
idosos (60 anos ou mais) (N=9.019). A variavel independente foram os medicamentos
utilizados por idosos com 60 anos ou mais. As variaveis intervenientes foram sexo,
idade, escolaridade, nivel econdmico e regido geografica. Também foram analisadas as
variaveis presen¢a de doenga cronica e médico que trata doenga cronica. Uma analise
multivariavel foi realizada para identificar os fatores para o uso de medicamentos
inapropriados. Do total de idosos, 18,1% utilizaram no minimo um medicamento
considerado potencialmente inapropriado, independente de dose, sendo que o grupo de
medicamentos para o sistema nervoso correspondeu a 45,8%, sendo a amitriptilina a
mais prevalente. O uso de medicamentos inapropriados foi maior em mulheres (20,4%),
idosos com 80 anos ou mais (22,2%), idosos com nenhuma escolaridade (21,5%), nivel
econdmico C (18,6%), regido Sul do Brasil (22,4%), idosos com doenca cronica (DC)
(21,8%) e que tratavam a DC com mais de um médico (28%). De acordo com a analise
multivariavel, a varidvel que se mostrou associada a maior probabilidade para o uso de
medicamentos inapropriados foi o aumento do nimero de medicamentos. Idosos que
utilizam maior nimero de medicamentos simultaneamente (polifarmécia) tém maior
probabilidade de terapia inapropriada. Com o intenso processo de envelhecimento, a
tendéncia ¢ aumentar a utilizagdo de medicamentos na populagdo. Programas de atencao
ao idoso devem constar como prioridade dos 6rgaos publicos de saude.

Palavras-Chave:  Farmacoepidemiologia; Idoso; Lista de  Medicamentos

Potencialmente Inapropriados; Uso de Medicamentos.



ABSTRACT

The proportion of aged has increased causing important changes in the general
morbidity profile. A higher frequency of chronic diseases makes medications
prescription more and more extensive and complex in this population. These aspects,
coupled with pharmacokinetic and pharmacodynamic variations related to age and
increasing medicalization, lead to an increased risk of problems related to the use of
medications, such as the use of potentially inappropriate medications (PIM) and
corresponding adverse reactions. This dissertation aims at evaluating the use of PIM
among Brazilian elders using the PRISCUS List (2010). The analyzed data came from
the National Survey of Access, Use and Promotion of the Rational Use of Medicines
(PNAUM, in Portuguese), of transversal character and population probabilistic sample
in urban Brazilian municipalities.
In this study, the information obtained with the elderly population (60 years or more)
(N=9.019) was analyzed. The independent variable was the medication used by the 60
years old people or older. The intervening variables were sex, age, schooling, economic
level and geographic region. Also, it were analyzed the presence of chronic disease and
the doctor who treats chronic disease. A multivariate analysis was performed to identify
the risk factors for the use of inappropriate medications. Of the total aged, 18.1% used
at least one medication considered to be potentially inappropriate, regardless of dose,
and the group of medications for the nervous system corresponded to 45.8%, with
amitriptyline being the most prevalent. The use of inappropriate medications was higher
in women (20.4%), 80 years old people or older (22.2%), aged with no schooling
(21.5%), economic level C (18.6%), South region of Brazil (22.4%), aged with chronic
disease (CD) (21.8%) and who treated CD with more than one physician (28%).
According to the multivariate analysis, the variable that was shown to be associated
with the greatest probability for the use of inappropriate medications was the increase in
the number of medications. Aged who use more medications at the same time are more
likely to have inappropriate therapy. With the intense process of aging, the tendency is
to increase the use of medications by the population. Aged care programs should be a
priority of public health agencies.

Keywords: Pharmacoepidemiology; Aged; Potentially Inappropriate Medication List;
Drug Utilization.
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1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Utilizacao de
medicamentos potencialmente inapropriados por idosos brasileiros”, apresentada ao
Programa de Pos-Graduagao em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, em 20 de abril de 2017. O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que

segue:
1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusoes e Consideragoes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

O mundo esta a beira de um marco na evolucao demografica. Impulsionada pela
queda das taxas de fertilidade, diminui¢cdo da mortalidade e o aumento consideravel da
expectativa de vida, o envelhecimento da populacdo vai continuar acelerando
(Rodrigues e Oliveira, 2016). O niimero de pessoas idosas no mundo esta projetado para
crescer a partir de uma estimativa de 524 milhdes em 2010 para quase 1,5 bilhao em
2050, sendo que a expectativa no Brasil, bem como em todo o mundo, é de que existirdo
mais idosos que criancas abaixo de 15 anos, fendmeno esse nunca antes observado
(OMS, 2011). O impacto no processo de envelhecimento, que acontece em um ciclo
longo, s6 sera plenamente atingido na segunda metade do século XXI (Alves, 2014).

Com o envelhecimento da populagdo, as condigdes cronicas t€ém ganhado maior
visibilidade no cendrio de cuidados a saide e em consequéncia disso, maior uso de
medicamentos, sendo assim, ¢ esperado que surjam mais problemas relacionados ao uso
destes quando comparado a pessoas jovens (Quinalha e Correr, 2010). Este grupo
também apresenta particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas que o torna
particularmente vulnerdvel a reagdes adversas a medicamentos (Nobrega e
Karnikowski, 2005). Nesse contexto, muitos farmacos sdao inapropriados para pacientes
idosos devido aos seus efeitos farmacoldgicos e/ou potenciais reagdes adversas. Muitos
tipos de reacdes adversas sdo dificeis de distinguir das manifestacdes de doengas que o
doente ja tem ou pode desenvolver, e muitos firmacos podem elevar o risco de
complicagdes (Berdot et al., 2009).

Medicamentos cujo risco de reacdes adversas excede seu beneficio clinico
esperado quando sdo dados a pessoas idosas, e que podem ser substituidos por melhores
alternativas, sdo chamados de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI)
(Beers et al., 1991). Portanto, faz-se necessario conhecer o perfil de utilizagdo de
medicamentos por essa populacdo, para que sejam implementadas politicas publicas
como estratégia para promover a prescri¢do e consumo apropriados de farmacos pelos

idosos no pais.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Envelhecimento populacional no Brasil

De acordo com o Estatuto do Idoso (2003), no Brasil, ¢ considerado idoso todo
cidadao (homem ou mulher) com idade acima de 60 (sessenta) anos.

O processo de envelhecimento populacional se concretiza quando a
participacdo da populagdo idosa se torna consideravel em relacdo aos demais grupos
etarios, por um periodo sustentado de tempo (Carvalho e Garcia, 2003). O Brasil esta
entre os 35 paises mais populosos do mundo, com o quarto mais intenso processo de
envelhecimento, apds a Republica da Coreia, Tailandia e Japao (Closs e Schwanke,
2012).

A taxa de fecundidade no Brasil caiu de 6,16 filhos por mulher para apenas
1,57 filhos em pouco mais de sete décadas — de 1940 para 2014. Em contrapartida, a
expectativa de vida da popula¢do aumentou 41,7 anos em pouco mais de um século. Em
1900, a expectativa de vida era de 33,7 anos, dando um salto significativo em pouco
mais de 11 décadas, atingindo 75,4 anos em 2014 (Figueiredo, 2016).

Projecdes mostram que no ano de 2030, devido a continuidade do
decrescimento do ntimero médio de filhos das mulheres, a quantidade absoluta de
criancas de 0 a 4 anos deve cair, representando 6% da populagdo total. A populagdo
idosa deve chegar a 41,6 milhdes de pessoas, representando 18,7% da populagdo
brasileira. No ano de 2060, a populacao brasileira ja devera estar diminuindo de volume
e a base da piramide vai encolher ainda mais. O nimero de criangas de 0 a 4 anos deve
cair para 4,7% da populagdo total e a populacdo idosa deve representar 32,9% da
populagdo brasileira. No ano 2100, a populacdo idosa deve diminuir um pouco em
relacdo a quantidade de idosos em 2060, mas vai crescer seu peso relativo para 38,4%
da populagido total. Ou seja, quase 4 em 10 brasileiros vai ter 60 anos ou mais, no final
do século XXI (Alves, 2014).

De acordo com Alves (2014), a idade mediana ¢ uma medida que apresenta o
ponto de corte entre a metade superior ¢ a metade inferior da estrutura de idade. Em
1950, a idade mediana mostrava que 50% da populacdo estava abaixo de 19 anos (e
50% acima). Ou seja, quase metade da populacdo brasileira era menor de idade. Em

1980, a idade mediana passou para 20 anos e chegou a 25 anos no ano 2000. As
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projecdes da Divisdao de Populagao da ONU indicam uma idade mediana de 37 anos em
2030, de 47 anos em 2060 e de 50 anos em 2100. Ou seja, no final do século XXI,

metade da populagdo terd mais de 50 anos de idade.

3.2. Utiliza¢ao de medicamentos por idosos

Nos Estados Unidos, observou-se que 25% a 32% de todos os medicamentos
eram consumidos por idosos, os quais constituiam um contingente de 12% da populagdo
(Marin et al., 2008). No Brasil, a situacdo ndo ¢ diferente, pois estima-se que 23% da
populacdo brasileira consome 60% da producdo nacional de medicamentos, sendo as
pessoas acima de 60 anos as principais responsaveis por isso (Teixeira e Lefévre, 2001;
Coelho Filho et al., 2004).

Segundo Rozenfeld (2003), a idade ¢ preditora do uso de medicamentos. Os
idosos convivem mais frequentemente com problemas cronicos de saude, o que os leva
a uma maior utilizagdo de servigos de satide e a um elevado consumo de medicamentos
(Loyola Filho et al., 2005), sendo que este constitui um dos itens mais importantes da
atencao a saude do idoso (Ribeiro et al., 3008), e requer, cada vez mais, a racionalidade
da terapia medicamentosa (Rozenfeld, 2003; Mosegui et al., 1999).

Sao inegaveis os beneficios terapéuticos conseguidos com o uso correto dos
medicamentos, no entanto, seu elevado consumo entre os idosos pode acarretar riscos a
saude. Os idosos fazem uso, em média, de dois a cinco medicamentos diariamente
(Linjakumpu et al., 2002; Loyola Filho et al., 2006) e sdao particularmente mais
sensiveis aos efeitos adversos, interagcdes medicamentosas e toxicidade (Mosegui et al.,
1999; Rocha et al., 2008). Na populacdo idosa, estudos apontam a predominancia do
uso de medicamentos prescritos (Coelho Filho et al., 2004; Flores ¢ Benvegnu, 2008;
Rozenfeld, 2003; Mosegui et al., 1999; Loyola Filho et al., 2005; Flores ¢ Mengue,
2005), mas, neste segmento etario, ¢ comum encontrar prescricdes de doses e indicagdes
inapropriadas, redundancias e o uso de medicamentos sem valor terapéutico (Rozenfeld,
2003; Mosegui et al., 1999; Marin et al., 2008). Além disso, o consumo de
medicamentos sem prescri¢ao de um profissional de saude habilitado (automedicagao)
torna-se um dos problemas derivados desse uso pela populacao idosa (Loyola Filho et
al., 2005; Marin et al., 2008).

Estudos com adultos jovens ndo podem ser extrapolados para idosos, contudo,
o conhecimento acerca da eficacia e seguranca de muitos medicamentos para os idosos

¢ frequentemente escasso, sendo que um ter¢o dos trabalhos de pesquisa nas principais

14



revistas médicas excluiu os idosos dos ensaios clinicos, sem justificativa (Bugeja et al.,
1997). De acordo com Williams (1992), muitas vezes, a decisdo de participar na
investigacdo nao pode ser tomada pelo idoso sozinho. Os membros da familia e os
cuidadores tomam parte na decisdo de participar do estudo, e o investigador tem que
estabelecer relagcdes com o paciente ¢ os membros da familia, tornando-a uma tarefa
demorada e complicada. Muitos pesquisadores podem evitar esses problemas excluindo
pessoas idosas de seu estudo, ou podem exclui-los porque temem que as condi¢des de
fragilidade e de comorbidade possam colocar as pessoas idosas em risco aumentado a

partir do estudo.

3.3. Alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes ao envelhecimento

Pessoas com idade avancada apresentam mudangas em suas fungdes
fisiologicas, podendo comprometer a eficacia da terapia farmacologica. O fenomeno
clinico essencial a considerar na terapia medicamentosa dessa populacao corresponde ao
fato de que uma dada dose de um determinado medicamento pode ser capaz de produzir
no paciente idoso uma resposta diferente, por vezes inesperada, daquela observada em
um paciente jovem do mesmo sexo e de peso similar (Ribeiro, 2009; Flores e Benvegnu,
2008). Isso se deve ao fato de que nos idosos ocorrem alteragdes farmacocinéticas e
farmacodindmicas que podem levar a intensificagdo e prolongamento dos efeitos dos
farmacos. Do ponto de vista da farmacocinética, as alteragdes associadas ao
envelhecimento irdo atuar nos processos de absor¢do, distribuicdo, metabolismo e
eliminagdo dos farmacos. J4 as alteragdes farmacodinamicas dizem respeito ao aumento
ou diminui¢ao da sensibilidade dos idosos aos farmacos (Katzung, 2002).

Em relagdo a absorg¢do, esta pode ser influenciada por uma série de alteragdes
que podem ocorrer no trato alimentar, tais como aumento do pH gastrico, reducdo do
fluxo sanguineo intestinal, decorrente de diminuicdo do débito cardiaco, alteracdo no
tempo de esvaziamento gastrico e diminuicdo da motilidade intestinal. Contudo a
absor¢ao dos farmacos parece ser insignificantemente afetada pelo envelhecimento
(Katzung, 2002). A distribuicdo dos farmacos esta relacionada a ligacdo desses as
proteinas plasmaticas e a composi¢ao corporal, sendo, portanto, a distribui¢do o
pardmetro mais importante no estudo dos efeitos do envelhecimento sobre a acdo dos
farmacos. Uma vez que os idosos apresentam uma reducdo da massa magra corporal,
redu¢do da agua corporal, além de aumento da gordura corporal, o volume de

distribuicao de muitos farmacos pode sofrer alteragdes. O aumento da gordura corporal
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e a diminui¢do da agua corporal podem resultar num aumento da concentragao de
farmacos hidrossoluveis e no prolongamento da meia-vida de eliminagdo de farmacos
lipossoluveis (Katzung, 2002). O envelhecimento esta também associado com a redugao
no fluxo sanguineo hepatico e com uma redugdo na massa hepatica, alteracdes essas que
afetam diretamente a biotransformagao hepatica dos farmacos. Assim, muitos farmacos
podem ter sua biodisponibilidade aumentada em idosos, devido as alteragdes hepaticas
advindas do envelhecimento. Entre as alteragdes da farmacocinética associadas ao
envelhecimento, o declinio da fun¢do renal ¢ uma das mais importantes, com destaque
para a reducao da taxa de filtragdo glomerular. Com essas alteragdes, os farmacos sdo
eliminados com menor frequéncia. Consequentemente, as suas concentragdes
sanguineas aumentam, podendo com isso ocorrer reagdes adversas e intoxicacdes
(Katzung, 2002).

A farmacodinamica, definida como o que o farmaco faz ao organismo, envolve
os mecanismos de interacdo entre o fAirmaco e o receptor-alvo, dos quais resulta uma
resposta farmacoldgica (terapéutica e/ou adversa). As respostas farmacologicas nao
dependem apenas das concentragdes que um farmaco atinge no local de agdo, mas
também do nimero de receptores no 6rgao-alvo, da capacidade das células responderem
a ativacdo do receptor (transducdo do sinal) e nos processos de contra-regulacdo que
tendem a preservar a homeostasia original (Turnheim, 2003). Assim, com o avango da
idade, as alteracdes farmacodindmicas ocorrem essencialmente ao nivel dos receptores,
da transducdo do sinal e dos mecanismos de homeostase (Turnheim, 2004). A
diminui¢do destes compromete a magnitude do efeito farmacoldgico do farmaco e a
sensibilidade do individuo a ele. Apesar do declinio geral no nimero de receptores e/ou
diminui¢do da transdug¢do de sinal, a redugdo progressiva dos mecanismos
homeostaticos acentua os efeitos de varios farmacos e aumenta a incidéncia dos efeitos

adversos.

3.4. Métodos ou critérios de avaliacao da prescricao potencialmente inapropriada
Os métodos para avaliar a adequagao farmacoterapéutica em idosos podem ser
classificados em implicitos, explicitos e aqueles que combinam ambos (Ribeiro et al.,
2005). Os métodos implicitos caracterizam-se pela revisao clinica dos medicamentos
em uso, levando em conta as praticas consideradas adequadas nas revisdes de literatura
médica sobre doengas especificas. Entretanto, ndo tém a preocupagdao de padronizar

critérios e carecem de uma estrutura de revisdao baseada em consenso. Ja os métodos
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explicitos geralmente sdo baseados em métodos de consenso e incluem a utilizagdo de
listas contendo medicamentos a serem evitados por idosos (Ribeiro et al., 2005).

Os medicamentos potencialmente inapropriados utilizados por idosos obtiveram
consideravel reconhecimento apos um estudo realizado em 1991, nos Estados Unidos,
por Beers et al., que relatou que 40% de residentes em casas de repouso recebiam ao
menos um MPI (Beers et al., 1991). Esses achados levaram ao desenvolvimento dos
Critérios de Beers para medicamentos potencialmente inapropriados para idosos, uma
lista de critérios para guiar as prescrigdes para este grupo de pacientes. Estes critérios
foram revisados e expandidos para incluir todos os setores de atendimento geriatrico,
em 1997 (Beers, 1997). Em 2003, os critérios foram atualizados e revisados, abordando
dois tipos de classificacdes: a) medicamentos ou classes que deveriam ser evitadas em
idosos, independente do diagnostico ou da condigdo clinica, devido ao alto risco de
efeitos colaterais e pela existéncia de outros farmacos mais seguros ¢ eficazes; ¢ b)
classes que ndo devem ser usadas em determinadas circunstancias clinicas (Fick et al.,
2003). Os critérios foram atualizados novamente em 2012 e adicionaram um terceiro
grupo, que abrange as classes terapéuticas e os medicamentos que devem ser utilizados
com cautela em idosos (Fick et al., 2012). Em 2015, foi realizada uma nova atualizagao
a fim de incorporar duas novas classificagdes: interagdo medicamento/medicamento e
ajustes de doses baseados na fun¢ao renal (Fick et al., 2015).

Novas ferramentas tém sido desenvolvidas com a finalidade de detectar
medicamentos potencialmente inapropriados para uso em idosos, como o DUR (Drug
Utilization Review), o método McLeod; o Medication Appropriateness Index (MAI); os
critérios STOPP-START e a lista PRISCUS, utilizada neste trabalho. A preocupacao de
especialistas no desenvolvimento dessas ferramentas esta relacionada ao fato de que
muitos medicamentos contidos nos critérios de Beers nao sdo comercializados na
Europa e em outros paises (Oliveira et al., 2011), e ha também criticas, particularmente
quanto a adaptabilidade a farmacopeias especificas em cada pais (Laroche et al., 2007,

Fialova et al., 2009).

3.5. A Lista PRISCUS
Diferentes medicamentos estdo no mercado de cada pais e as praticas de
prescricdo também variam. Assim, uma lista de medicamentos potencialmente

inapropriados para os idosos foi desenvolvida para uso na Alemanha (Holt et al., 2010).
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A criacdo da lista foi um plano de a¢do com iniciativa do Ministério da Satde

alemao para 2008/2009, sobre a recomendagdo de um conselho de peritos para a

avaliagdo da evolu¢do dos cuidados de satde. O projeto conjunto foi intitulado

PRISCUS (latim para "velho e veneravel"). A lista pode ser encontrada na integra em

www.priscus.net (em alemao).

Segundo Holt et al. (2010), a lista PRISCUS foi criada em quatro etapas:

a)

b)

d)

Anadlise qualitativa das listas de outros paises - Duas publicacdes sobre o
tema nos Estados Unidos, uma no Canada, ¢ uma na Franca, foram
identificadas, analisadas qualitativamente, e avaliadas quanto a
aplicabilidade ao mercado alemdao em termos de disponibilidade e

frequéncia de prescrigao.

Pesquisa bibliografica - A literatura foi pesquisada (no banco de dados
Medline, PubMed, entre outros) para publicagdes sobre recomendacdes de
medicamentos para os idosos e os problemas relacionados com os
medicamentos comumente usados por pacientes idosos. Foi dada especial
atencao as publicagdes que forneceram evidéncias cientificas de um risco
elevado de reagdes adversas e interagdes medicamentosas para medicacoes

especificas e classes de medicagdo tomadas pelos idosos.

Desenvolvimento de uma lista preliminar de medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos, especificamente adaptada
ao mercado alemio - As informagdes obtidas nos passos (a) e (b) foram
utilizadas para criar uma lista PIM preliminar, contendo 131 medicamentos
pertencentes a 24 diferentes classes, com ampla informagdo de

acompanhamento.

Geracio da lista final com consulta de peritos (processo Delphi) - Como
foi feito para as listas de PIM que foram publicadas em outros paises, a
lista alema foi gerada por consenso entre os especialistas, com base em
uma revisao da literatura, seguida por consulta de peritos em um processo

Delphi.

18



O processo interrogatorio Delphi consistiu em duas rodadas, o contato foi feito
com mais de 50 especialistas de lingua alema, dos quais 38 concordaram em participar
do projeto, estes foram identificados com a ajuda das sociedades médicas e da Comissao
de Medicamentos da Associagdo Médica Alema. Os especialistas representaram oito
especialidades diferentes (medicina geridtrica, farmacologia clinica, medicina geral,
medicina interna, terapia da dor, neurologia, psiquiatria e farmacia) (Holt et al., 2010).

Os especialistas avaliaram cada um dos MPI na escala de Likert de cinco
pontos, que variam de uma pontuagao de 1 (farmacos que podem definitivamente ser
considerados potencialmente inapropriados para idosos) a 5 (medicamentos cujo risco
para pacientes idosos ¢ comparavel ao risco para pacientes mais jovens). Uma
pontuacdao de 3 ¢ neutra (indeciso). Além disso, os especialistas foram solicitados a
propor parametros de monitoramento (por exemplo, valores laboratoriais a serem
testados), ajustes de dose e tratamentos/medicamentos alternativos (se disponiveis) para
cada farmaco. Eles também foram solicitados, para cada farmaco, quais comorbidades
elevariam o risco de eventos adversos. Apds a primeira rodada de questionamento, a
média Likert correspondente ao intervalo de confianca de 95% (IC) foram determinados
para cada farmaco. Farmacos para o qual o limite superior do IC 95% foi inferior a 3,0
foram classificados como MPI, enquanto os farmacos para os quais o limite inferior do
IC de 95%, foi superior a 3,0 foram classificados como farmacos cujo risco ¢
compardvel em pacientes idosos e mais jovens. Apenas os medicamentos cuja IC 95%
incluido 3,0 foram avaliados mais uma vez pelos especialistas, na segunda rodada de
questionamento. As respostas dos peritos na segunda volta foram avaliadas pelo mesmo
procedimento. Os farmacos cuja IC a 95% permaneceram em ambos os lados de 3,0 na
segunda volta foram designados como “ndo caracterizados inequivocamente”. Uma
série de medicacoes foram avaliadas em categorias separadas de dosagem, indicacao ou
forma de liberacdo de farmaco na segunda rodada, com base nas recomendagdes dos

especialistas (Holt et al., 2010).

Assim, no final de duas rodadas de questionamento, 83 farmacos foram
considerados potencialmente inapropriados para idosos (Quadro 1). Para 9 farmacos,

foram estabelecidos limites de dose superiores.
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idosos

Quadro 1: Lista PRISCUS - Medicamentos potencialmente inapropriados para

Grupo farmacologico

Farmacos

Possiveis consequéncias

Analgésicos anti-inflamatorios
Anti-inflamatorios nao | Indometacina Risco de hemorragia
esteroidais (AINESs) Acemetacina gastrointestinal, ulceracao ou
Cetoprofeno perfuracdo, o que pode ser
Fenilbutazona fatal.
Piroxicam
Meloxicam
Etoricoxibe
Analgésicos opioides Petidina Risco de quedas, fraturas,
confusdo, dependéncia e
sindrome de retirada.
Antiarritmicos
Quinidina Agitagdo, alucinagdes ¢
Flecainida depressao.
Sotalol
Digoxina e derivados | Risco de quedas e a
(acetildigoxina, depuracao renal diminuida
metildigoxina) pode levar ao aumento do
risco de efeitos toxicos.
Antimicrobianos
Nitrofurantoina Risco elevado de

insuficiéncia renal aguda. O
uso a longo prazo pode
induzir a lesdes no figado,

pneumopatia e neuropatia.

Anti-histaminicos

Hidroxizina
Clemastina
Dimetindeno

Clorfeniramina

D¢éficit cognitivo, confusao e

sedacao.

20



Triprolidina

Pode ocorrer estimulagao do
sistema nervoso central com
convulsdes, colapso

cardiovascular e hipotensao.

Urologicos
Oxibutinina (acdo | Déficit  cognitivo, efeitos
imediata e | anticolinérgicos.
prolongada)
Tolterodina (liberagao
prolongada)
Solifenacina
Antitrombdéticos
Ticlopidina Altera contagem de células
sanguineas.
Prasugrel Risco aumentado de
hemorragia.
Antidepressivos

Antidepressivos triciclicos | Amitriptilina Risco de delirium, fraturas,
tromboembolismo  venoso,
efeitos  anticolinérgicos e
sedacdo.

Antidepressivos triciclicos | Doxepina Risco de delirium, fraturas,
letargia e efeitos
anticolinérgicos.

Antidepressivos triciclicos | Imipramina Risco de delirium, fraturas,
sonoléncia, agitacao,
confusao.

Antidepressivos triciclicos | Clomipramina Risco de hipotensao
ortostatica e efeitos
anticolinérgicos.

Antidepressivos Maprotilina Risco de arritmia cardiaca,

tetraciclicos convulsodes, discrasias

sanguineas, reagdes cutaneas
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e sedacao.

Antidepressivos triciclicos | Trimipramina Pode provocar alteragdes no
ritmo cardiaco e delirium.

Antidepressivos- Fluoxetina Risco de  hiponatremia,

Inibidores Seletivos de nauseas, insonia e agitagao.

Recaptacio da Serotonina

(ISRS)

Antidepressivos- Tranilcipromina Risco de hipertensao arterial,

Inibidores da Monoamina hipertermia maligna.

Oxidase (IMAO)

Antieméticos
Dimenidrinato Efeitos anticolinérgicos.
Cardiovascular

Bloqueadores al Doxazosina Risco para doengas
cardiovasculares e derrames.

Bloqueadores al Prazosina Risco para hipotensao

Terazosina ortostatica e

comprometimento das
fungdes motoras ¢ do
pensamento.

a-agonistas de acio central | Clonidina Risco para déficit cognitivo,
hipotensao ortostatica,
sedacdo, bradicardia, sincope.

a-agonistas de acdo central | Reserpina Pode induzir depressao,
sedacdo, sonoléncia,
hipotensdo  ortostdtica e
distarbios gastrointestinais.

a-agonistas de acdo central | Metildopa Risco de hipotensao
ortostatica, bradicardia,
sedagdo e sincope.

Bloqueadores dos canais | Nifedipino (liberacao | Risco de hipotensao

de calcio imediata) ortostatica, obstipagao,
infarto do miocardio ou
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acidente vascular cerebral.

Antipsicoéticos

1? geracgao (convencionais) | Tioridazina Efeitos anticolinérgicos e
Flufenazina sedativos, discinesia tardia,
Levomepromazina parkinsonismo e fraturas.
Perfenazina
Haloperidol (>2
mg/d)

2% geracao (atipicos) Olanzapina (>10 | Risco para eventos
mg/d) cerebrovasculares.

2% geracao (atipicos) Clozapina Risco para agranulocitose,

miocardite, hipotensdo

ortostatica e taquicardia.

Derivados da ergotamina

Ergotamina e | Nao demonstrou seguranca e
derivados eficaicia para deméncia ou
Diidroergocristina outras condigdes.
Diidroergotoxina
Laxantes
Parafina Risco de pneumonia
lipoidica.
Relaxantes musculares
Baclofeno Risco de efeitos
Tetrazepam anticolinérgicos, sedagdo e
fraqueza.
Sedativos e hipnéticos
Benzodiazepinicos (longa | Clordiazepoxido Podem causar sonoléncia,
acao) Diazepam confusdo, irritabilidade,
Flurazepam alucinagdes, quedas (devido
Clorazepato acdo miorrelaxante), fraturas
Bromazepam e dependéncia.
Prazepam
Clobazam
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Nitrazepam

Flunitrazepam
Medazepam
Benzodiazepinicos (curta e | Alprazolam Podem causar sonoléncia,
média acao) Temazepam confusao, irritabilidade,
Triazolam alucinagdes, quedas, fraturas
Lorazepam (>2 mg/d) | e dependéncia.
Oxazepam (>60
mg/d)

Lormetazepam (>0.5

mg/d)

Brotizolam  (>0.125
mg/d)
Substancias Z Zolpidem (>5 mg/d) | Risco de queda e fraturas.
Zopiclona (>3.75
mg/d)
Zaleplon (>5 mg/d)

Outros sedativos Doxilamina Aumento do risco de quedas,
tontura, depressdo, dor de
cabeca e alteracoes
eletrocardiograficas.

Outros sedativos Difenidramina Efeitos anticolinérgicos,

déficit cognitivo, delirium e

sedacao.

Outros sedativos

Hidrato de cloral

Tolerancia ocorre dentro de

10 dias, tontura, vertigem.

Vasodilatadores
Pentoxifilina Como agente antidemencial,
Naftidrofurila vasodilatador, promotor da
Nicergolina circulagdo: sem  eficacia
Piracetam comprovada, maior risco do

que beneficios.
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Anticonvulsivantes

Barbituricos Fenobarbital Alta taxa de dependéncia,
risco de overdose em baixas

dosagens, sedagao.

- Efeitos anticolinérgicos incluem: tontura, sonoléncia, obstipacdo, retengdo urindria,
boca seca.

Adaptado da Lista PRISCUS 2010.

3.6. Utilizacao de MPI: estudos realizados no Brasil

No Brasil foram realizados estudos em diversas cidades, sobre a prevaléncia de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos.

Um inquérito utilizando os critérios de Beers (2003), foi realizado com 668
idosos residentes em areas de diferentes niveis socioeconomicos da cidade de Fortaleza,
0 mesmo encontrou uma prevaléncia de 20% de MPI e associagdo com aumento do
numero de medicamentos prescritos, aumento do niumero de visitas a servigos de satde,
relato de doenca, sexo feminino, aposentados € com pior nivel socioecondmico. Os
Benzodiazepinicos de longa duragdo foram a classe mais utilizada (Coelho Filho et al.,
2004).

Uma pesquisa com uma amostra de 800 aposentados e pensionistas com 60
anos de idade ou mais, realizado no Rio de Janeiro, por meio de entrevistas face a face,
obteve uma prevaléncia de 10,4% de MPI. Os medicamentos mais utilizados foram os
relaxantes musculares, anti-histaminicos e benzodiazepinicos de longa duragdo
(Rozenfeld et al., 2008).

Um estudo realizado com 100 pacientes idosos atendidos no ambulatorio
pertencente a Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, entre os anos de
2000 e 2004 comparou os critérios de Beers com a lista PRISCUS. Observou-se 0,5 +
0,7 MPI/paciente pelos critérios de Beers e 0,7 = 0,8 MPI/paciente pela lista PRISCUS.
Constatou-se, porém, significdncia estatistica pela lista PRISCUS versus critérios de
Beers quanto ao consumo de benzodiazepinicos de longa agao e de laxantes (Gorzoni et
al., 2012).

No Nordeste uma pesquisa realizada com 142 pacientes idosos assistidos pelo
Programa de Saude da Familia também foi avaliada através dos critérios de Beers. A

prevaléncia de MPI foi de 34,5%, sendo os fatores associados medicamentos prescritos
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por médicos, polifarmacia, usar medicamentos fornecidas pelo governo e ter cor da pele
negra (Oliveira et al., 2011).

Um estudo transversal realizado em Goiania, com 934 idosos, encontrou uma
prevaléncia de MPI de 24,6% de acordo com os critérios de Beers (2003). Os
medicamentos considerados inapropriados mais utilizados foram os benzodiazepinicos
de meia vida longa (34,2%) e os antidepressivos (16,0%) (Santos et al., 2013).

Um estudo realizado em banco de dados do hospital universitario de atengdo
terciaria em Sao Paulo analisou prescri¢des de 1.270 pacientes idosos maiores de > 60
anos e destacou a prevaléncia de MPI de 26,9%, aumento no sexo feminino e aumento a
medida que aumentou o numero de medicamentos prescritos (> 7) (Faustino et al.,
2013).

Outro estudo realizado com 1.254 idosos no municipio de Sao Paulo obteve a
prevaléncia de MPI de 28%, aumento no sexo feminino, aumento a medida que
aumentou o numero de medicamentos (> 5) e aumento na presenca de duas ou mais
doencas (Cassoni et al., 2014).

Uma pesquisa realizada por Manso et al., 2015 com 2.500 pacientes idosos
vinculados a um plano de satde privado, todos portadores de doengas crdnico-
degenerativas e acompanhados por médicos de especialidades diversas, na capital do
estado de Sao Paulo, durante os anos de 2012 e 2013 obteve a prevaléncia de MPI de
33,4%, sendo que os medicamentos inapropriados mais prescritos foram os relacionados
ao sistema musculoesquelético e, dentre estes, os AINES.

Por fim, um estudo realizado por Martins et al., 2015 com 621 idosos ndo
institucionalizados, abordados por entrevista domiciliar, no municipio de Vigosa
apresentou a prevaléncia de MPI de 43,8% (Beers 2012) e 44,8% (STOPP-START),

aumento no sexo feminino e aumento com a polifarmacia.

Quadro 2: Estudos sobre medicamentos potencialmente inapropriados para idosos

realizados no Brasil

Identificacao Populacio/Amostra Comentarios

Coelho Filho et al., 2004 668 idosos residentes em | Prevaléncia de 20% de
arcas de diferentes niveis | MPL
socioeconOmicos da

cidade de Fortaleza.
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Rozenfeld et al., 2008

800 aposentados e
pensionistas com 60 anos
de idade ou mais
residentes no Rio de

Janeiro.

Prevaléncia de 10,4% de

MPL

Gorzoni et al., 2012

100  pacientes  idosos
atendidos em ambulatorio

pertencente a Irmandade

Observou-se 0,5 = 0,7
MPI/paciente pelos crité-

rios de Beers e 0,7 =+ 0,8

da  Santa Casa de | MPI/paciente pela lista

Misericordia de Sao Paulo. | PRISCUS.

Oliveira et al., 2011 142 pacientes  idosos | Prevaléncia de MPI de
assistidos pelo Programa | 34,5%.

de Saude da Familia.

934 idosos da cidade de | Prevaléncia de MPI de
24,6%.

Santos et al., 2013

Goiania.

1.270 | Prevaléncia de MPI de
(= 60 |26,9%.

Faustino et al., 2013 Prescrigdes  de

pacientes idosos

anos) em Sao Paulo.

Cassoni et al., 2014 1.254 idosos do municipio | Prevaléncia de MPI de

de Sao Paulo. 28%.

Manso et al., 2015 Prescricdes de  2.500 | Prevaléncia de MPI de
pacientes idosos na capital | 33,4%.

do estado de Sao Paulo.

Martins et al., 2015 621 idosos ndo | Prevaléncia de MPI de
institucionalizados, no | 43,8% 2012) e

44.8% (STOPP-START).

(Beers

municipio de Vigosa.

3.7. Prescricao de MPI: ponto de vista dos médicos

Critérios para medicamentos potencialmente inapropriados nao se destinam a
substituir o julgamento clinico, em vez disso, eles sdo projetados para diminuir eventos
adversos a medicamentos ¢ melhorar o tratamento médico de pacientes mais velhos.

Nem todos os medicamentos potencialmente inapropriados podem ser evitados,
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especialmente quando os clinicos e os pacientes concordam que os beneficios de uma
medicagdo superam os riscos. Portanto, as decisdes de prescricdo devem ser
individualizadas com base em condigdes clinicas, funcionais e sociais; qualidade de
vida e progndstico, e deve envolver tomada de decisdo compartilhada (Pretorius et al.,
2013). Cullinan e colaboradores (2014), realizaram um estudo com o objetivo de
sintetizar estudos qualitativos que exploravam os MPI em pacientes mais velhos,
buscando entender por que isso acontece, na perspectiva de um médico. Quatro
conceitos-chave foram identificados como fatores causais: (1) a necessidade de agradar
ao paciente, (2) o sentimento de ser forcado a prescrever, (3) a tensao entre a prescri¢ao
de experiéncia e as diretrizes de prescri¢ao e (4) o medo do prescritor/falta de incentivo
para mudanca de medicacdo existente (de mudar a medicagdo e perturbar a estabilidade
clinica do paciente e também por ofender outros prescritores, principalmente os

especialistas).

3.8. Desprescricio

Desde 2003, o termo “deprescribing” foi introduzido na literatura cientifica,
em inglés, buscando melhorar os resultados associados a polifarmacia e MPI em idosos,
mas sO nos ultimos anos o termo ganhou for¢a e difusdo, apesar da falta de uma
defini¢do formalmente aceita (Reeve et al., 2015; Woodward, 2003). Reeve e
colaboradores (2015), definiram a desprescrigdo como “o processo de retirada de
medicagdo inapropriada supervisionada por um profissional de saide com o objetivo de
gerenciar a polifarmacia e melhorar os resultados”, enquanto Scott e colaboradores
(2015) definiram como “o processo sistematico de identificacdo e interrupcao de
farmacos nos casos em que os danos existentes ou potenciais superam os beneficios
existentes dentro do contexto de objetivos de um doente individual de cuidados, o nivel
atual de funcionamento, a expectativa de vida, valores e preferéncias”.

Vérios modelos de prescrigdo foram publicados, focados especialmente em
pacientes idosos. Cada protocolo tem detalhes e itens especificos, mas em geral eles
podem ser divididos em uma avaliagdo inicial completa do caso, identificando
medicacdo potencialmente inapropriada, priorizando a descontinuagdo do farmaco,
realizando a prescricdo e monitorando o resultado, sem esquecer os potenciais riscos
desta pratica (Potter et al., 2016; Scott et al., 2015; Woodward, 2003; Carmona et al.,
2015).
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Scott e colaboradores (2015), propuseram um protocolo de prescricio que
compreende 5 passos: (1) verificar todos os farmacos que o doente estd tomando
atualmente e as razdes para cada um deles; (2) considerar o risco global de dano
induzido pelo farmaco em pacientes individuais na determinacdo da intensidade
requerida da intervengdo de prescricao; (3) avaliar cada farmaco em relagdo ao seu
potencial beneficio atual/futuro comparado com o potencial atual/futuro de dano; (4)
priorizar os farmacos para descontinuagdo que tenham a relacdo beneficio-dano mais
baixa e menor probabilidade de reagdes de retirada adversas ou sindromes de
recuperacao da doenga; (5) implementar um regime de descontinuacao e acompanhar de

perto os doentes para melhorar os resultados ou o aparecimento de efeitos adversos.

O processo de desprescrigao nao esta isento de riscos e alguns potenciais danos
e desafios para a sua execucdo foram descritos, incluindo sindromes de abstinéncia,
efeitos de repercussdo, alteragdes farmacocinéticas/farmacodinamicas que alteram o
metabolismo de fairmacos sem interrupcao e recorréncia de sintomas que estavam a ser
tratados com a cessagdo da medicagdo. Outras barreiras a desprescri¢do incluem
preocupacgdes dos pacientes ou da familia, preocupacdes e duvidas do médico, e
algumas questdes relacionadas a cada sistema de saude (por exemplo, varios
profissionais tratam um paciente e diretrizes focadas em intervencdes) (Carmona et al.,

2015; Reeve et al., 2014).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

Analisar o uso de medicamentos potencialmente inapropriados entre idosos no

Brasil.

4.2. Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia de uso de medicamentos por idosos.

e Estimar a prevaléncia de medicamentos potencialmente inapropriados utilizados
pelos idosos.

e Identificar os medicamentos potencialmente inapropriados mais utilizados de
acordo com a classificacao ATC.

e Descrever o uso de medicamentos potencialmente inapropriados conforme
as caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade, escolaridade, nivel econdmico
e regido do Brasil), bem como presenca de doencga cronica e numero de médicos

que a tratam.
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6. ARTIGO

USO DE MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPRIADOS ENTRE
IDOSOS NO BRASIL
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Gabriele Bester Hermes, Mestranda em Epidemiologia pela UFRGS;

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)

A ser enviado a Revista de Saude Publica

RESUMO

OBJETIVO: O presente estudo teve como objetivo avaliar o wuso de
medicamentos  potencialmente  inapropriados  entre  idosos no  Brasil.
METODOS: Estudo com dados da Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagio e
Promocdo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), de carater transversal e
amostra probabilistica populacional em municipios brasileiros urbanos. A variavel
independente foram os medicamentos utilizados por idosos com 60 anos ou mais. As
variaveis intervenientes foram sexo, idade, escolaridade, nivel econdmico e regido
geografica. Também foram analisadas as varidveis presenca de doenca cronica e médico
que trata doenga cronica. Para verificar a potencial inapropriagcido do uso de
medicamentos utilizou-se a Lista PRISCUS (2010). Uma andlise multivariavel
identificou os fatores para o uso de medicamentos inapropriados.

RESULTADOS: Dos 9.019 idosos que participaram do estudo, 18,1% utilizaram no
minimo um medicamento considerado potencialmente inapropriado, independente de
dose, sendo que o grupo de medicamentos para o sistema nervoso correspondeu a

45,8%, sendo a amitriptilina a mais prevalente. O uso de medicamentos inapropriados
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foi maior em mulheres (20,4%), idosos com 80 anos ou mais (22,2%), idosos com
nenhuma escolaridade (21,5%), nivel econdmico C (18,6%), regido Sul do Brasil
(22,4%), idosos com doenga cronica (DC) (21,8%) e que tratavam a DC com mais de
um médico (28%). De acordo com a andlise multivaridvel, a variavel que se mostrou
associada a maior probabilidade para o uso de medicamentos inapropriados foi o
aumento do nimero de medicamentos (polifarmacia).

CONCLUSOES: Idosos que utilizam maior numero de medicamentos
simultaneamente (polifarmacia) t€m maior probabilidade de terapia inapropriada. Com
o intenso processo de envelhecimento populacional a tendéncia ¢ aumentar a utilizagao
de medicamentos pelos idosos. Programas de atengdo ao idoso devem constar como

prioridade dos 6rgaos publicos de saude.

DESCRITORES: Farmacoepidemiologia; Idoso; Lista de Medicamentos

Potencialmente Inapropriados; Uso de Medicamentos.

INTRODUCAO

O aumento da propor¢do de idosos trouxe mudangas importantes no perfil de
morbidade geral. Uma maior frequéncia de doencgas cronicas faz com que a prescri¢ao
de medicamentos seja cada vez mais extensa € mais complexa nesta populacdo. Estes
aspectos, somados as variacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas com
a idade e a crescente medicalizagio'’, levam ao aumento do risco de problemas
relacionados com o uso de medicamentos, tais como o uso de medicamentos
potencialmente inapropriados (MPI) e correspondente aparecimento de reagdes
adversas'?,

Um medicamento ¢ dito inapropriado quando o risco de sua utilizagdo supera o
beneficio!, pois se trata de farmacos com risco elevado de reacdes adversas relacionadas
ao medicamento (RAM), sem evidéncias suficientes de beneficios e por existirem

%10 e nesse sentido, critérios como a Lista de

alternativas terapéuticas mais seguras
PRISCUS sao possiveis de serem memorizados ¢ podem ser de grande valia para o
julgamento da adequacao do tratamento para o paciente idoso.

Este artigo teve como objetivo avaliar o uso de MPI entre idosos brasileiros

utilizando a Lista PRISCUS!? (2010).
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METODOS

A Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagdo e Promog¢ao do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM) foi um estudo transversal de base populacional, realizado
entre setembro de 2013 e fevereiro de 2014. Uma amostra probabilistica nacional
(N=41.433), com desenho complexo, garantiu representatividade nas cinco regides
brasileiras, com estratificagao por sexo ¢ idade. A estratégia utilizada foi a entrevista
domiciliar face a face com o registro dos dados em fablet, com sofiware especifico para
os questionarios da pesquisa. Detalhes sobre a metodologia podem ser encontrados em
publicagio especifica'®.

Neste estudo, foram analisadas as informagdes obtidas com a populagao de
idosos (60 anos ou mais) (N=9.019). Os medicamentos de uso continuo e/ou utilizados
nos ultimos 15 dias pelos idosos foram classificados de acordo com a Classificacao
Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)?*, reconhecida pela Organizagio Mundial de
Saude como padrao internacional para os estudos de utilizacdo de medicamentos.

As varidveis demograficas e socioeconOmicas analisadas foram: sexo
(masculino/feminino), idade em 3 categorias (60/69, 70/79 e 80 anos ou mais),
escolaridade (nunca estudou, 1 a 8 anos de estudo e mais de 8 anos de estudo), nivel
economico, classificado de acordo com a Associacao Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP) (classes A/B, C e D/E), regidao do Brasil (Norte, Nordeste, Sudeste,
Sul e Centro-Oeste). Além disso, foram utilizadas as variaveis doenga cronica (DC)
(sim/ndo) e médico que trata DC (apenas 1 médico/mais de um médico). Para analisar a
potencial inapropriacio dos medicamentos, foi utilizada a Lista PRISCUS'% publicada
em 2010.

Realizou-se andlise descritiva exploratéria das varidveis e apresentacdo das
frequéncias relativas e respectivos intervalos de confianga de 95% (1C95%) através do
pacote estatistico IBM SPSS versao 18. Utilizou-se modelo de regressdao de Poisson,
com variancia robusta para estimar razdes de prevaléncia (RP) brutas e ajustadas e
IC95%. Essas andlises foram realizadas no programa estatistico Stata versdo 13,
utilizando o conjunto de comandos svy apropriado para a analise de amostras complexas
e garantindo a necessaria ponderacdo, considerando-se o desenho amostral. A

significancia estatistica das razdes de prevaléncias obtidas nos modelos de regressao foi
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avaliada pelo teste de Wald. O estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa (Parecer 398.131, de 16/09/2013).

RESULTADOS

As mulheres representaram 57,8% da amostra. Cerca de 52,3% dos idosos
tinha idade entre 60 e 69 anos, 32,4% de 70-79 anos e 15,3% entre 80 anos e mais,
43,3% dos idosos tinha escolaridade de um até oito anos de estudo. Em torno de 54,5%
dos idosos pertencia ao nivel socioecondmico C (54,5%). A regido Sudeste do Brasil
representou 52,5% de idosos, 21,2% Nordeste, 14,7% Sul, 6,8% Centro-Oeste e 4,8%
Norte. Cerca de 77,6% dos idosos referiu ter doenga cronica, sendo que 67,6% referiu

ter apenas um médico tratando a DC e 32,4% mais de um médico (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicio proporcional dos idosos segundo variaveis
sociodemograficas/saiide e uso de MPI, independente de dose, de
acordo com a Lista PRISCUS (2010). PNAUM, Brasil, 2014.

Variavel Amostra (%)* Usou MPI (%)?
Sexo

Feminino 57,8 20,4
Masculino 422 14,9
Idade

60-69 52,3 16,1
70-79 32,4 19,3
80 ou mais 15,3 22,2
Escolaridade

Nunca estudou 15,2 21,5
1 a 8 anos de estudo 433 17,5
Mais de 8 anos de estudo 40,7 17,3
Nivel economico (ABEP)

A/B 21,5 16,6
C 54,5 18,6
D/E 23,6 18,0
Regido

Norte 4,8 9,5
Nordeste 21,2 17,1
Sudeste 52,5 18,0
Sul 14,7 22,4
Centro-Oeste 6,8 18,0
Doenga Cronica (DC)

Sim 77,6 21,8
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Nio 22,4 5,1

Médico que trata DC

Apenas 1 médico 67,6 21,1
Mais de um médico 32,4 28,0

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System®.

ABEP: Associacgao Brasileira de Empresas de Pesquisa, DC: Doenca
Cronica.

#Percentual ajustado por pesos amostrais e pos-estratificagdo segundo idade
€ sexo.

Dos idosos entrevistados, 81,6% relataram uso de medicamentos. O numero
maximo de medicamentos utilizado foi 19. A média de medicamentos utilizados por
idoso foi de 2,66 (1C95%: 2,61-2,71). Entre os idosos da amostra, 18,1% (IC95%: 16,8-
19,4) utilizaram no minimo um medicamento considerado potencialmente inapropriado,
independente de dose e 0,9% (1C95%: 0,6-1,2) dependente de dosagem.

A Tabela 2 descreve o grupo e subgrupos de MPI mais frequentes utilizados
pelos idosos, independentemente da dose, conforme niveis 1 e 2 da ATC. Os
medicamentos utilizados para o sistema nervoso corresponderam a 45,8% do total de
inapropriados. O segundo grupo com maior nimero de MPI foi o do sistema
cardiovascular (26,5%). Os medicamentos para o sistema musculo-esquelético
corresponderam a 10,5%, medicamentos para o trato respiratorio (8,3%), medicamentos
para o sistema geniturinario ¢ hormoénios sexuais (5,9%) e outros grupos de ATC 1
corresponderam a 3%. Dentre estes medicamentos, o subgrupo terapéutico dos
psicolépticos foi o mais utilizado, correspondendo a 21,3% dos medicamentos, seguido
pelos psicoanalépticos (19,4%), bloqueadores dos canais de calcio (10,4%), anti-
inflamatorios e antirreumaticos (10,3%), anti-hipertensivos (8,1%), terapia cardiaca
(6,8%), wuroloégicos (5,9%) e medicamentos para tosse e resfriado (4,5%),

respectivamente. Outros subgrupos de ATC 2 somaram 13,3%.

Tabela 2. Classificacdo dos MPI utilizados pelos idosos, independente de dose, segundo
a Lista PRISCUS (2010), de acordo com a ATC niveis 1 e 2. PNAUM, Brasil, 2014.

Classificacdo ATC Niveis 1 e 2 MPI (%?)
N-Sistema nervoso 45,8
Psicolépticos 213
Psicoanalépticos 19.4
Antiepilépticos 2,6
Outros 2,5
C-Sistema cardiovascular 26,5
Bloqueadores dos canais de calcio 10,4
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Anti-hipertensivos 8,1
Terapia cardiaca 6,8
Outros 1,2
M-Sistema misculo-esquelético 10,5
Anti-inflamatoérios e antirreumaticos 10,3
Relaxantes musculares 0,2
R-Sistema respiratorio 8,3
Tosse e resfriado 4.5
Anti-histaminicos para uso sistémico 2,7
Outros 1,1
G—Sis?ema geniturinario e hormonios 5.9
sexuais

Urologicos 5.9
Outros grupos de ATC1 3,0
Total 100,0

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System®*.
*Percentual ajustado por pesos amostrais e pos-estratificagdo segundo idade e sexo.

A Tabela 3 demonstra os medicamentos inapropriados, independente de dose,

mais prevalentes. A amitriptilina foi a primeira colocada (10,1%), seguida pelo

diazepam (9,1%), nifedipino (8,6%), fluoxetina (7,3%), digoxina (6,8%), metildopa

(5,8%) e bromazepam (5,5%). Outros medicamentos corresponderam a 46,8%.

Tabela 3. MPI utilizados pelos idosos, independente de dose, segundo a Lista
PRISCUS (2010), de acordo com a classificacido ATC niveis 2 e 5. PNAUM, Brasil,

2014.

Classificacdo ATC Niveis 2 e 5 MPI (%?)
NOS Psicolépticos 21,3
Diazepam 9,1
Bromazepam 5,5
Alprazolam 3,7
Outros 3,0
NO06 Psicoanalépticos 19,4
Anmitriptilina 10,1
Fluoxetina 73
Outros 2,00
C08 Bloqueadores dos canais de calcio 10,4
Nifedipino 8,6
Outros 1,8
MO01 Anti-inflamatoérios e antireumaticos 10,3
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Meloxicam 3,0

Cetoprofeno 2,5
Fenilbutazona 1,7
Outros 3,1
C02 Anti-hipertensivos 8,1
Metildopa 5,8
Clonidina 1,9
Outros 0,4
CO01 Terapia cardiaca 6,8
Digoxina 6,8
G04 Produtos urologicos 5,9
Doxazosina 4,4
Outros 1,5

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System®.

#Percentual ajustado por pesos amostrais e pos-estratificagdo segundo idade e sexo.

A Tabela 4 descreve os MPI para uso em idosos, dependendo da dose utilizada,
segundo a Lista PRISCUS 2010. Dentre estes medicamentos, o que apresentou maior
proporgao de utilizagdo foi o lorazepam (50,8%), porém, neste estudo, ndo ¢ possivel

falar sobre a inapropriagdo, pois ndo analisamos a dosagem que cada idoso administrou.

Tabela 4. MPI utilizados pelos idosos, dependendo de dose, segundo a Lista PRISCUS
(2010), de acordo com a classificacio ATC niveis 2 e 5. PNAUM, Brasil, 2014.

Classificacio ATC Niveis 2 ¢ 5 MPI (%*)
NO5-Psicolépticos

Lorazepam (> 2 mg/d) 50,8
Haloperidol (>2 mg) 21,5
Zolpidem (>5 mg/d) 20,0
Olanzapina (>10 mg) 7,7
Total 100,0

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Classification System®.
#Percentual ajustado por pesos amostrais e pos-estratificagdo segundo idade e sexo.

A Tabela 5 demonstra as prevaléncias estimadas do uso de MPI com analises
brutas e ajustadas deste desfecho, segundo variaveis sociodemograficas, de satde e
quantidade de medicamentos (polifarmacia). Apenas as varidveis regido e

medicamentos se mantiveram associadas ao desfecho apos analise ajustada: Sudeste
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(RP= 1,27; 1C95%: 1,01-1,68), Centro-Oeste (RP= 1,37; 1C95%: 1,09-1,63), regiao
Nordeste (RP= 1,26; 1C95%: 1,00-1,58), Sul (RP= 1,64; 1C95%: 1,30-2,07) e aumento
do numero de medicamentos (polifarmacia) (RP= 1,17; IC95%: 1,15-1,19).

Tabela 5. Modelo multivaridavel com fatores para uso de medicamentos potencialmente
inapropriados por idosos, segundo a Lista PRISCUS (2010). PNAUM, Brasil, 2014.

Variavel RP bruta  1C95%  Valorp RPajustada IC95%  Valor p
Sexo

Masculino 1 1

Feminino 1,37 1,19-1,57 <0,001 1,07 0,93-1,23 0,291
Idade

60-69 1 1

70-79 1,20 1,09-1,38 0,012 0,95 0,83-1,10 0,541
80 ou mais 1,38 1,17-1,63  <0,001 1,07 0,90-1,27 0,404
Escolaridade

Nunca estudou 1

1 a 8 anos de estudo 0,81 0,69-0,95 0,013 0,83 0,71-0,96 0,015
Mais de 8 anos de

estudo 0,80 0,68-0,94 0,009 0,81 0,68-0,95 0,014
Nivel econdomico

(ABEP)

A/B 1 1

C 1,12 0,92-1,36 0,255 1,11 091-1,36 0,289
D/E 1,08 0,88-1,33 0,442 1,13 0,90-1,41 0,275
Regido

Norte 1 1

Nordeste 1,80 1,47-2,20 <0,001 1,26 1,00-1,58 0,044
Sudeste 1,90 1,53-2,34  <0,001 1,27 1,01-1,68 0,04
Sul 2,35 1,92-2,89  <0,001 1,64 1,30-2,07 <0,001
Centro-Oeste 1,90 2,54-2,33 <0,001 1,37 1,09-1,73 0,007
Médico que trata DC

Mais de um médico 1,32 1,18-1,49 <0,001 1,02 0,91-1,16 0,664
Medicamentos 1,22 1,20-1,25 <0,001 1,17 1,15-1,19 <0,001

ABEP: Associagio Brasileira de Empresas de Pesquisa, DC: Doenga Cronica.

DISCUSSAO

As caracteristicas sociodemograficas da populacdo em estudo refletiram, em
geral, o quadro da populagio idosa no Brasil, havendo maior propor¢do de mulheres®.
Dentre as hipoteses que explicam essa diferenga, destaca-se a que sustenta que os
homens tém altas taxas de mortalidade precoce relacionadas a violéncia, acidentes de

transito e doencas cronicas?. Além disso, as mulheres sdo mais propensas a procurar
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auxilio médico e falar sobre seus problemas de saude, sendo que elas tendem a viver
mais tempo do que os homens, convivendo por maior tempo com as doencas

cronicas>'®

, 0 que torna esta populagdo mais suscetivel aos riscos associados ao uso de
medicamentos. O sexo feminino também mostrou maior prevaléncia no uso de MPI,
tendo em vista que o numero de medicamentos utilizados por elas foi maior, e como
possivel consequéncia, hd maior exposi¢do a substancias cujo risco supera o beneficio.
Outros estudos também encontraram maior prevaléncia de mulheres utilizando MPI*7.
No entanto, na analise multivaridvel nao encontrou-se diferenca estatistica entre os
sexos em relacao a utilizagao de MPI.

Adotando a Lista PRISCUS (2010)'?, 18,1% dos idosos brasileiros utilizaram
no minimo um MPI, independente da dose administrada. Esta prevaléncia foi maior que
a encontrada em estudo utilizando os mesmos critérios na Suica (16%), porém, menor
que o encontrado na Alemanha (22%) e Austria (37,3%)?*. J4 em estudo utilizando
critérios de Beers e McLeod combinados, a prevaléncia encontrada na Dinamarca foi de
5,8%, Paises Baixos (13,1%), Reino Unido (14,2%), Islandia (15%), Noruega (15,4%),
Finlandia (20,8%), Italia (26,5%) e Reptiblica Tcheca (41,1%)®.

A escolaridade encontra-se diretamente associada com o nivel econdmico'®,

sendo que esses fatores impactam no acesso a saude. Por exemplo, a utilizacdo dos
servicos de saude varia em relacdo a renda, ou seja, quanto menor a renda do individuo,
maior a probabilidade de se ter acesso e utilizar os servigos ptiblicos de saude?’, sendo
que de acordo com Santos et al. (2013), a propria visita aos servicos de saude aumenta a
chance de consumo de medicamentos inapropriados, pois no Sistema Unico de Saude

ndo h4 uma lista de medicamentos mais adequados para consumo em idosos '%.

Nos pacientes mais idosos, ¢ comum o aumento do nimero de doengas e
complicacdes decorrentes da idade, o aumento de visitas a um ou mais médicos e a
necessidade de utilizagio de combinacdes medicamentosas'®, desta forma, observou-se
que idosos que visitam mais de um médico apresentaram maior prevaléncia de
utilizacdo de MPI, isso se deve ao fato de que, muitas vezes, os prescritores nao tém
acesso as informacdes a respeito de cada idoso’, sendo que uma alternativa 4 a
utilizagdo da ferramenta e-SUS Aten¢do Bésica, uma inovagdo enquanto sistema de
informacdo, que ¢ o prontudrio eletronico, assim sendo possivel investigar os
medicamentos prescritos por outros médicos. A andlise multivariavel (Tabela 5)

apresenta a utilizagdo de MPI, que aumenta a medida que o nimero de medicamentos
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aumentou (RP= 1,17), desta forma, a prevaléncia de inapropriagdo aumenta 17% para
cada aumento de um medicamento no numero total de medicamentos. Essa tendéncia
também estd de acordo com o que foi encontrado em outros estudos*>*!°. Ainda na
analise multivariavel, chama a atengdo a varidvel regido, que apareceu em todas as
analises como fortemente associada a utilizagdo de medicamentos inapropriados, sendo
que a regido Sul foi a que apresentou a maior razao de prevaléncia ajustada (RP = 1,64),
quando comparada com a regido Norte.

A distribui¢do e a metabolizagdo sdao parametros farmacoldgicos que se tornam
muito afetados pelo envelhecimento do organismo. A biodisponibilidade de farmacos
hidrossoltiveis administradas por via oral pode estar aumentada, haja vista que o idoso
possui menor teor de dgua no organismo, o que acarreta redugdo em seu volume de

3. Além disso, o fluxo sanguineo hepatico costuma estar diminuido, por

distribuicao
vezes reduzido quase a metade, com consequente redugdo do metabolismo de primeira
passagem dos farmacos?'.

Os MPI mais consumidos foram os medicamentos para o sistema nervoso
central, destacando-se entre eles os benzodiazepinicos, em concordancia com a

7. Em geral, todos os benzodiazepinicos aumentam o risco de perda

literatura>
cognitiva, delirium, sonoléncia, quedas, diminui¢cao da coordenagdo motora, fraturas e
acidentes com veiculos em idosos*. Podem também causar excitagdo, agressividade e
desinibi¢do, além do risco de dependéncia®.

Antidepressivos triciclicos como a amitriptilina afetam os neurotransmissores e
podem causar, pelo bloqueio dos receptores colinérgicos, retengdo urindria, taquicardia
e delirium, além de interagir com varios farmacos’.

Chama a ateng¢do o alto uso de inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
nesse grupo, principalmente a fluoxetina, esta pode causar efeitos secundarios do
sistema nervoso central (nauseas, insonia, tonturas, confusio) e também hiponatremia'2,

Ja no grupo dos medicamentos com a¢ao no sistema cardiovascular, encontrou-
se um alto uso de metildopa, nifedipino e digoxina. Esta ultima, encontra-se associada a
risco de toxicidade digitalica, e o nifedipino aumento do risco de enfarte do miocardio e
aumento de mortalidade em pacientes idosos. A metildopa pode ocasionar hipotensao
ortostatica, bradicardia e sedagio'?.

Outro grupo que merece destaque sdo os farmacos para o sistema musculo-

esquelético, especialmente os anti-inflamatorios e antirreumaticos. Sabe-se que, com o

aumento de dores cronicas nessa faixa etaria, esses medicamentos sdo bastante
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consumidos, aumentando o risco de hemorragia gastrointestinal, ulceracdo ou
perfuragdo, o que pode ser fatal'?.

A doxazosina, utilizada principalmente na hiperplasia prostatica benigna,
apresenta um alto risco de hipotensdo ortostatica'?.

Em relagdo aos MPI que dependem da dose para causar risco, foram
encontrados no estudo o lorazepam, que se administradas doses didrias maiores que
2mg aumenta o risco de queda, agitacdo, irritabilidade, alucinagdo, déficit cognitivo e
depressao. Ja o haloperidol >2mg/d e olanzapina >10mg/d podem causar discinecia
tardia, parkinsonismo, hipotonia, sedacao, risco de queda. Zolpidem >5mg/d aumenta o
risco de queda, pode causar reagdes psiquiatricas como agitagdo, irritabilidade e
alucinacdes, além de déficit cognitivo'?.

E importante que os profissionais tomem cuidado no momento em que ocorre a
prescricao de medicamentos a pacientes nesta faixa etaria, tendo em vista que o Brasil
esta em processo de envelhecimento da populagdo. E importante também a elaboragio
de critérios nacionais que contemplem os medicamentos disponiveis no Brasil. Uma
alternativa para minimizar a prevaléncia de MPI € o processo de desprescri¢ao que visa
diminuir ou parar o uso de determinado farmaco, gerando a adequacao e redu¢ao do

risco de reagoes adversas.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista todos os fatores analisados neste trabalho, os resultados
sugerem que a utilizacdo de medicamentos potencialmente inapropriados por idosos faz
parte da realidade brasileira. Do total de idosos, 18,1% utilizaram no minimo um
medicamento considerado potencialmente inapropriado, independente de dose, sendo
que o grupo de medicamentos para o sistema nervoso correspondeu a 45,8%. O estudo
apontou maior prevaléncia de utilizagdo de medicamentos inapropriados por mulheres,
1dosos com 80 anos ou mais, idosos com nenhuma escolaridade, nivel econémico C,
regido Sul do Brasil, idosos com doenga cronica (DC) e que tratavam a DC com mais de
um médico. Também verificou-se que idosos que utilizam maior nimero de
medicamentos simultaneamente (polifarmacia) tém maior probabilidade de terapia

inapropriada.

Com o processo de envelhecimento populacional, a tendéncia ¢ aumentar a
utilizagdo de medicamentos pela populagdo, desta forma, a prescrigdo de medicamentos
a idosos deve de ser adaptada a cada individuo, incluindo revisdo periddica da
prescrigcdo, suspensao de terapia desnecessaria (desprescri¢ao), usar doses ajustadas a
funcdo renal e hepatica, monitorizar farmacos considerando como uma possivel reagao
adversa qualquer novo sintoma e promover a adesdo ao tratamento. Uma alternativa
para controlar o uso de medicamentos entre idosos ¢ a utilizacdo de ferramentas como o
e-SUS (informatizagdo qualificada do SUS) e o Sistema HORUS (controle e
monitoramento de medicamentos). Também ¢ importante na rede publica, a
disponibiliza¢ao de um pacote de medicamentos adequados para a populacao geriatrica,
elaboracdo de critérios de prescricdo nacionais, levando em consideragdo os
medicamentos disponiveis no Brasil, a opinido de especialistas brasileiros e a literatura
baseada na area de utilizacdio de medicamentos, para que, assim, as equipes

multidisciplinares de saude tenham conhecimento desses medicamentos.

A Lista PRISCUS, critério explicito utilizado para descrever o uso de
medicamentos inapropriados ¢ um instrumento importante de avaliagdao, no entanto, a
aplicacdo desse critério nao ¢ substituto do cuidado clinico dos prescritores e
farmacéuticos, ao contrario, eles sdo um mecanismo de alerta sobre a probabilidade de a

prescri¢ao ser inapropriada.

51



