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Andavamos tdo invernos,

que qualquer outono nos fazia acreditar
né&o existir primaveras.

Mas ouvimos,

ca dentro,

Como uma brisa despretensiosa:

“vai passar. Vocés verdo”

(Carolina Meyer Silvestre)



Este artigo foi elaborado de acordo com as normas da revista “Geriatrics,
Gerontology and Aging”, apresentadas em anexo.



RESUMO
Objetivos: Estimar a carga anticolinérgica em idosos de uma Unidade Basica
de Saude do municipio de Porto Alegre a partir de duas ferramentas e avaliar o
grau de concordancia. Métodos: Foram utilizados dados de um estudo
observacional. A carga anticolinérgica foi avaliada a partir da Muscarinic

Acetylcholinergic Receptor ANTagonist Exposure Scale (MARANTE) e da
Escala Brasileira de Medicamentos com Atividade Anticolinérgica (EBMA). A
pontuagao da carga anticolinérgica cumulativa foi classificada utilizando uma
abordagem categorica: EBMA (0: nenhuma, 1 — 2: baixa, = 3: alta) e MARANTE
(0: nenhuma, 0,5 — 1,5: baixa, = 2: alta). O grau de concordancia entre as duas
ferramentas de carga anticolinérgica foi obtido através do coeficiente Capa de

Cohen. Resultados: Foram incluidos 374 idosos, sendo a maioria do sexo

feminino e com idade entre 60 a 69 anos. O uso de pelo menos um
medicamento potencialmente inapropriado com atividade anticolinérgica foi de
60,7% (EBMA) e 32,9% (MARANTE). Em média, 20% estavam sob uma alta
exposicao anticolinérgica. A concordancia entre as escalas foi moderada (Capa
= 0,43). Conclusao: Um percentual elevado de idosos estavam expostos a
medicamentos com carga anticolinérgica, oferecendo risco para a saude e
qualidade de vida desses individuos. Ademais, € necessario um consenso
sobre os escores de carga anticolinérgica e a padronizagdo da lista de

medicamentos incluidos.

Palavras-chave: lista de medicamentos potencialmente inapropriados;
antagonistas colinérgicos; idoso; atencao primaria a saude



1. INTRODUGAO

De acordo com dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em
2030, uma em cada seis pessoas tera 60 anos ou mais. Ja o numero de anos
vividos em condicdo de incapacidade por pessoas com oitenta anos ou mais
aumentou cerca de 77% nos ultimos 15 anos. Esses dados evidenciam a
necessidade de uma maior atengdo a populagao idosa e ao envelhecimento
saudavel'.

O processo de envelhecimento causa mudangas fisioldégicas importantes
no organismo humano, fazendo com que os idosos estejam mais susceptiveis
a polipatologias, reagdes adversas a medicamentos (RAMs), toxicidade e
doengas crbnicas. Consequentemente, a polimedicagdo, usualmente definida
como o uso simultaneo de quatro ou mais medicamentos?, torna-se a principal
estratégia para o tratamento de doengas. Diante desse cenario, € importante
que o profissional de saude, principalmente o farmacéutico, monitore a
seguranga dos medicamentos prescritos, adotando estratégias de revisdo da
farmacoterapia, monitoramento farmacoterapéutico, atendimento em conjunto
com outros profissionais e prestadores de cuidado ao idoso e tomada de
decisdes clinicas baseadas em evidéncias, além de atentar para a pratica de
automedicacgéao, sobretudo quando se trata de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos (MP1)*™.

A prescricdo de MPI, como os medicamentos com atividade
anticolinérgica, pode contribuir para o aparecimento de eventos adversos e
oferecer riscos a saude, ja que esses medicamentos estdo frequentemente
associados a maiores taxas de internagcao, comorbidades e obitos em idosos,
resultando em gastos para o sistema de saude e precarizagdo da qualidade de
vida desses individuos devido ao prejuizo da capacidade funcional, que pode
levar a um quadro de dependéncia e diminuicdo da autonomia devido a
dificuldade do idoso de executar suas atividades cotidianas®®.

O mecanismo de agdo dos medicamentos anticolinérgicos, também
chamados de parassimpaticoliticos, € mediado pela acetilcolina (Ach), um

neurotransmissor responsavel pela cognigdo, aprendizado e memoria. A



inibicdo da acdo da acetilcolina produz atividade tanto no sistema nervoso
central (SNC), causando efeitos adversos como confusdo, delirio e
alucinagdes; quanto no sistema nervoso periférico (SNP), provocando
constipacgédo, retencdo urinaria, visdo turva, disturbios gastricos e xerostomia>®.
Em idosos, os anticolinérgicos também podem apresentar desfechos clinicos
graves de agitagdo e comprometimento cognitivo, além de risco aumentado
para desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, como o Alzheimer'®™".
Os medicamentos com agdo anticolinérgica devem  ser,
preferencialmente, evitados em idosos ou terem sua dose reduzida, devido aos
efeitos cumulativos'®. A exposigao cumulativa pelo uso concomitante de mais
de um medicamento com propriedades anticolinérgicas € denominada carga
anticolinérgica, que pode ser avaliada por meio de escalas, que medem o risco

e a gravidade das RAMs>'".

2. OBJETIVOS
O proposito deste trabalho € estimar a carga anticolinérgica em idosos
de uma Unidade Basica de Saude do municipio de Porto Alegre, a partir de

duas ferramentas e avaliar o grau de concordancia entre essas listas.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Delineamento do estudo, populagao e tamanho amostral

Foram utilizados dados de um estudo transversal com coleta de dados
retrospectiva e com objetivo semelhante, que realizou a revisdo de prontuarios
eletrénicos de 390 pacientes idosos, escolhidos por amostragem aleatéria
simples e que haviam sido atendidos no periodo compreendido de margo a
maio de 2018, em uma Unidade Basica de Saude vinculada a um hospital
universitario na cidade de Porto Alegre, Brasil. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital das Clinicas de Porto Alegre (n° 2.466.939),

conforme anexo 2.

3.2 Carga anticolinérgica
A carga anticolinérgica de cada paciente foi avaliada a partir de duas
escalas: a escala belga Muscarinic Acetylcholinergic Receptor ANTagonist



Exposure Scale (MARANTE)'*; e a Escala Brasileira de Medicamentos com
Atividade Anticolinérgica (EBMA)™.

As variaveis de carga anticolinérgica de dosagem e poténcia foram
avaliadas apenas para a escala MARANTE, sendo a dosagem dividida em
quatro faixas: muito baixa (Abaixo de GmiInEV - minimal geriatric effective
value), baixa (Acima de GminEV), alta (Acima de GMainD - maintenance
geriatric dosage) e muito alta (Acima de GMaxEV - maximum geriatric effective
value); e a poténcia dividida em baixa, quando igual a 1, e alta quando igual a
2.

3.3 Exposigao anticolinérgica

A pontuagdo da carga anticolinérgica cumulativa foi -classificada
utilizando uma abordagem categorica para ambas as escalas, sendo a EBMA
(0: nenhuma, 1 — 2: baixa, = 3: alta) e a MARANTE (0: nenhuma, 0,5 - 1,5:

baixa, = 2: alta).

3.4 Analise de concordancia

O grau de concordancia entre as duas ferramentas de carga
anticolinérgica foi obtido através do coeficiente Capa de Cohen (> 0,75, alta
concordancia; 0,40 — 0,75, moderada; < 0,40, baixa concordancia), incluindo os
medicamentos que nao constavam em ambas as escalas e os que né&o
apresentavam atividade anticolinérgica. A analise de dados foi realizada no
software SPSS, verséo 18.00.

4. RESULTADOS

A populagdo amostral foi composta por 374 idosos, sendo a maioria do
sexo feminino (63%) e com idade entre 60 a 69 anos (43%).

Conforme demonstrado na Tabela 1, de acordo com o critério de Nery e
Reis, 60,7% dos pacientes estavam em uso de pelo menos um MPI com
atividade anticolinérgica, em comparagdo com 32,8% na escala MARANTE.
Nas duas ferramentas, em média, 20% da amostra apresentou uma alta

exposicao anticolinérgica e quase o dobro das prescrigdes na Escala Brasileira



apresentou um baixo grau de exposicdo em comparagdo com a Escala
MARANTE. Em relagdo as analises especificas da escala MARANTE, a
maioria dos medicamentos apresentou uma baixa poténcia anticolinérgica
(34,8%), porém houve uma maior prevaléncia de medicamentos com alta
dosagem (21,9%).

Tabela 1 Descricao do perfil de carga anticolinérgica na populacéo de idosos.
Porto Alegre (n = 374), 2022.

Classificacao Escala MARANTE Escala Brasileira
Uso de pelo menos um MPI* 123 (32,9%) 227 (60,7%)
Nenhuma atividade anticolinérgica 251 (67,1%) 147 (39,3%)

Grau de Exposigao Anticolinérgica

Baixa 60 (16,0%) 134 (35,8%)
Alta 63 (16,8%) 93 (24,9%)
Poténcia

Baixa 130 (34,8%)

Alta 58 (15,5%)

Dosagem

Abaixo de GmIinEV (muito baixo) 11 (2,9%)

Acima de GminEV (baixo) 54 (14,4%)

Acima de GMainD (alto) 82 (21,9%)

Acima de GMaxEV (muito alto) 21 (5,6%)

*Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos



A variacdo na pontuacao total das prescricdes ficou entre 0 a 8 na
Escala Brasileira (Figura 1) e 0 a 7,5 na escala MARANTE (Figura 2).

Figura 1 Distribuicdo dos escores de carga anticolinérgica na Escala Brasileira

na populacao de idosos estudada. Porto Alegre, 2022.

Figura 2 Distribuicdo dos escores de carga anticolinérgica na Escala
MARANTE na populagao de idosos estudada. Porto Alegre, 2022.
O nivel de concordéancia entre as ferramentas, levando em consideracao

o uso de pelo menos um MPI, foi classificado como moderado (Capa = 0,43).



Devido a peculiaridade da escala MARANTE levar em consideragao a
dosagem dos medicamentos prescritos, 16 prontuarios que nao apresentavam
essa informacdo completa ndo foram analisados e 46 medicamentos que
continham apenas a informagdo de dose foram considerados como uso QD
(Once Daily). Com isso, a amostra total analisada ficou em 374 pacientes.
Ademais, os medicamentos de uso irregular ou esporadico foram considerados

na analise das escalas, a fim de avaliar a totalidade da prescrigao.

5. DISCUSSAO

A aplicagdo das duas escalas permitiu verificar um percentual elevado
de idosos (32,9% na escala belga e 60,7% na Escala Brasileira) expostos a
medicamentos com carga anticolinérgica, oferecendo risco para a saude e
qualidade de vida desses individuos. Outras pesquisas tém demonstrado
resultados igualmente preocupantes: de acordo com a escala MARANTE,
estudos realizados na Bélgica revelaram que de 31,8% a 50,3% da populagao
estudada estava exposta a medicamentos com atividade anticolinérgica'*'®"",
em comparagdo com 58,4% de acordo com a escala de Nery e Reis em um
estudo com pacientes de uma unidade de internagéao realizado na Suiga18.

Em relacdo as diferencas observadas entre os instrumentos, apesar da
escala MARANTE fornecer resultados de carga anticolinérgica aparentemente
mais apurados ao combinar dosagem e poténcia anticolinérgica, a analise é
limitada a apenas 41 substancias ativas dos 100 anticolinérgicos disponiveis no
mercado internacional, além de ter sido desenvolvida a partir de uma coorte de
idosos na Bélgica, o que dificulta a sua projegcdo para a populagédo brasileira.
Outra diferenga que pode ser apontada € o maior numero de medicamentos
disponiveis para serem analisados na Escala Brasileira (125), devido a inclusado
de medicamentos ndo reconhecidos pelos prescritores como anticolinérgicos,
mas que possuem efeito anticolinérgico indireto e podem ocasionar maleficios,
assim como os anticolinérgicos propriamente ditos.

Além disso, os pontos de corte atribuidos para classificar a exposicao
anticolinérgica foram diferentes para as escalas analisadas, o que pode ser
atribuido as diferencas de julgamento da magnitude anticolinérgica por parte do
consenso de especialistas. Na populacdo estudada, de acordo com o critério

de Nery e Reis, aproximadamente o dobro dos pacientes (60,7%) estavam em



uso de pelo menos um MPI com atividade anticolinérgica, em comparagdo com
a MARANTE (32,9%). Essas diferencas também foram encontradas para

outros estudos'®?

. Tristancho-Pérez et al.?" observaram oscilacdes de 13,8%
a 57,5% na porcentagem de medicamentos com atividade anticolinérgica entre
10 escalas analisadas, assim como para os pacientes em risco de desenvolver
efeitos adversos importantes, com variagao de 71,1% a 9,7%, evidenciando a
extensa variabilidade entre as escalas. E importante salientar que essa falta de
uniformizacdo dos pontos de corte pode omitir ou superestimar pacientes com
risco de desenvolver efeitos adversos e, consequentemente, causar variagdes
nos resultados para desfechos clinicos, como mortalidade e hospitalizagao.

Embora tenhamos observado divergéncias entre as duas escalas, o
nivel de concordancia, obtido através do coeficiente de Capa, demonstrou uma
concordancia moderada, o que sugere uma melhor aplicabilidade da Escala
Brasileira devido a sua praticidade, sobretudo na pratica clinica, ja que nao é
preciso atribuir valores para cada faixa de dosagem.

Em comparagdo com outros estudos, os resultados obtidos para a
escala belga foram similares: em um estudo conduzido na atencgéo primaria,
mas com idosos acima de 80 anos e analisando apenas medicamentos de uso
crénico, os autores observaram que 16,1% da amostra apresentou uma baixa
exposicao anticolinérgica e, de forma semelhante, 15,7% uma alta exposigao.
Assim como no presente estudo, os medicamentos com baixa poténcia
anticolinérgica e com dosagem considerada alta foram os mais consumidos,
representando 80% e 51,5%, respectivamente. Além disso, a frequéncia de
medicamentos com pontuagao pelo menos igual a 0,5 na escala foi de 31,8%,
com variagao nos escores de 0 a 7%,

Em uma tese piloto, realizada na Bélgica, 33,1% dos 148 pacientes com
mais de 65 anos de idade apresentaram uma alta carga anticolinérgica'®, o que
representa um risco aumentado desses pacientes desenvolverem eventos
adversos e quase o dobro quando comparado com nosso estudo (16,8%). Essa
discrepancia nos resultados pode estar associada a inclusdo de pacientes mais
debilitados residentes de Instituicbes de Longa Permanéncia para Idosos
(ILPI), com ou sem deméncia, além da sele¢cédo de longevos com pelo menos 3
meses de expectativa de vida. Esses fatores podem estar associados a uma

maior necessidade de prescricdo de medicamentos, sobretudo anticolinérgicos.



Utilizando a Escala Brasileira como medida para avaliar a exposigao
anticolinérgica, um estudo suico constatou que 30,1%, 28,4% e 41,5% dos
idosos apresentaram alta, baixa e nenhuma exposi¢gdo anticolinérgica,
respectivamente’®, mostrando resultados similares aos encontrados para a
nossa populacdo (24,9%, 35,8% e 39,3% para alta, baixa e nenhuma

exposi¢cao, nessa ordem).

De acordo com os histogramas das escalas brasileira e belga,
representados pelas Figuras 1 e 2, respectivamente, uma proporgéo
consideravel de idosos apresentou carga anticolinérgica igual a um,
classificada como baixa. Apesar disso, € preciso considerar o efeito cumulativo
do wuso desses medicamentos, pois mesmo uma baixa exposi¢ao
anticolinérgica pode estar associada a um risco consideravel para eventos
adversos, ainda que nao supere exposicoes de alta intensidade®. Por isso, as
intervengdes em prescricdes, por parte de profissionais de saude sao cruciais e
podem contribuir para reducdo no nimero de MPI'®.

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que relaciona a escala
MARANTE com a Escala Brasileira, devido ao desenvolvimento das escalas
ser recente. Os aspectos positivos do nosso estudo incluiram uma avaliagao
ampla da exposigcédo anticolinérgica ao avaliar medicamentos de uso crénico,
eventual e esporadico. O numero amostral também esta condizente com outros
dados da literatura na mesma area.

Algumas limitagdes incluiram a omiss&o dos intervalos entre as doses de
alguns medicamentos devido a coleta dos dados do estudo original ter sido
retrospectiva. Dessa forma, atribuiu-se a essas prescrigdes 0 uso como uma
vez ao dia (QD - Once Daily). Além disso, ndo houve padronizagdo da classe
de medicamentos presentes nas duas escalas: a Escala Brasileira continha
tanto medicamentos anticolinérgicos quanto os com atividade anticolinérgica, ja
a escala MARANTE incluiu apenas medicamentos anticolinérgicos
propriamente ditos. Recalcular o teste de concordancia, incluindo desta vez
apenas os medicamentos constantes nas duas listas, seria uma alternativa
para avaliar de forma completa a concordancia entre as listas. Por fim, os
dados utilizados no presente estudo foram obtidos a partir de um estudo prévio

realizado em uma Unidade Basica de Saude interligada a um hospital



universitario, o que pode ter restringido a prescrigdo de medicamentos a partir
da lista de relagao municipal de medicamentos.

A conducdo de mais estudos com a populagao idosa, que avaliem a
concordancia entre escalas de risco anticolinérgico e prevaléncia do uso de
medicamentos com atividade anticolinérgica € necessaria, principalmente para
ponderar se a inclusdo de dose nas escalas fornece uma maior precisdo ao

estimar a carga anticolinérgica.

6. CONCLUSOES

Um percentual elevado de idosos estavam expostos a medicamentos
com carga anticolinérgica, sendo que, em média 20%, estavam expostos a
uma alta carga anticolinérgica, oferecendo risco para a saude e qualidade de
vida desses individuos. Ademais, é necessario um consenso sobre 0s escores

de carga anticolinérgica e a padronizagao da lista de medicamentos incluidos.
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ANEXO 1
Normas da revista Geriatrics, Gerontology and Aging






ANEXO 2
Aprovacdo Comité de Etica do Hospital das Clinicas de Porto Alegre





















