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RESUMO

O uso de psicofarmacos tem sido apontado como um dos fatores de risco para o
desenvolvimento da incapacidade funcional entre idosos, mas os resultados ainda sdo
controversos. O objetivo deste trabalho foi investigar a associa¢do entre o uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional entre idosos residentes em comunidade. Para esse
propésito, foram realizados dois estudos, um transversal e outro longitudinal, ambos baseados
nos dados da coorte de idosos do Projeto Bambui. O estudo transversal baseou-se nos dados
coletados no ano de 2008, entre os idosos da coorte entdo sobreviventes, com mais de 70 anos
de idade. Nele, a regressao logistica multinomial foi utilizada para avaliar a associacdo entre
uso de psicofarmacos e incapacidade funcional (para atividades instrumentais de vida diaria—
AIVD e para atividades basicas de vida diaria-ABVD), ajustado por varidveis
sociodemograficas, de condi¢cdes de saude e uso de servigcos de saude. Ja o segundo estudo
baseou-se nos dados coletados entre 1997 e 2011, entre os idosos com 60 ou mais anos na
linha-base e que eram livres de incapacidade funcional. A associagdo entre uso de
psicofarmacos e o desenvolvimento de incapacidade funcional (para AIVD ou para ABVD)
foi testada por meio do modelo de riscos proporcionais de Cox estendido. As andlises foram
estratificadas por sexo e ajustadas por caracteristicas sociodemograficas, comportamento em
saude e condi¢des de saude. Na vertente transversal, 27,9% dos idosos relataram alguma
incapacidade funcional (18,0% exclusivamente para AIVD e 9,9% para AIVD/ABVD). O uso
de antipsicéticos foi associado a incapacidade para AIVD (OR=2,79; 1C95%: 1,07-7,27) ¢ o
de benzodiazepinicos a incapacidade para ABVD (OR=2,38; 1C95%: 1,27-4,89). Na vertente
longitudinal, as taxas de densidade de incidéncia (p/ 1.000 pessoas-ano) para a incapacidade
nas AIVD e ABVD, foram respectivamente de 84,0 e 56,9, sendo que as mulheres tornaram-
se incapazes mais precocemente que os homens. No estrato feminino, o uso de dois ou mais
psicofarmacos foi associado tanto a incapacidade para AIVD (HR=1,58; 1C95%: 1,17-2,13)
quanto para ABVD (HR=1,43; IC95%: 1,05-1,94), o uso de benzodiazepinicos foi associado a
incapacidade para AIVD (HR=1,32; IC95%: 1,07-1,62) e de antidepressivos a ambas, para
AIVD (HR= 1,51; 1C95%: 1,16-1,98) e ABVD (HR= 1,44; I1C95%: 1,10-1,90). No estrato
masculino, por sua vez, o uso de antipsicoticos foi associado a incapacidade para AIVD
(HR=3,14; 1C95%: 1,49-6,59). Nossos resultados evidenciaram a relacdo entre o uso de
psicofarmacos e o desenvolvimento da incapacidade funcional, apontando a necessidade de

uma prescricdo cautelosa desses medicamentos para idosos € do monitoramento continuo do



seu uso por essa populagdo, para que, nessa utilizagdo, os riscos de ocorréncia de eventos

adversos ndo venham superar os beneficios terapéuticos esperados.

Palavras-chave: Incapacidade Funcional, Psicofarmacos, Idoso.



ABSTRACT

The use of psychotropic drugs has been pointed out as one of the risk factors to the
development of functional disability among the elderly but the results are still controversial.
The aim of this study was to investigate the association between the use of psychotropic drugs
and functional disability among community-dwelling elderly. For this purpose, two studies
were carried out. The first study was cross-sectional and the second was a longitudinal study,
both of them based on data from the Bambui Cohort Study of Aging. The cross-sectional
study was based on the data collected in the year 2008, among the survivors aged over 70
years old. In this study, multinomial logistic regression was used to evaluate the association
between the use of psychotropic drugs and functional disability (for instrumental activities of
daily living - IADL and for basic activities of daily living - BADL), adjusted for
sociodemographic variables, health conditions and health services use. The second study,
however, was based on the data collected between 1997 and 2011, among the elderly with 60
or more years old at the baseline and who were free of functional disability. The association
between psychotropic drugs use and the development of functional disability (for IADL or for
IADL/BADL) was tested using the extended Cox regression model. The analyzes were
stratified by gender and adjusted for sociodemographic characteristics, health behavior and
health conditions. In the cross-sectional study, 27.9% of the elderly reported some functional
disability (18.0% for IADL and 9.9% for IADL/BADL). The use of antipsychotics was
associated to IADL disability (OR = 2.79, 95%IC: 1.07-7.27) and benzodiazepine was
associated to BADL disability (OR=2.38, 95%IC: 1.27-4.89). In the longitudinal section,
incidence rates (per 1,000 person-years) for disability in IADL and BADL were respectively
84.0 and 56.9, and women became disabled earlier than men. In the female stratum, the use of
two or more psychotropic drugs was associated with both disability, for [ADL (HR = 1.58,
95% CI: 1.17-2.13) and BADL (HR = 1.43, 95% CI: 1.05-1.94), benzodiazepines use was
associated to TADL disability (HR = 1.32, 95% CI: 1.07-1.62), antidepressants use to IADL
(HR =1.51;95% CI: 1.16-1.98) and BADL disability (HR = 1.44, 95% CI: 1.10-1.90). In the
male stratum, the antipsychotics use was associated to IADL disability (HR = 3.14, 95% CI:
1.49-6.59). Our results evidenced the relationship between the use of psychotropic drugs and
the development of functional disability, pointing out the need for a cautious prescription of
these drugs for the elderly and the continuous monitoring of their use by this population and

then the risks of adverse events do not overcome the expected therapeutic benefits.

Key words: Functional disability, psychotropic drugs, elderly.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 - Fluxograma da seleco das populagdes de estudo ........ccceeeeveeriiniieniieneeniennen.

FIGURA 2 - Fluxograma da populacdo de estudo



LISTA DE GRAFICOS

GRAFICO 1 - Curva de Kaplan-Meier do tempo de incidéncia de incapacidade para
AIVD (1A) e ABVD (1B), por sexo. Projeto Bambui, 1997-2011.....c..ccceevvvevvievieniienennne. 61



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Distribui¢do (%) das caracteristicas da populacdo de estudo segundo
incapacidade funcional, Bambui, 2008 ...........ccccciiiiiiiiiiiiee e
TABELA 2 - Resultados das analises univariadas e multivariadas da associa¢do entre
uso de psicofarmacos e incapacidade funcional, Bambui, 2008 ............ccccoevieriieiiiniienenne,
TABELA 3 - Distribui¢éo (%) das variaveis de ajuste e uso de psicofarmacos na linha-
base (1997) estratificada por sexo — Bambui/ MG ........ccoociiiiiiiiiniiiiieiiiceceeeeee
TABELA 4 - Andlises univariadas e multivariadas da associagdo entre uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional para as AIVD, estratificadas por sexo —
Bambui, 1997-20T1 ..ottt sttt
TABELA 5 - Analises univariadas e multivariadas da associagdo entre uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional para as ABVD, estratificadas por sexo —

Bambui, 1997-20T1 ..ottt



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ABVD — Atividade Basica de Vida Didria

AIVD — Atividade Instrumental de Vida Didria
ATC — Anatomical Therapeutic Chemical Index
AVE — Acidente Vascular Encefalico

DCNT — Doengas cronicas ndo transmissiveis
EUA — Estados Unidos da América

GABA — Acido Gama Aminobutirico

GHQ — General Health Questionnaire

HR - Hazard Ratio

1C95% — Intervalo de confianga de 95%

IDH — Indice de Desenvolvimento Humano

IMC — indice de Massa Corporal

MMSE — Mini-mental State Examination

OMS — Organizag@o Mundial da Saude

ONU - Organizacdo das Nag¢gdes Unidas

OR - Odds Ratios

PMI — Medicamentos potencialmente inadequados
PNAD — Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
PNS — Pesquisa Nacional de Satde

SNC — Sistema Nervoso Central

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



SUMARIO

1 INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA ..o, 13
2 OBUETIVOS. ...ttt 15
2.1 OBJEVO GEIA......ciiiiiiiii et 15
2.2 Objetivos ESPECITICOS. ......cooiiiiii e 15
3 REVISAO DE LITERATURA ..o 16
3.1 Envelhecimento Populacional ... 16
3.2 Transigao EpidemioldgiCa ..o 17
3.3 Perfil epidemiol6gico dos idosos brasileiros ..o 19
3.4 A Incapacidade FUNCIONAL................coooiiiiiiii e 20
3.5 A incapacidade funcional e 0 uso de medicamentos.................ooiiieeeiiiiiiiiiiiieee e 24
4 METODOLOGIA ...ttt 29
4.1 Area e populagao d€ @StUAO ............ovoieeeeeee e 29
4.2 Variaveis de estudo e coleta de dados. ...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 30
4.2.1Variavel-desfeCho ..o 30
4.2.2 EXPOSICA0 A€ INtEIrESSE.....vvviiiiiiiieee e 33
4.2.3Variaveis de AJUSTE ... e 34
4.3 ANAIISE dOS AAUOS. .....ooiiiiiiieie e 35
4.4 ASPECEOS BHICOS. . uuuui i 36
5 APRESENTACAO DOS ARTIGOS ..o 37
5.1 ARTIGO 1 — Etapa |: Vertente Transversal ...............cccvviiiiiiii e 37
5.2 ARTIGO 2 — Etapa IlI: Vertente Longitudinal...............cccooiiiiiiiiiiiee 52
B CONCLUSAO ... 69
7 CONSIDERACGOES FINAIS ..o 70
REFERENCIAS ..o, 72
APENDICE | ..o 87

APENDICE 1l oo 88



13

1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O envelhecimento populacional ¢ uma realidade para uma grande quantidade de
paises, independentemente de seu nivel de desenvolvimento socioecondomico e humano. No
mundo, estima-se que em 2020 a populacdo com 60 anos ou mais de idade atinja a marca de
um bilhdo de individuos, aproximadamente 13% da populacdo mundial (UNITED STATES
CENSUS BUREAU, 2010). Esse pocesso de envelhecimento populacional somado a uma
maior longevidade colocam novos e urgentes desafios para os diversos setores da sociedade,
em especial para o setor saude. De maneira geral, o envelhecimento populacional vem se
destacando dentre as variaveis que explicam o aumento substancial dos gastos com a atengéo
a saude (KE ef al., 2011; BERENSTEIN; WAINMAN, 2008).

No Brasil, a situagdo ndo ¢é diferente (LIMA-COSTA; VERAS, 2003). O
envelhecimento populacional brasileiro ocorreu de forma rédpida, trazendo consigo um
aumento da prevaléncia das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) na populagdo geral
(PEREIRA; ALVES, 2014; LEBRAO, 2007), e especialmente, no segmento correspondente
as faixas etarias mais avangadas (BARROS et al., 2011). No entanto, para o idoso, envelhecer
de forma saudével estd mais fortemente relacionado a sua independéncia funcional, e menos a
presenca de doengas cronicas (LANDI et al., 2010; PARAHYBA; VERAS, 2008; MOTTA;
AGUIAR, 2007). Assim, a funcionalidade ¢ um marcador importante do estado geral de satde
e bem-estar dos idosos (JYRKKA ef al., 2011), tornando a capacidade funcional um novo
paradigma de saide para o envelhecimento saudavel (CHAIMOWICZ, 1997). A manutengéo
da funcionalidade entre os individuos que envelhecem é um pilar fundamental da atengdo a
saude do idoso (PEREZ, 2008), e cada vez mais se torna uma das prioridades da saide
publica.

Varios fatores podem interferir de maneira negativa na capacidade funcional dos
idosos (ALVES et al., 2010; DEL DUCA et al., 2009b; ROSA et al., 2003), entre eles o uso
de farmacos, que ¢ considerado um fator potencialmente modificavel (NOGUEIRA et al.,
2010; TAS et al., 2007; MURTAGH ; HUBERT, 2004). Logo, a utilizagdo de medicamentos
por idosos deve ser cercada de cuidados, na medida em que se torna ténue a linha que separa
os beneficios esperados do risco de ocorréncia de eventos indesejaveis.

Entre as classes de medicamentos mais utilizadas pela populacdo idosa estd a dos
psicofarmacos (RENARD et al., 2015; SILVA et al, 2012; CHEN et al, 2001), cuja
utilizagdo tem aumentado nos ultimos anos (LOYOLA FILHO et al., 2014; ALEXANDER et
al.,2011; DESPLENTER et al., 2011). Embora se mostrem efetivos no tratamento ou
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controle de transtornos mentais em idosos (KARP ef al., 2014; MURROUGH et al., 2013;
RANG; DALE, 2012; O’BRIEN et al., 2011), os psicofarmacos tém sido associados a
ocorréncia de uma carga consideravel de eventos adversos, especialmente em fungdo das
alteragdes na farmacocinética e farmacodinamica quando da sua utilizagdo por um organismo
envelhecido (GAMBASSI ef al., 2015; AUTHIER et al., 2009; CARRIERE et al., 2009;
HAN et al., 2008).

Alguns dos transtornos mentais tratados com psicofarmacos sdo considerados
incapacitantes (LUO et al., 2015; SPIRA et al., 2014; ALEXANDRE et al., 2012; NORTON
et al., 2012), mas tem-se levantado a possibilidade de os psicofarmacos estarem associados a
presenca ou desenvolvimento da incapacidade funcional entre idosos (AN; LU, 2016;
TELLEZ-LAPEIRA et al., 2016; CARRIERE et al., 2015; PETROV et al., 2014; GNJIDIC et
al., 2009; CAO et al., 2008; GRAY et al., 2006; RIED et al., 1998;). Todavia, os resultados
dos estudos tém sido controversos. No Brasil, estudos voltados para a investigacdo da
ocorréncia dessa associacdo em popula¢des idosas residentes em comunidade ainda sdo
incipientes (NOIA et al., 2012; CABRERA ef al., 2010). Investigar a associacdo entre o uso
de psicofarmacos e piores resultados funcionais entre idosos brasileiros é importante para
sustentar uma prescri¢do de qualidade, contribuindo assim para o uso racional dessa classe de

farmacos a uma populagdo especialmente vulneravel a seus efeitos adversos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a associagdo entre o uso de psicofarmacos e a incapacidade funcional entre

idosos residentes em comunidade.

2.2 Objetivos Especificos

— Estimar a prevaléncia da incapacidade funcional entre idosos mais velhos (acima de 70
anos);

— Estimar a prevaléncia do uso de psicofarmacos, global e por classes farmacoldgicas
(antidepressivos, benzodiazepinicos, antipsicoticos e antidemenciais) entre idosos acima de
70 anos;

— Investigar a associacdo entre o uso de psicofarmacos (por classes farmacologicas) e a
presenga da incapacidade funcional entre idosos com mais de 70 anos de idade.

— Estimar a incidéncia da incapacidade funcional entre idosos com 60 anos ou mais;

— Investigar a associagdo entre o uso de psicofarmacos (global e por classes farmacoldgicas)

e o desenvolvimento de incapacidade funcional entre idosos com 60 anos ou mais.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Envelhecimento Populacional

De acordo com a Politica Nacional do Idoso (Lei 8842/1994), o individuo brasileiro é
considerado idoso quando alcanga a idade de 60 anos (BRASIL, 1994), o que estd em
consonancia com a Organiza¢do das Nag¢des Unidas — ONU (ONU, 1982) e com a
Organiza¢do Mundial de Saude — OMS (OMS, 1989), que diferenciam o limite etario para a
definicdo da populagdo idosa de acordo com o nivel de desenvolvimento do pais: 60 anos ou
mais para os paises em desenvolvimento e 65 anos ou mais para os paises desenvolvidos.

Neste contexto, faz-se necessario explicitar a diferenca entre o envelhecimento
individual e o envelhecimento populacional. No primeiro caso, a perspectiva é a do
organismo, e se refere ao aumento da idade acompanhado das transformagdes biologicas que
o caracterizam; no segundo caso, a perspectiva € coletiva, e diz respeito ao aumento da
propor¢do de idosos em uma populacdo (PEREIRA; ALVES, 2014).

Para a OMS, um pais pode ser considerado estruturalmente envelhecido quando a
propor¢do de idosos na populacdo ultrapassa os 7,0% e apresenta tendéncia crescente
(VICTOR et al., 2009). De acordo com essa definicdo, o Brasil pode ser considerado
envelhecido, pois desde 2000 esse limite foi ultrapassado: naquele ano, ja contava com uma
proporcdo aproximada de 8,0% de idosos na populacdo total, propor¢édo essa que se elevou a
11,0% apos dez anos (IBGE, 2010). Anualmente, estima-se que mais de 650 mil individuos
venham sendo incorporados a populagdo idosa brasileira (LIMA-COSTA; VERAS, 2003).
Este processo constitui parte do que se convencionou chamar de “Transi¢do Demografica”.

A transi¢do demografica pode ser conceituada como a passagem de um contexto
populacional onde prevalecem altos coeficientes de mortalidade e natalidade, para outro, em
que esses coeficientes sdo expressivamente reduzidos (MEDRONHO et al., 2009). Essa
transicdo caracteriza-se, fundamentalmente, por alteracdes no ritmo de -crescimento
populacional e estruturacdo etaria (SAAD et al., 2009). No que tange ao primeiro, o ritmo
acelerado e explosivo € propiciado pela convivéncia de natalidade e fecundidade elevadas
com uma mortalidade em queda (especialmente a infantil e de mulheres em idade fértil), e
reduz-se de maneira importante quando as primeiras declinam. Em relagdo a estruturagdo
etaria da populagdo, observa-se uma participacdo cada vez maior do segmento idoso, a partir
da convivéncia de niveis mais baixos e estaveis de fecundidade e mortalidade, esta ultima
especialmente nas faixas etarias mais avancadas, paralelamente ao aumento da expectativa de

vida (PONTES et al., 2009).
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Esse processo de envelhecimento populacional foi inicialmente experimentado pelos
paises mais desenvolvidos, nos quais a transi¢do demografica se completou em meados do
século XX. Nos paises menos desenvolvidos, essa se iniciou somente ao final do mesmo
século (LEBRAO, 2007; CARVALHO; GARCIA, 2003). Nesses paises, a transi¢ao
demografica vem ocorrendo em um ritmo mais acelerado, decorrente da maior velocidade no
declinio da taxa de fecundidade e por apresentarem uma populagdo mais jovem
(CARVALHO; GARCIA, 2003).

A transi¢do demografica experimentada pelo Brasil guarda semelhanca com aquela
verificada nos paises menos desenvolvidos. Assim ¢ que entre 1940 e 1970, a taxa média
anual de crescimento populacional era de 2,8%, e a populagdo, predominantemente jovem
(CARVALHO, 2004; CARVALHO; GARCIA, 2003; CHAIMOWICZ, 1997). A mudanga da
estruturacdo etaria da populacdo brasileira e a desaceleragdo do seu crescimento acentuaram-
se no final do século XX, quando a fecundidade reduziu para 2,3 filhos por mulher. Entre
1970 e 2000, enquanto a populagdo infantil abaixo de cinco anos reduzia sua participagdo de
15% para 11%, o segmento com 65 ou mais anos praticamente dobrava, passando de 3,1%
para 5,5% (CARVALHO; RODRIGUEZ-WONG, 2008). Proje¢des demograficas entre 2020
e 2050 indicam um crescimento abaixo de 1% ao ano para toda a populagdo, enquanto a
populagdo idosa crescera a um ritmo acima de 2% ao ano (CARVALHO; RODRIGUEZ-
WONG, 2008). De acordo com a projecdo populacional do IBGE (2013), a previsao € de que,
em 2050, cerca 30% da populacdo esteja com 60 anos ou mais de idade. Paralelamente ao
envelhecimento populacional, novos desafios surgem, em especial, aqueles relacionados ao

setor saude.

3.2 Transicao Epidemiologica

A teoria da transicdo epidemioldgica diz respeito as mudangas nos padrdes de
mortalidade, morbidade e invalidez que caracterizam uma populagdo especifica. A transicio
epidemioldgica consiste, basicamente, na substituicdo das doengas transmissiveis por doencas
ndo transmissiveis e causas externas como principal componente do perfil de morbidade e
mortalidade de uma populagdo (OMRAN, 1971). Nesse contexto, ocorre o deslocamento da
carga de morbimortalidade dos grupos mais jovens para os grupos mais idosos, € o
delineamento de um perfil epidemioldgico em que a morbidade prevalece sobre a mortalidade
(FRENK et al., 1991).

A teoria da transicdo epidemioldgica, tal como foi formulada originalmente, é

insuficiente para explica-la em na¢des com diferentes formagdes socioecondmicas, tendo em
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vista o seu carater deterministico. Isso suscitou a formulacdo de variacdes da proposta
original, como ¢ o caso do “modelo polarizado prolongado”, pensado como um modelo
teorico mais apropriado para paises com economias intermedidrias. Esse modelo diferencia-se
daquele proposto originalmente por OMRAN (1971), por incorporar algumas questdes como
a reintroducdo e/ou o recrudescimento de doencas infecciosas, sobreposi¢do da
morbimortalidade das doengas transmissiveis e ndo-transmissiveis, admissdo da ocorréncia de
periodos prolongados sem predominio completo das doencgas cronicas, além da existéncia de
uma assimetria dos padrdes epidemiologicos em diferentes grupos populacionais de uma
mesma regido ou nagdo (FRENK et al.,1991).

O modelo polarizado prolongado parece ser o mais adequado para descrever a
transicdo epidemiolégica vivida no Brasil (LEBRAO, 2007), na medida em que a
transformagdo do perfil epidemioldgico brasileiro ndo segue completamente o modelo
originalmente proposto, em que as doengas infecciosas e parasitarias sdo substituidas pelas
doencas cronico-degenerativas, acidentes e violéncia. O cendrio epidemioldgico brasileiro,
com a reintroducdo de algumas doengas infecciosas (como dengue, febre amarela, sarampo) e
a persisténcia e o recrudescimento de outras (como malaria, tuberculose, hanseniase e
leishmaniose), sinaliza para uma natureza no unidirecional da transi¢do epidemioldgica no
Brasil. Além disso, persistem importantes contrastes de padrio entre as regides brasileiras e
entre diferentes grupos populacionais, caracterizando uma “polarizagdo geografica” e uma
“polarizagdo social” do processo de transi¢cdo (PONTES et al., 2009).

De qualquer forma, as evidéncias da ocorréncia da transi¢cdo epidemiologica no Brasil
sdo inquestionaveis: em 1930, as doengas infecciosas e parasitarias constituiam a principal
causa de morte na populagao brasileira, um quadro completamente distinto daquele observado
meio século depois (em 1985), quando esse posto passa a ser ocupado pelas doengas do
aparelho circulatorio, paralelamente ao aumento expressivo da contribui¢do das causas
externas para a experiéncia de mortalidade brasileira (PRATA, 1992). Em 2007, cerca de
72% de todas as mortes no Brasil foram atribuidas as doengas ndo transmissiveis (doengas
cardiovasculares, respiratorias cronicas, renais, diabetes, cancer e outros) e 10% as doencas
infecciosas ou parasitarias (SCHMIDT et al., 2011).

Os processos das transi¢des epidemioldgica e demografica guardam relagéo entre si. O
decréscimo da mortalidade por doencas infecciosas, principalmente entre os mais jovens,
possibilita aos individuos o convivio prolongado com fatores de risco para doengas cronico-

degenerativas e, a medida que aumenta expectativa de vida e cresce a populagdo idosa, ha um
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incremento na frequéncia das doengas cronicas e de suas complicagdes (CHAIMOWICZ,

1997).

3.3 Perfil epidemiologico dos idosos brasileiros

O perfil epidemiologico da populagdo brasileira aproxima-se daquele observado em
outras populacdes igualmente envelhecidas, em que as DCNT s@o mais prevalentes e
respondem pela maior parte da mortalidade (PEREIRA; ALVES, 2014; DUNCAN et al.,
2012; SCHMIDT et al., 2011).

Na populagdo geral, a propor¢do de individuos que relata ter pelo menos uma doenga
cronica aumenta com o avancar da idade. Dados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilio (PNAD) de 2008 e do Censo demografico de 2010 indicam que mais de dois tergos
da populagdo idosa brasileira relatam ter pelo menos uma doenga cronica, observando-se,
entre idosos, a mesma tendéncia de aumento da prevaléncia de DCNT com a idade
(PEREIRA; ALVES, 2014) que a verificada na populagdo geral (BARROS et al., 2011). Do
mesmo modo, a prevaléncia de comorbidade se eleva com o avangar da idade, mesmo na
populagdo idosa: cerca de 36,0% da populagdo de 60 a 79 anos possui duas ou mais doengas
cronicas, propor¢do que chega a 43,8% entre os individuos com 80 anos ou mais (PEREIRA;
ALVES, 2014). As DCNT que mais contribuem para o perfil de morbimortalidade entre
idosos sdo aquelas referentes ao aparelho circulatorio, seguidas das neoplasias e das doencas
do aparelho respiratério (TELAROLLI JUNIOR; LOFFREDO, 2014; MENDES, 2012;
MAIA et al., 2006; LIMA-COSTA et al., 2000a).

Problemas do campo da satide mental também representam parcela importante das
enfermidades potencialmente cronicas passiveis de afetar os idosos. Projecdes realizadas com
base em uma amostra de 5.037 brasileiros indicam que aproximadamente 60% dos individuos
vao experimentar um transtorno mental até a idade de 75 anos (VIANA; ANDRADE, 2012).
No entanto, na maioria das vezes essas morbidades psiquiatricas sdo confundidas com
processos naturais do envelhecimento, o que retarda o seu diagndstico e tratamento
(VASCONCELOS-ROCHA et al., 2012). Entre as doengas psiquiatricas, as principais sdo os
disturbios afetivos com alteragdes do humor, com especial destaque para aqueles que
apresentam sintomatologia depressiva, transtornos de ansiedade e deméncia (COUTINHO;
LAKS, 2012; VIANA; ANDRADE, 2012).

A depressdo ocorre com frequéncia na populagdo idosa e constitui um problema grave,
que acarreta sérios desafios a saude publica, ja que, além de suas consequéncias diretas que

pioram a qualidade de vida do individuo, a sua existéncia aumenta a chance de morbidade por
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outras causas e de mortalidade (OZAKI et al., 2015). Estudos nacionais indicam prevaléncias
da sintomatologia depressiva entre idosos que variam entre 15% e 26% (ABI-ACKEL et al.,
2017; FERREIRA; TAVARES, 2013; OLIVEIRA et al., 2012; NICOLOSI et al., 2011;
BARCELOS-FERREIRA et al., 2010; HOFFMANN ef al., 2010).

Da mesma forma, os transtornos de ansiedade apresentam elevada prevaléncia na
populagdo mais velha. Na regido metropolitana de Sdo Paulo, com base no primeiro estudo
epidemioldgico a fornecer informagdes de base populacional sobre varios disturbios mentais
no Brasil, observou-se uma prevaléncia para esse tipo de transtorno de aproximadamente 20%
entre idosos, sendo o transtorno mental mais prevalente nessa populacdo (VIANA;
ANDRADE, 2012). Os transtornos de ansiedade em adultos mais velhos merecem ainda
maior atencdo por serem altamente comorbidos com depressdo e com uma série de outras
doengas, além de estarem relacionados com o declinio cognitivo (WOLITZKY-TAYLOR et
al., 2010).

A deméncia ¢ um dos problemas de saide mais angustiantes que afetam os idosos. A
sua prevaléncia na populacdo idosa aumenta exponencialmente com a idade, dobrando a cada
incremento de cerca de seis anos vividos (PRINCE et al., 2013), sua prevaléncia varia de
5,1% a 19% (FAGUNDES et al., 2011).

Apesar de o processo de envelhecimento ndo estar necessariamente relacionado a
doengas e incapacidades, algumas das DCNT (BARBOSA et al., 2014; GRIFFITH et al.,
2010; RODRIGUES et al., 2008; ALVES et al., 2007) e transtornos mentais (SPIRA et al.,
2014; ALEXANDRE ef al., 2012; NORTON ef al., 2012) mais frequentes entre idosos sdo
associados a incapacidade funcional e, consequentemente, contribuem para uma pior auto
avaliagdo do estado geral de saude e bem-estar por parte do idoso. No entanto, fatores
relacionados a essas condig¢des, como o uso de medicamentos, podem ser mais determinantes

para a incapacidade que a propria morbidade.

3.4 A Incapacidade Funcional

A incapacidade funcional consiste na dificuldade ou inabilidade de executar tarefas
cotidianas basicas, bem como tarefas mais complexas e de mobilidade, necessarias para uma
vida independente (ALVES et al., 2008). A incapacidade diz respeito ao comprometimento da
habilidade em executar atividades que permitam cuidar de si e viver de maneira independente
na comunidade (SOUSA et al., 2013). Essas atividades frequentemente sdo agrupadas em
atividades basicas de vida diaria (ABVD) e atividades instrumentais de vida diaria (AIVD).

As ABVD consistem nas tarefas de autocuidado, a qual possui seis itens: banhar-se, vestir-se,
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alimentar-se, transferir-se, usar o banheiro e continéncia. Ja as AIVD constituem tarefas mais
adaptativas ou necessdrias para a vida independente na comunidade, tais como fazer compras,
telefonar, utilizar o transporte, realizar tarefas domésticas, preparar uma refei¢do e cuidar do
préprio dinheiro. Estas sdo consideradas mais dificeis e complexas do que as ABVD.

O modelo tedrico mais utilizado para a explicagdo do processo de instalagdo da
incapacidade ¢ o elaborado por VERBRUGGE & JETTE (1994). Nele o processo se
desencadeia com a instalagdo de uma doenga incapacitante, segue para a deficiéncia
(disfungdes e anormalidades em sistemas corporais especificos), alcangando a limitag¢do
funcional (restricdo em agdes fisicas e mentais basicas), culminando, por fim, na incapacidade
funcional (dificuldade em realizar atividades didrias). Entretanto, essa via nem sempre ocorre
na sequéncia estabelecida (VERBRUGGE; JETTE, 1994). Segundo os autores do modelo, o
processo de instalagdo da incapacidade pode ser afetado por trés fatores distintos, quais sejam,
os predisponentes, os intraindividuais e os extraindividuais. Os primeiros dizem respeito a
caracteristicas sociodemograficas, ao passo que os fatores intraindividuais dizem respeito aos
fatores inerentes ao sujeito, como é o caso do estilo de vida adotado, dos atributos
psicossociais, dos habitos comportamentais e das modifica¢des de atividades (mudanga no
tipo de atividade, procedimentos para executa-la, etc.). Os extraindividuais, por sua vez,
correspondem a fatores ambientais, quais sejam, intervengdes dos servicos de saide e de
reabilita¢do, uso de medicamentos e outros regimes terapéuticos (meditagdo, terapia, etc.),
suportes externos (cuidador, drteses, proteses, etc.) e modificagdes do ambiente fisico e social
(acessibilidade, redugdo de ruidos e poluicdo do ar, etc.) (VERBRUGGE; JETTE, 1994).

Mensurar a incapacidade funcional ndo ¢ uma tarefa facil devido ao seu carater
multidimensional, dindmico e complexo. Ndo existe um consenso quanto a melhor forma de
medir a incapacidade funcional em estudos populacionais (ALVES et al., 2008), embora o
autorrelato seja o mais comumente utilizado (NOGUEIRA et al., 2010; ARROYO et al.,
2007; MACIEL; GUERRA, 2007; ROSA ef al., 2003; KOUKOULI ef al., 2002). Medidas de
desempenho fisico também podem ser utilizadas para complementar o autorrelato, uma vez
que avaliam objetivamente varios aspectos da fun¢do fisica, como for¢a de preensdo palmar e
velocidade da marcha, e, portanto, sdo menos influenciadas pela fun¢do cognitiva, cultura e
nivel educacional dos sujeitos investigados (ALVES et al., 2008).

A mensuracdo da incapacidade funcional baseia-se na limitacdo da capacidade em
conjuntos de atividades de vida diaria, sendo as AIVD e ABVD reconhecidas como as
principais medidas de incapacidade funcional. Elas podem ser avaliadas separadamente ou

combinadas dentro de uma ou mais escalas (NOGUEIRA et al., 2010; DEL DUCA et al.,
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2009a; PARAHYBA et al., 2005; ROSA et al., 2003). Existem diferentes maneiras de se
avaliar a gravidade da incapacidade funcional em um individuo e, basicamente, elas envolvem
o grau de dificuldade para realizagdo das atividades mencionadas, o quantitativo de atividades
para as quais o individuo tem dificuldade e o tipo de atividade para a qual o individuo é
incapaz. No primeiro caso, a maior gravidade corresponde diretamente ao grau de dificuldade
ou a necessidade de assisténcia para realizar as ABVD e AIVD (ALVES et al., 2008). Uma
logica semelhante € adotada ao se considerar o quantitativo de atividades como critério, em
que a maior gravidade decorre do maior nimero de atividades para as quais o individuo ¢
incapaz (ROSA et al., 2003). No tocante ao tipo de atividade, no entanto, a incapacidade mais
grave ¢ relacionada as ABVD e a mais leve as AIVD (PARAHYBA et al., 2005). Nesse
aspecto, Hoeymans e colaboradores (1996) propdem uma escala de incapacidade funcional
hierarquica, distinguindo trés categorias: independente; dependente exclusivo para as AIVD e
dependente para as AIVD e ABVD. A escala selecionada para a classificagcdo da incapacidade
funcional vai depender dos objetivos da pesquisa, da finalidade clinica ou da disponibilidade
das informag¢des (ALVES et al., 2008).

A incapacidade se torna mais frequente com o avango da idade, ainda que ela no seja
inerente ao envelhecimento (PARAHYBA; VERAS, 2008; PARAHYBA; SIMOES, 2006).
Estudos internacionais mostram que a incapacidade para as AIVD ¢ mais comum que a
incapacidade para ABVD. Entre idosos, as prevaléncias para a incapacidade nas AIVD
variam entre 10,0% e 29,6% (CARRIERE e al, 2015; MARTIN; SCHOENI, 2014;
PALACIOS-CENA et al., 2012; BALZI et al., 2010; BEYDOUN; POPKIN, 2005), ao passo
que a incapacidade funcional para as ABVD acomete entre 5.5% a 6,9% dos idosos
(MARTIN; SCHOENI, 2014; BALZI et al., 2010; BEYDOUN; POPKIN, 2005). No entanto,
ja foram observados valores mais elevados para essa ultima entre idosos espanhois (15,8%
entre mulheres e 10,6% entre homens) (PALACIOS-CENA et al., 2012). Dasdas as devidas
peculiaridades quanto as mensuragdes da incapacidade funcional nas populacdes de estudo.

No Brasil, o primeiro inquérito em nivel nacional a disponibilizar informagdes sobre a
incapacidade funcional foi o inquérito suplementar de saide da PNAD-1998 (PARAHYBA et
al., 2005). Naquele ano, a propor¢do de idosos incapazes para pelo menos uma ABVD foi de
6,5%, mantendo-se razoavelmente estdvel em anos seguintes (6,4% em 2003 e 6,9% em 2008)
(LIMA-COSTA et al., 2011b), observando-se ainda um incremento na prevaléncia da
incapacidade com a idade, em ambos os sexos (LIMA-COSTA et al., 2003). Outras
investigacdes de abrangéncia regional e local detectaram prevaléncias da incapacidade para

ABVD superiores as nacionais (1998, 2003 e 2008), variando entre 8,4% a 34,8% (NUNES ef
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al., 2017; OLIVEIRA-FIGUEIREDO et al., 2017; GONTIO et al., 2016; FIALHO et al.,
2014; PEREIRA et al., 2012; NUNES ef al., 2010; DEL DUCA et al., 2009b). Quanto as
AIVD, as prevaléncias da sua incapacidade foram superiores as encontradas para as ABVD,
variando entre 14,6% a 60,6% (NUNES et al., 2017; OLIVEIRA-FIGUEIREDO et al., 2017,
GONTIO et al., 2016; FIALHO ef al., 2014; PEREIRA et al., 2012; NUNES et al., 2010;
DEL DUCA et al., 2009b).

A incapacidade funcional é um processo dinamico e multifatorial que difere em
relacdo a causa, forma de aparecimento e ritmo (PERES et al., 2005; VERBRUGGE; JETTE,
1994). A idade e o sexo destacam-se entre os fatores predisponentes da incapacidade. A
producdo cientifica € fértil em evidenciar o aumento da incapacidade funcional com a idade,
ndo importa quio diversamente a primeira seja avaliada (NUNES et al., 2017; OLIVEIRA-
FIGUEIREDO et al., 2017; BARBOSA ef al., 2014; SOUSA et al., 2013; YOSHIDA et al.,
2012; NOGUEIRA et al., 2010; GIACOMIN et al., 2008; PARAHYBA; VERAS, 2008;
BONARDI et al., 2007; MACIEL; GUERRA, 2007; PARAHYBA et al., 2005; ALVES,
2004; ROSA et al., 2003). Em relagdo ao sexo, a incapacidade estd mais comumente presente
entre as mulheres (DEWHURST et al., 2012; PALACIOS-CENA et al., 2012; ALVES et al.,
2010; NOGUEIRA et al, 2010; PARAHYBA; VERAS, 2008; PARAHYBA; SIMOES,
2006). Outras caracteristicas predisponentes que também se destacam na determinagdo da
incapacidade, especialmente a leve e a moderada, ¢ a auséncia de ocupagdo (ALVES ef al.,
2010; ROSA et al., 2003), baixa escolaridade (NUNES e al., 2017; PALACIOS-CENA et
al., 2012; ALVES et al., 2010; MACIEL; GUERRA, 2007; PARAHYBA et al., 2005; ROSA
et al., 2003), baixa renda (ALVES er al, 2010; PARAHYBA et al., 2005; MURTAGH;
HUBERT, 2004; ROSA et al., 2003) e ndo ser casado (BARBOSA et al., 2014; MACIEL;
GUERRA, 2007).

Com referéncia aos fatores intraindividuais, varias DCNT destacam-se como
desencadeadoras ou determinantes da incapacidade funcional, entre elas figuram a diabetes
mellitus (BARBOSA et al., 2014), transtornos mentais como a depressdo (LUO et al., 2015;
MACIEL; GUERRA, 2007; MURTAGH; HUBERT, 2004), doengas ortopédicas (dorsalgias,
problema nos pés, osteoporose, artropatia, artrite, osteoartrite, fraturas) (YOSHIDA et al.,
2012; GRIFFITH et al., 2010; RODRIGUES et al., 2008; ALVES et al., 2007; MURTAGH;
HUBERT, 2004), doencas pulmonares (ALVES et al., 2007), doengas cardiovasculares
(hipertensdo arterial, acidente vascular encefalico - AVE, infarto, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga de Chagas) (NUNES et al., 2017; BARBOSA et al., 2014; YOSHIDA et
al., 2012; GRIFFITH et al., 2010; RODRIGUES et al., 2008; ALVES et al., 2007; ROSA et
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al., 2003) e doengas neuroldgicas (deméncia, doenca de Parkinson) (NUNES et al., 2017;
DEWHURST et al., 2012; YOSHIDA et al., 2012; MURTAGH; HUBERT, 2004). No campo
da avaliagdo subjetiva da saude, os idosos com pior autoavaliacdo sdo mais predispostos a
incapacidade funcional (PALACIOS-CENA etal.,2012; ALVES et al., 2010; NOGUEIRA et
al.,2010; DEL DUCA et al., 2009a; GIACOMIN ef al., 2008; ROSA et al., 2003).

Quanto aos fatores extraindividuais, destacam-se a frequéncia a cultos religiosos (DEL
DUCA et al., 2009a), pratica de atividade fisica (PALACIOS-CENA et al., 2012; DEL
DUCA et al., 2009a), visita aos amigos ou parentes (NOGUEIRA et al., 2010; GIACOMIN et
al., 2008; ROSA et al., 2003), bem como ao sentimento de coesdo ao bairro de moradia
(GONTIO et al., 2016). Além disso, a incapacidade funcional é mais frequente entre os
idosos com historico de internagdo hospitalar (NUNES et al., 2017; ROSA et al., 2003),
desigualdade de renda (ALVES et al., 2010) e em uso de medicamentos (AN; LU, 2016;
NOGUEIRA et al., 2010; TAS et al., 2007, MURTAGH; HUBERT, 2004; COLLISON ef al.,
1999), que ¢ objeto deste estudo.

3.5 A incapacidade funcional e o uso de medicamentos

Medicamento é qualquer produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado,
com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico (BRASIL, 1973),
constituindo um importante insumo para o cuidado a saude (ARRAIS et al., 2005).

Os idosos destacam-se no consumo de medicamentos. Em termos proporcionais,
constituem o grupo etario que mais os consome e que os utiliza em maior quantidade, se
comparado a grupos etarios mais jovens. Um importante determinante para esse fato € a
frequéncia com que o organismo envelhecido convive com a presenga de doengas cronicas,
cujo manejo (tratamento e controle) demanda a utilizacdo de medicamentos de forma
continuada (SILVA et al, 2012; CHEHUEN NETO et al., 2011; COSTA et al., 2011;
ARRAIS et al., 2005).

No geral, trés quartos ou mais da populagdo idosa utiliza medicamentos, e isso ¢
perceptivel em populagdes de paises de diferentes niveis de desenvolvimento
socioecondmico. Na Inglaterra e Pais de Gales, por exemplo, a utilizagdo de medicamentos
entre os idosos com idade entre 65 e 74 anos atinge 75,0%, alcangando o patamar de 84,0% a
partir dos 75 anos (CHEN et al., 2001). Prevaléncias mais elevadas foram observadas entre
idosos sui¢os (FUSTINONI et al., 2015) e alemdes (JUNIUS-WALKER et al, 2007).

Estudos de tendéncia tém evidenciado ainda um crescimento do uso de medicamentos entre
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idosos (LOYOLA FILHO et al., 2011; ALEXANDER et al., 2011; JYRKKA et al., 2006;
LINJAKUMPU et al., 2002).

No Brasil, o quadro ndo se apresenta diferente. Estudos de base populacional, em
diferentes momentos, identificam um elevado consumo de medicamentos pelos idosos
brasileiros, com prevaléncias que variam entre 72,1% a 96,3% (COSTA et al., 2017; CRUZ et
al., 2014; RIBAS; OLIVEIRA, 2014; NEVES et al., 2013; DAL PIZZOL et al., 2012;
CHEHUEN NETO et al., 2011; MARIN et al., 2008; RIBEIRO et al., 2008; LOYOLA
FILHO et al., 2006; 2005). Estudo junto a amostra representativa de toda a populagdo
brasileira reproduzem o observado nos estudos supracitados, cuja abrangéncia é mais restrita
(SILVA et al., 2012).

Além de utilizar o medicamento com mais frequéncia, o idoso o faz mais
intensamente, pois a prevaléncia da polifarmacia (consumo simultaneo de multiplos
medicamentos) ¢ maior nessa populagdo (COSTA et al, 2017, CHEHUEN NETO et al.,
2011; COSTA et al., 2011). A definicdo de polifarmécia é unicamente de base quantitativa e
ndo considera a propriedade do uso em fun¢fo do quadro clinico do paciente, e pode ser
necessaria em consequéncia da ocorréncia simultanea de disfun¢des ou doengas em diferentes
orgdos ou sistemas (ROZENFELD, 2003; HUF et al., 2000). A definicdo quanto ao nimero
de medicamentos necessario para se configurar o uso da polifarmdacia ndo € consensual, mas a
utilizagdo de cinco ou mais medicamentos tem sido mais frequentemente identificada na
literatura (FUSTINONI et al., 2015; CRUZ et al., 2014; DAL PIZZOL et al., 2012; CHEN et
al., 2001). Alguns autores classificam o evento como polifarmacia menor, quando se utiliza
entre dois e quatro medicamentos e polifarmacia maior, quando da utilizagdo simultanea de
cinco ou mais medicamentos (MEDEIROS et al., 2011; LOYOLA FILHO et al., 2008;
BJERRUM et al., 1997).

Os medicamentos com atuagdo sobre o sistema nervoso central (SNC) estdo entre os
mais utilizados pelos idosos, destacando-se entre eles os psicofarmacos (RENARD et al.,
2015; JYRKKA et al., 2012; SILVA et al., 2012; RIBEIRO et al., 2008; LOYOLA FILHO et
al., 2005; COELHO FILHO et al., 2004; LINJAKUMPU et al., 2002). Os psicofarmacos sdo
medicamentos que atuam diretamente sobre o SNC, constituindo um importante recurso
terapéutico no tratamento dos transtornos comportamentais e de humor (VOYER et al.,
2004). Os idosos constituem o grupo etario que mais utiliza psicofAirmacos, muito devido ao
seu uso para alivio de doengas fisicas e pela alta probabilidade de comorbidades psiquiatricas
(MENG et al, 2013; GUM; CHEAVENS, 2008). Entre os idosos residentes em paises

desenvolvidos, como Espanha, Estados Unidos da América (EUA) e Israel, a prevaléncia do
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uso de psicofarmacos variou entre 14,9% e 29,8% (BLUMSTEIN et al., 2012; CARRASCO-
GARRIDO et al.,, 2007; PAULOSEBRAM et al., 2007; LINDEN et al., 2004; APARASU et
al., 2003), sendo que valor superior foi observado entre idosos finlandeses (38,4%)
(DESPLENTER et al., 2011). No Brasil, a prevaléncia do uso desse farmaco na populagdo
mais velha variou entre 12,2% a 26,3% (ABIRACKEL ef al. 2017; NOIA et al., 2012; LIMA
et al., 2008; LOYOLA FILHO et al., 2006; RODRIGUES ef al., 2006; COELHO FILHO et
al., 2004).

Os psicofarmacos compreendem as classes terapéuticas dos ansioliticos e
hipnoéticos/sedativos, antidepressivos, antipsicoticos e antidemenciais. Entre os ansioliticos e
hipnoéticos/sedativos, os benzodiazepinicos sdo farmacos utilizados no manejo de transtornos
de ansiedade e de sono. Os antidepressivos, de forma geral, sdo usados para aliviar os
sintomas da depressdo. Os antipsicoticos, convencionalmente, referem-se as drogas que
tratam a esquizofrenia, sendo também usados no tratamento de manias, transtorno bipolar e
outras altera¢des agudas do comportamento (RANG; DALE, 2012). Os antidemenciais, por
sua vez, sdo destinados especificamente ao processo de doengas subjacentes ao declinio
cognitivo (O’BRIEN et al, 2011). No entanto, na pratica, os psicofarmacos sdo
frequentemente utilizados para outros fins terapéuticos que ndo a indicagdo primaria. Por
exemplo, ¢ comum que os farmacos antipsicéticos sejam usados para controlar ansiedade
extrema ou para tratar depressdo grave, assim como os antidepressivos sejam empregados no
tratamento da ansiedade e dor neuropatica (RANG; DALE, 2012).

Entre os idosos, o uso de psicofarmacos tem aumentado (MENG er al, 2013;
ALEXANDER et al., 2011; DESPLENTER et al., 2011; CARRASCO-GARRIDO et al.,
2007), apesar de sua utilizagdo ser cercada de controvérsias. Embora comprovadamente
benéficos e efetivos no manejo de transtornos mentais (KARP et al., 2014; MURROUGH et
al.,2013; O’BRIEN et al., 2011), os psicofarmacos t€ém sido associados a importantes eventos
adversos a saude, os quais sd@o mais expressivos entre os idosos devido as alteragdes na
farmacocinética e farmacodinamica de um organismo envelhecido. A primeira refere-se a
capacidade do organismo absorver, distribuir, metabolizar e excretar os farmacos; ja a
segunda, trata dos efeitos destes no organismo. Uma das principais razdes pelas quais o
avanco da idade afeta a agdo dos farmacos esta no fato de sua elimina¢do tornar-se menos
eficiente, o que os leva a produzirem efeitos maiores ¢ mais prolongados no organismo,
tornando os individuos idosos particularmente vulneraveis a interagdes medicamentosas e a
seus efeitos adversas (RANG; DALE, 2012). Outro exemplo mais especifico estd no fato de

que grande parte dos psicofarmacos apresenta propriedades anticolinérgicas, que podem, entre
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outros eventos, gerar tonteira, sonoléncia diurna, hipotensdo postural, visdo borrada e
confusdo mental (AGS, 2015; MINTZER; BURNS, 2000). Em um organismo envelhecido o
risco desses efeitos adversos € potencializado devido aos niveis mais baixos de acetilcolina
nessa populagdo (LANDI ef al., 2007; MINTZER; BURNS, 2000).

Entre os eventos adversos decorrentes do uso de psicofarmacos destacam-se como
frequentes o declinio cognitivo e a deméncia, a sedagdo, a reducdo da coordenagdo, o aumento
do risco de acidentes e a dependéncia (GAMBASSI et al., 2015; MURRAY-THOMAS et al.,
2013; AUTHIER ef al., 2009; CARRIERE et al., 2009; HAN et al., 2008;), além do declinio
da capacidade funcional (AN; LU, 2016; FEDECOSTANTE et al., 2016; CARRIERE et
al,2015; PETROV et al., 2014; NOIA et al., 2012; CABRERA et al., 2010; GRAY et al.,
2006; GRAY et al., 2002; SARKISIAN et al., 2000), que é o foco do presente estudo.

Em varios estudos, os benzodiazepinicos ainda figuram como os psicofarmacos mais
frequentemente prescritos a populagdo idosa (BLUMSTEIN et al., 2012; MARTINSSON et
al., 2012; DESPLENTER et al., 2011), embora sejam considerados inapropriados para esse
segmento etario. Em idosos, os benzodiazepinicos aumentam o risco de comprometimento
cognitivo, delirio, quedas, fraturas e acidentes automobilisticos (AGS, 2015). Em estudos
longitudinais, os resultados relativos a associacdo entre o uso de benzodiazepinicos e
incapacidade funcional sdo controversos. Alguns deles t€ém corroborado a hipotese de que,
entre idosos, os benzodiazepinicos representam fator de risco para incapacidade para as
ABVD (PETROV et al., 2014; GRAY et al., 2006; SARKISIAN et al., 2000), mas outros ndo
(GRAY et al., 2002; RIED et al., 1998; LEVEILLE et al., 1992). O mesmo se observa em
relagio a incapacidade para as AIVD: alguns estudos detectaram a associagio (CARRIERE et
al.,2015; RIED et al., 1998), ao passo que outros ndo (PETROV et al., 2014; SARKISIAN et
al., 2000).

A utilizag¢do de antidepressivos tem aumentado entre idosos, como atestam estudos
desenvolvidos junto a diferentes populacdes (LOYOLA FILHO ef al., 2014; STEPHENSON
et al., 2013; DESPLENTER et al, 2011; HANSEN et al., 2007; BLAZER et al., 2005),
apesar das recomendagdes contrarias ao seu uso, em fungdo de suas propriedades
anticolinérgicas e de acarretarem sedacdo e hipotensdo ortostatica (AGS, 2015). Na literatura
ha evidencias da associa¢do de seu uso com a incapacidade funcional em estudo longitudinal
(AN; LU, 2016) e em estudos transversais, tanto entre idosos residentes na comunidade
(BLUMSTEIN et al., 2012) quanto institucionalizados (GALIK, RESNICK, 2013). Assim
como no caso dos benzodiazepinicos, os achados relativos a associagdo entre uso de

antidepressivos e incapacidade funcional ndo sdo consensuais (LUO et al., 2015; VICENTE
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et al, 2015; GRUNENBAUM et al., 2008; APARASU et al., 2003). Os antipsicéticos, por
sua vez, ndo tém sido associados a presenca de incapacidade funcional (GALIK; RESNICK,
2013; GUSTAFSSON ef al., 2013; RHEE et al., 2011; LANDI et al., 2007). Ao passo que 0s
antidemenciais mostraram-se associados ao pior desempenho nas ABVD entre idosos
institucionalizados ou dependentes de cuidado domiciliar especializado (KURONEN et al.,
2015; GUSTAFSSON et al., 2013).

No Brasil, até 0 momento, sdo escassos os estudos que investigaram especificamente a
associacdo entre o uso de psicofarmacos e a incapacidade funcional entre idosos. Alguns
estudos investigam, em carater exploratorio, fatores associados ao uso de psicofarmacos em
geral (NOIA et al., 2012; LUCCHETTI et al., 2010) ou a classes terapéuticas especificas
(VICENTE et al, 2015; LUCCHETTI et al., 2010), e nesses estudos, a incapacidade
funcional ¢ contemplada como uma das possiveis variaveis explicativas. Ao que consta, um
unico estudo investigou especificamente a associacdo entre uso de psicofirmacos e
incapacidade funcional entre idosos (CABRERA et al., 2010). Esse estudo restringiu sua
investigacdo ao uso de psicofarmacos em geral, ndo tendo sido testadas hipdteses de
associacdo para classes terapéuticas em particular ou a polifarmacia com psicofarmacos.
Desconhecemos a existéncia de estudos nacionais de abordagem transversal, que investiguem
essa associacdo entre idosos mais velhos ou que tenha uma abordagem longitudinal com o

mesmo proposito.
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4 METODOLOGIA

Este estudo foi dividido em duas etapas complementares que auxiliaram no processo
de investigacdo e aprendizagem. Na primeira etapa (Etapa I) foi feito um estudo transversal
de carater exploratdrio, o qual foi conduzido para cumprir os objetivos relacionados as
estimativas das prevaléncias do uso de psicofarmacos (global e por classes) e da incapacidade
funcional, bem como investigar a existéncia de associacdo entre esses eventos. Na segunda
etapa (Etapa II), um estudo longitudinal foi desenvolvido para investigar a incidéncia da
incapacidade funcional e a possibilidade do uso de psicofarmacos constituir um fator de risco
para o desenvolvimento da ultima. Ambas as etapas foram conduzidas em cendrios

semelhantes.

4.1 Area e populacio de estudo

As Etapas I e II desse estudo utilizaram dados coletados junto a coorte de idosos do
Projeto Bambui. A primeira etapa apresentou uma abordagem seccional (transversal) com
base nos dados de 2008 (11° seguimento do projeto) e a segunda, uma abordagem longitudinal
com 14 anos de seguimento (1997-2011).

O Projeto Bambui ¢ um estudo longitudinal de base populacional, desenvolvido na
sede do municipio de mesmo nome, situado na regido sudoeste do estado de Minas Gerais,
Brasil, e localizado aproximadamente a 250 km da capital do estado, Belo Horizonte
(PREFEITURA MUNICIPAL DE BAMBUI, 2015). O Projeto Bambui foi o primeiro estudo
epidemioldgico longitudinal, de base populacional, abordando o envelhecimento e saude,
realizado fora dos grandes centros urbanos do Brasil e o primeiro esfor¢o para realizar um
estudo de coorte de base populacional dos idosos no pais (LIMA-COSTA et al., 2000b).

A época da constitui¢io da coorte de idosos do Projeto Bambui (1997), a populago do
municipio somava 21.187 habitantes, e 70,0% (aproximadamente 15.000 habitantes) deles
residiam na sede do municipio. Bambui apresentava um Indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) de 0,70 e a esperanca de vida ao nascer de 70,2 anos. A cidade ndo possuia institui¢do
de longa permanéncia para idosos e as principais causas de obito eram AVE, doenga de
Chagas e doenga isquémica do cora¢do. Bambui foi considerada area endémica para doenca
de Chagas, tendo a transmiss@o da infec¢do pelo Trypanosoma cruzi sido interrompida nos
anos 1970. Entretanto, a mortalidade por essa doenga continua alta na populacdo de estudo
devido ao efeito de coorte. Maiores detalhes podem ser visualizados em Lima-Costa et al.

(2011a, 2010, 2000b).
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A populagdo idosa de Bambui foi identificada por meio de um censo realizado pela
equipe de pesquisadores do projeto, nos meses de novembro e dezembro de 1996. Todos os
residentes na cidade com 60 ou mais anos de idade em 1° de janeiro de 1997 foram
convidados a participar da linha de base da coorte de idosos, totalizando 1.742 idosos. Destes,
foram entrevistados 1.606 (92,2%), sendo representativos da populagdo-alvo do estudo
(LIMA-COSTA et al., 2011a, 2000D).

Foram considerados elegiveis para a Etapa I todos os sobreviventes da coorte de
idosos do Projeto Bambui no ano de 2008, o que restringiu a investigagdo aos idosos com
mais de 70 anos de idade. J4 a Etapa II abrangeu os individuos com 60 ou mais anos de idade
em 1997 (linha de base) e que ndo foram classificados como incapazes para as AIVD ou
ABVD nesse mesmo ano. Em ambas as etapas foram elegiveis os individuos que
apresentaram dados completos para todas as variaveis incluidas no estudo (casos completos).
Na primeira etapa participaram 689 idosos e na segunda, na andlise da incidéncia de
incapacidade para as AIVD e ABVD, foram incluidos 1.050 e 1.145 individuos,
respectivamente (FIGURA 1).

4.2 Variaveis de estudo e coleta de dados

Todos os dados mencionados na sequéncia foram obtidos por meio de questionario
aplicado em entrevista realizada no domicilio do participante. Cada entrevista teve duragéo
aproximada de 40 minutos e pode ser concluida em uma ou duas visitas, de acordo com a
necessidade do entrevistado. Quando um idoso entrevistado foi considerado incapaz de
participar da pesquisa por causa de déficit cognitivo ou algum outro motivo de satde, um
proxy apropriado foi convidado a responder as perguntas do questionario (LIMA-COSTA et
al., 2000b).

4.2.1 Variavel-desfecho

A variavel dependente deste trabalho foi a incapacidade funcional. A incapacidade
funcional foi avaliada com base no autorrelato do grau de dificuldade (nenhuma; alguma;
muita; ndo consegue) para a realizacdo de AIVD ou ABVD. As mensuragdes das
incapacidades para as AIVD e ABVD basearam-se, respectivamente, nas escalas de Lawton
& Brody (LAWTON; BRODY, 1969) e de Katz (KATZ et al.,, 1963). As AIVD incluidas no
estudo foram: (1) realizar tarefas domésticas (varrer a casa, tirar poeira, usar aspirador de pod),
(2) preparar o proprio alimento, (3) administrar o proprio dinheiro (controlar suas despesas ou

pagar suas contas) e (4) realizar compras fora do domicilio. Por sua vez, as ABVD
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contempladas foram: (1) caminhar de um cémodo a outro no mesmo andar, (2) levantar-se de
uma cadeira sem braco, (3) levantar-se da cama, (4) comer segurando um garfo, cortando
alimentos, bebendo um copo, (5) vestir-se, incluindo calgar sapatos, fechar ziper, fechar e

abrir botdes, (6) ir ao banheiro em tempo e (7) tomar banho.



FIGURA 1 - Fluxograma da sele¢@o das populagdes de estudo
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Foi considerado incapaz o participante que respondeu ter muita dificuldade ou ndo
conseguir realizar, sem ajuda, pelo menos uma das atividades investigadas para cada dominio
pesquisado, fosse ele AIVD ou ABVD. Com base nesse critério, considerando
simultaneamente AIVD e ABVD, na Etapa I o participante foi classificado em uma das trés
seguintes categorias: capaz (cddigo 0), incapaz exclusivamente para AIVD (cédigo 1) e
incapaz para AIVD e ABVD (codigo 2). Todos os participantes com incapacidade para
alguma ABVD também o foram para alguma AIVD. Ja na Etapa II, as incidéncias da
incapacidade para as AIVD ou para as ABVD foram investigadas em bancos de dados
distintos, dando origem a varidveis dicotomicas em ambos (capaz — codigo 0; incapaz —

codigo 1).

4.2.2 Exposicao de Interesse

Em ambos os estudos, a exposi¢do de interesse foi o uso de psicofarmacos nos ultimos
90 dias. A mensuragdo da exposi¢do de interesse baseou-se em uma pergunta sobre a
utilizagdo de medicamentos, a saber: "nos ultimos 90 dias, o(a) senhor(a) tomou algum
remédio? Tanto faz se receitado por médico ou ndo e tanto faz a razdo pela qual estd tomando
o remédio". Foi realizada também a conferéncia de prescrigdes e de embalagens, ja que a
utilizagdo de bancos eletronicos de prescrigdes ou de dispensagdes de medicamentos ndo
garante a efetiva utilizacdo do medicamento.

Aqueles que responderam afirmativamente & pergunta, indagou-se o nome e a dose do
medicamento. Os medicamentos referidos foram identificados e desdobrados em seus
principios ativos. A partir de sua formulacdo quimica, foram classificados com base no
Anatomical Therapeutic Chemical Index (ATC/ DDD), desenvolvido pelo World Health
Organization Collaborating Center for Drug Statistics Methodology (WHO, 2015). Foram
classificados como psicofarmacos os medicamentos que se enquadraram nos seguintes
codigos ATC: NOSA (antipsicoticos), NOSB (ansioliticos), NO5SC (hipnéticos e sedativos),
NO6A (antidepressivos); NO6C (psicolépticos e psicoanalépticos em combinagdo) e NO6D
(antidemenciais). O clonazepam, classificado pela ATC como anticonvulsivante (N03A), foi
também considerado psicofarmaco, em razdo de ele ser prescrito rotineiramente como
ansiolitico no manejo de disturbios de sono relacionados a ansiedade. Com base nesse critério,
foram definidas as varidveis-exposi¢cdo de interesse, a saber: uma varidvel descritora do
nimero de psicofarmacos utilizados (0; 1; 2+) (utilizada exclusivamente na Etapa I), e
variaveis descritoras da utilizacdo de classes terapéuticas especificas de psicofarmacos (uso

de benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicoticos e antidemenciais), todas elas
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dicotomizadas. Com excec¢do da variavel “uso de antidemenciais” (excluida da analise na
Etapa II a luz dos resultados da Etapa 1), todas as classes foram investigadas em ambas as

etapas.

4.2.3 Variaveis de Ajuste

As covariaveis incluidas no estudo (Etapa I e II) e consideradas, a priori, como
variaveis de ajuste, incluiram caracteristicas sociodemograficas, condi¢des de saude,
comportamentos em saude e uso de servigos de saude. A sele¢do das covariaveis levou em
conta aquelas consistentemente associadas ao evento e a exposi¢do de interesse. A seguir, s3o
descritas de maneiras discriminadas, as variaveis de ajuste utilizadas em cada uma das etapas

da investigagao.

Etapa |

No estudo transversal, as caracteristicas sociodemograficas incluidas foram sexo
(feminino; masculino), idade (71-74; 75-79; 80 ou mais anos), escolaridade em anos
completos de frequéncia a escola (nenhum; 1-3; 4-7; 8 ou mais) e situag¢@o conjugal (casado;
solteiro/divorciado; viuvo). As condig¢des de saude investigadas incluiram: autoavaliagdo da
saude (muito boa/boa; razoavel; ruim), nimero de doengas cronicas ndo cardiovasculares (0;
I; 2; 3-4 — considerando artrite/reumatismo, doenca de Chagas, hipertensdo arterial e
diabetes) e presenga de doencga cardiovascular (considerando infarto, angina ¢ AVE), sintomas
depressivos, disfungdo cognitiva e queixa de insonia (as quatro ultimas dicotomicas). Por
ultimo, as variaveis utilizadas referentes as caracteristicas de comportamento em satde e uso
de servicos de saude foram, respectivamente, tabagismo (nunca fumou; ex-fumante; fumante)

e histérico de hospitalizac¢do, por pelo menos uma noite, nos ultimos 12 meses (dicotdmica).

Etapa 11

No estudo longitudinal, por sua vez, as varidveis incluidas que abarcaram as
caracteristicas sociodemograficas foram: idade (60-69; 70-79; 80+), escolaridade em anos
completos de frequéncia a escola (0-3; 4+) e situacdo conjugal (casado; viuvo;
solteiro/divorciado). As varidveis descritoras de comportamentos em saude e condi¢des de
saude foram tabagismo (nunca fumou; ex-fumante; fumante), obesidade (dicotdomica);
autoavaliagdo da saude (muito boa/boa; razoavel; ruim), nimero de doengas cronicas (0; 1; 2+

— considerando doenca de Chagas, diabetes, hipertensdo, artrite/reumatismo, angina ¢ AVE),
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queixa de insoOnia, presenga de sintomas depressivos e disfuncdo cognitiva (as trés ultimas
dicotomizadas).

Em ambas as etapas, as varidveis que abarcaram doengas tiveram a sua aferi¢io
baseada no autorrelato de diagnostico médico. A presenga de sintomas depressivos foi
avaliada por meio do General Health Questionnaire — GHQ (GOLDBERG et al., 1997),
utilizando como ponto de corte para positivo um escore > 5. A disfuncdo cognitiva foi
pesquisada utilizando-se o Mini-Exame do Estado Mental (Minimental), considerando
positivo quando escore apresentou valor abaixo de 22 (CASTRO-COSTA et al., 2008). A
presenga de insonia foi definida pelo relato de dificuldade em iniciar ou manter o sono e/ou
acordar pela manha em pelo menos trés dias da semana, nos ultimos 30 dias (BJERRUM et
al.,1997). Especificamente na Etapa II, para classificar o individuo como obeso, adotou-se

um Indice de Massa Corporal - IMC >30 kg/m* (WHO, 1998).

4.3 Analise dos dados
Assim como em relagdo as variaveis de ajuste, optamos por proceder a uma descri¢io

discriminada dos procedimentos analiticos de cada um dos estudos, como se vé a seguir.

Etapa

Na andlise dos dados, incialmente compararam-se as caracteristicas dos idosos com
incapacidade para AIVD ou para AIVD/ABVD com aquelas dos idosos capazes (categoria de
referéncia), por meio do teste do qui-quadrado de Pearson.

As andlises univariadas e multivariadas, que examinaram a associa¢do entre o uso de
psicofarmacos e incapacidade funcional, basearam-se no modelo de regressdo logistica
multinomial, que estima o Odds Ratios (OR) e seus respectivos intervalos de confianga de
95% (IC95%). O modelo de regressdo logistica multinomial fornece medidas de associagdo
para cada uma das categorias de comparacdo (incapacidade para AIVD e AIVD/ABVD), em
relacdo a categoria de referéncia (idosos sem qualquer incapacidade). As andlises univariadas
e multivariadas foram realizadas, separadamente, para numero de psicofarmacos (politdmica)
e classes especificas: benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicoticos e antidemenciais
(dicotdmicas).

As andlises multivariadas incorporaram todas as covaridveis ja mencionadas que, na
analise univariada, apresentaram-se associadas a incapacidade ao nivel de significancia de
20%, além de uma variavel descritora do uso das demais classes que ndo aquela sob analise

(ex. a andlise do uso de benzodiazepinico foi ajustada pelo uso de antidepressivos,
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antipsicdticos e antidemenciais). O p<0,05 foi adotado para identificar as associagdes
independentes no modelo multivariado. A adequag@o dos modelos foi verificada por meio do
teste de Hosmer Lemeshow. As analises foram realizadas utilizando-se o software Stata®,

versdo 13.0 (Stata Corp., Colllege Station, Estados Unidos).

Etapa 11
As medidas do evento (incapacidade para AIVD ou para ABVD) e exposi¢do de

interesse (uso de psicofarmacos) foram realizadas na linha base (1997) e em todos os
seguimentos (1998 a 2011). As varidveis de ajuste foram medidas somente na linha-base.
Incialmente comparou-se as caracteristicas dos idosos com incapacidade para AIVD ou para
ABVD com aquelas dos idosos capazes (categoria de referéncia), por meio do teste do qui-
quadrado de Pearson. Taxas de densidade de incidéncia (p/1.000 pessoas-ano) foram
calculadas para incapacidade para as AIVD e para ABVD, na populacédo total e nos estratos
populacionais por sexo. Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para descrever a
incidéncia de incapacidade para AIVD e ABVD ao longo do tempo de acompanhamento, de
acordo com o sexo. Hipoteses de associa¢do entre uso de psicofarmacos e incapacidade
funcional para cada um dos dominios (AIVD e ABVD) foram testadas por meio de andlises
univariadas e multivariadas. Foram realizadas andlises separadas para cada uma das variaveis-
exposicdo de interesse (nimero de psicofdrmacos, benzodiazepinicos, antidepressivos e
antipsicoticos). Essas analises foram baseadas no modelo de riscos proporcionais de Cox
estendido (CARVALHO ef al., 2011) e foram estratificadas por sexo. O modelo de Cox
fornece estimativas do Hazard Ratio (HR) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%
(IC95%), com a verificacdo da premissa da proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo.
O modelo estendido considera a medida da exposi¢cdo tempo-dependente, resultando em
medidas de associacdo mais precisas, por contemplar eventuais variacdes da exposi¢do ao
longo do periodo de acompanhamento, e ndo apenas na linha de base. O critério de
significancia estatistica foi 5%. Obitos e perdas foram considerados censuras, e a falha
(evento) foi definida no momento da primeira identificacdo da ocorréncia do desfecho
investigado, ndo importando uma eventual recupera¢do funcional futura do participante. As
analises foram realizadas utilizando-se o software Stata®, versdo 14.0 (Stata Corp., Colllege

Station, Estados Unidos).

4.4 Aspectos éticos

O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundag¢io Oswaldo Cruz.
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5 APRESENTACAO DOS ARTIGOS

5.1 ARTIGO 1 — Etapa I: Vertente Transversal
Estudo submetido 4 Revista Brasileira de Epidemiologia (APENDICE I)

USO DE PSICOFARMACOS E INCAPACIDADE FUNCIONAL ENTRE IDOSOS
RESIDENTES EM COMUNIDADE

RESUMO

Objetivo - O estudo investigou a associa¢do entre o uso de psicofarmacos e a incapacidade
funcional entre idosos mais velhos (>70 anos) residentes na comunidade. Método - O estudo
baseou-se nos dados coletados junto a 689 integrantes da coorte de idosos de Bambuli,
abordados no ano de 2008. A regressdo logistica multinomial foi utilizada para avaliar a
associacdo entre uso de psicofdirmacos e incapacidade funcional (simultaneamente para
atividades instrumentais de vida didria — AIVD e atividades bésicas de vida didria — ABVD),
ajustado por varidveis sociodemograficas, de condi¢des de saude e uso de servigos de saude.
Resultados - 27,9% dos idosos relataram alguma incapacidade funcional, sendo 18,0%
incapazes exclusivamente para AIVD e 9,9% incapazes para ABVD e AIVD
simultaneamente. O uso de antipsicoticos foi associado a incapacidade para AIVD (OR=2,79;
1C95%: 1,07-7,27) e o de benzodiazepinicos a incapacidade para AIVD/ABVD (OR=2,38;
1C95%: 1,27-4,89). Conclusdes - A associag@o entre o uso de psicofarmacos e incapacidade
funcional variou em funcdo da classe de psicofarmacos utilizada, e refor¢a a necessidade de
que a prescri¢do de psicofarmacos a idosos se dé em bases racionais, especialmente entre
aqueles em risco de incapacidade funcional.

Palavras-chave: Uso de psicofarmacos; Pessoas com Deficiéncia; Idoso
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ABSTRACT

Objective - The study investigated the association between the use of psychoactive drugs and
functional disability among older people (> 70 years) living in the community. Methods - The
study was based on data collected from 689 members of the older adults cohort of Bambui,
interviewed in 2008. Multinomial logistic regression was used to evaluate the association
between psychoactive drugs use and functional disability (simultaneously for instrumental
activities of daily life — AIDLs and basic activities of daily living — ADLSs), adjusting by
sociodemographic variables, health conditions and use of health services. Results — Among
the participants, 27.9% reported some functional disability, 18.0% were incapacitated
exclusively for AIVD and 9.9% were incapacitated for ABVD and AIVD simultaneously. The
use of antipsychotics was associated with AIDLs disability (OR=2.79; 95%IC: 1.07-7.27),
and benzodiazepines were associated with AIDLs /ADLs disability (OR=2.38; 95%IC: 1.27-
4.89). Conclusions - The association between the use of psychoactive drugs and functional
incapacity varied according to the class of psychotropic drugs used, and reinforced the need
for the prescription of psychoactive drugs to the older adults on a rational basis, especially
among those in risk of disability.

Key-words: Psychoactive drugs Use; Disabled persons; Aged
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INTRODUCAO

A incapacidade funcional consiste na dificuldade ou inabilidade de executar tarefas
cotidianas basicas, bem como tarefas mais complexas e de mobilidade, necessarias para uma
vida independente na comunidade'. No primeiro caso, trata-se do comprometimento da
capacidade de execugdo de atividades que permitem o autocuidado (atividades basicas de vida
diaria - ABVD), e no segundo caso, no comprometimento da capacidade de realizar atividades
mais adaptativas ou necessarias para a vida independente na comunidade (atividades
instrumentais de vida diaria — AIVD)%. A funcionalidade ¢ um marcador importante do estado
geral de saude e bem-estar dos idosos’, pois para esse segmento populacional, envelhecer de
forma saudavel esta mais fortemente relacionado a independéncia funcional que a auséncia de
doencas cronicas”.

Em comparagdo a grupos etarios mais jovens, os idosos utilizam medicamentos mais
frequentemente e em maior quantidade’. Os psicofarmacos figuram entre os medicamentos
mais utilizados pelos idosos®’. Esses medicamentos atuam diretamente sobre o sistema

8 Embora sejam

nervoso central e afetam o comportamento, o humor e a cognigdo
comprovadamente benéficos no manejo de transtornos mentais’, a possibilidade de os
psicofarmacos estarem associados & presen¢a ou desenvolvimento da incapacidade funcional
entre idosos tem sido investigada, com resultados controversos'®"”.

No Brasil, as investigagdes especificamente voltadas para examinar a associa¢do entre
o uso de psicofarmacos e a incapacidade funcional entre idosos ndo institucionalizados sdo
escassas. Ao nosso conhecimento, um tnico estudo foi realizado com semelhante propdsito'?,
conduzido em uma cidade de médio porte, incluindo idosos residentes em area coberta por
duas unidades de saude. Nessa populacdo, o uso de psicofarmacos mostrou-se
independentemente associado a incapacidade para ABVD, mas nfo a incapacidade para
AIVD.

O presente trabalho teve por objetivo examinar a associagdo entre o uso de

psicofarmacos e a incapacidade funcional.
METODOLOGIA

Area e populacio de estudo
A presente investigacdo é um estudo de abordagem transversal, baseado nos dados do

11° seguimento do Projeto Bambui. O Projeto Bambui € o primeiro estudo longitudinal de



40

base populacional sobre envelhecimento e saude, realizado fora dos grandes centros urbanos
do Brasil, e foi desenvolvido para investigar a ocorréncia e os fatores associados a diversos
eventos adversos a saude (declinio cognitivo, incapacidade funcional, morte, entre outros) e a
utilizacdo de servicos de satde entre idosos'’.

Todos residentes na sede do municipio de Bambui, Minas Gerais, com idade igual ou
superior a 60 anos em 1° de janeiro de 1997 (n=1.742) foram considerados elegiveis para a
constitui¢do da coorte idosa do Projeto Bambui; desse total, 1.606 (92,2%) responderam ao
questionario da linha-base e constituiram a coorte do estudo. Maiores detalhes metodologicos
do projeto podem ser vistos em outra publicagdo'”. Os membros da coorte que estavam vivos
em 2008 (ano do 11° seguimento) foram considerados elegiveis para a presente investigagao.
Os dados foram obtidos por meio de entrevista face a face realizada no domicilio do
participante.

Variaveis de estudo e coleta de dados

A variavel dependente foi a incapacidade funcional, avaliada com base no autorrelato
do grau de dificuldade para realizagdo de atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) e de
atividades basicas de vida diaria (ABVD). As AIVD incluidas no estudo foram: (1) realizar
tarefas domésticas (varrer a casa, tirar poeira, usar aspirador de pd), (2) preparar o proprio
alimento, (3) administrar o proprio dinheiro (controlar suas despesas ou pagar suas contas) e
(4) realizar compras fora do domicilio. Por sua vez, as ABVD contempladas foram: (1)
caminhar de um cdmodo a outro no mesmo andar, (2) levantar-se de uma cadeira sem brago,
(3) levantar-se da cama, (4) comer segurando um garfo, cortando alimentos, bebendo em um
copo, (5) vestir-se, incluindo calgar sapatos, fechar ziper, fechar e abrir botdes, (6) ir ao
banheiro em tempo e (7) tomar banho. Foi indagado ao participante o grau de dificuldade
(nenhuma; alguma; muita; ndo consegue) para realizagdo das atividades acima citadas.

Foi considerado incapaz o participante que respondeu ter muita dificuldade ou ndo
conseguir realizar, sem ajuda, pelo menos uma das atividades investigadas, fosse ela AIVD ou
ABVD. Com base nesse critério, e¢ considerando simultaneamente AIVD e ABVD,
classificou-se o participante em uma das trés seguintes categorias: capaz (codigo 0), incapaz
exclusivamente para AIVD (codigo 1) e incapaz para AIVD e ABVD (codigo 2). Todos os
participantes com incapacidade para alguma ABVD também o foram para alguma AIVD

A exposicdo de interesse foi o uso de psicofarmacos nos ultimos 90 dias, baseado na
resposta a pergunta: "nos ultimos 90 dias, o(a) senhor(a) tomou algum remédio? Tanto faz se
receitado por médico ou ndo e tanto faz a razio pela qual esta tomando o remédio", acrescido

da conferéncia da prescricdo e da embalagem. Aqueles que responderam afirmativamente a
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pergunta, indagou-se o nome e a dose do medicamento. Os medicamentos referidos foram
identificados e desdobrados em seus principios ativos. A partir de sua formulagdo quimica,
foram codificados com base no Anatomical Therapeutic Chemical Index (ATC/ DDD),
desenvolvido pelo World Health Organization Collaborating Center for Drug Statistics
Methodology'®. Entre os medicamentos referidos pelos participantes, foram identificados
como psicofarmacos aqueles com os seguintes coédigos ATC: NOSA (antipsicoticos), NOSB
(ansioliticos), NOSC (hipndticos e sedativos), NO6A (antidepressivos); NO6C (psicolépticos e
psicoanalépticos em combina¢do) e NO6D (antidemenciais). O clonazepam, classificado pela
ATC como anticonvulsivante (NO3A), foi também considerado psicofarmaco, em razéo de ele
ser prescrito rotineiramente como ansiolitico no manejo de disturbios de sono relacionados a
ansiedade. Com base nesse critério, foram definidas variaveis-exposicdo de interesse,
descritoras da utilizagdo de classes especificas de psicofdrmacos (benzodiazepinicos,
antidepressivos, antipsicoticos e antidemenciais, todas dicotomizadas). Para propdsitos
exclusivamente descritivos, foi construida uma varidvel descritora do numero de
psicofarmacos utilizados.

Para efeito de ajuste, foram incluidas covariaveis sociodemograficas, de condi¢des de
saude, de comportamentos em saide e de uso de servigos de saide. As caracteristicas
sociodemograficas foram sexo (feminino; masculino), idade (71-74 anos; 75-79 anos; 80 ou
mais anos), escolaridade em anos completos de frequéncia a escola (nenhum; 1-3; 4-7; 8 ou
mais) e situagdo conjugal (casado; solteiro/divorciado; viavo). As condi¢cdes de saude
incluiram: autoavaliagdo da saide (muito boa/boa; razoavel; ruim), numero de doencas
cronicas ndo cardiovasculares (nenhum; 1; 2; 3-4, considerando artrite, doenca de Chagas,
hipertensdo arterial e diabetes), presenca de alguma doenca cardiovascular (considerando
infarto, angina e acidente vascular encefalico — AVE), sintomas depressivos, disfungdo
cognitiva e queixa de insOnia (estas dicotdmicas). As variaveis descritoras da presenca de
alguma doenca cardiovascular e do niimero de doengas cronicas ndo cardiovasculares foram
baseadas no relato de diagndstico médico. A presenca de sintomas depressivos foi avaliada
por meio do General Health Questionnaire'’, utilizando como ponto de corte para positivo um
escore > 5. O Mini-mental State Examination (MMSE) foi utilizado para avaliar a fungdo
cognitiva. O participante que apresentou um escore inferior a 22 foi categorizado como
positivo para disfungdio cognitiva'®. A presen¢a de insonia foi definida pelo relato de
dificuldade em iniciar ou manter o sono e/ou acordar pela manha em pelo menos trés dias da
semana, nos ultimos 30 dias'’. O tabagismo (nunca fumou; ex-fumante; fumante) foi o

comportamento de saude investigado e o histérico de hospitalizagdo nos ultimos 12 meses
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(dicotomica) foi a variavel referente a utilizagdo de servigos de saude abordada. A selecdo das
covariaveis privilegiou aquelas consistentemente associadas ao evento e a exposi¢cdo de
interesse.
Analise dos dados

As caracteristicas dos idosos com incapacidade para AIVD ou para AIVD/ABVD
foram comparadas aquelas dos idosos capazes (categoria de referéncia) por meio do teste do
qui-quadrado de Pearson. As analises univariadas e multivariadas para testar a associagdo
entre o uso de psicofarmacos e incapacidade funcional basearam-se no modelo de regressdo
logistica multinomial, que estima Odds Ratios e respectivos intervalos de confianga de 95%.
As andlises foram realizadas, separadamente, para uso de benzodiazepinicos, de
antidepressivos, de antipsicoticos e de antidemenciais. As andlises multivariadas
incorporaram todas as covariaveis ja mencionadas que, na analise univariada, apresentaram-se
associadas a incapacidade ao nivel p<0,20, além de uma variavel descritora do uso das demais
classes de psicofairmacos que ndo aquela sob andlise (por ex: a andlise do uso de
benzodiazepinicos foi ajustada pelo uso de antidepressivos, antipsicoticos e antidemenciais).
O valor de p<0,05 foi adotado para identificar as associa¢des independentes no modelo
multivariado. A adequagdo dos modelos foi verificada por meio do teste de Hosmer-
Lemeshow. As analises foram realizadas utilizando-se o software Stata®, versdo 13.0 (Stata
Corp., Colllege Station, Estados Unidos).

O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundag¢io Oswaldo Cruz.

RESULTADOS

Participaram do estudo 689 idosos, sendo a maioria do sexo feminino, com idade entre
71 a 103 anos (média=77,2 anos; dp=5.,4 anos). Aproximadamente 60% dos participantes
tinham escolaridade inferior a quatro anos e a metade era vilivo; a maioria nunca fumou e
avaliou positivamente sua propria saide, e um em cada cinco apresentava histérico de
hospitalizag@o nos ultimos 12 meses. A caracterizagdo da populacdo de estudo pode ser vista

na tabela 1.
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TABELA 1 - Distribuicdo (%) das caracteristicas da populagdo de estudo segundo
incapacidade funcional, Bambui, 2008

Incapacidade funcional

Caracteristicas P""_‘é‘;“' Nio AIVD _ AIVD/ABVD 'Alorde
(=689) " (1—497)  (n=124) (n=68)

Sociodemograficas
Sexo

Masculino 34,5 81,1 10,9 8,0

Feminino 65,5 67,4 21,7 10,9 <0,001
Idade

71-74 anos 38,9 81,0 13,4 5,6

75-79 anos 32,8 73,5 15,9 10,6

80/+ anos 28,3 58,5 26,7 14,9 <0,001
Escolaridade
Nenhuma 25,4 64,0 25,1 10,9

1-3 anos 34,4 75,5 16,5 8,0

4-7 anos 31,1 74,8 14,5 10,8

8/+ anos 9,1 73,0 15,9 11,1 0,110
Estado civil

Casado 38,3 81,4 12,1 6,4

Solteiro/divorciado 10,7 64,9 24,3 10,8

Vitvo 50,9 66,7 21,1 12,3 0,001
Comportamento em satide
Tabagismo

Nunca 68,5 72,5 18,0 9,5

Ex-fumante 23,2 70,6 18,1 11,3

Fumante 8.3 73,7 17,5 8,8 0,972
Condic¢ao de saiade
Autoavaliagdo de saude

Muito boa/boa 57,2 81,5 13,2 5,3

Razoavel 34,5 66,4 22,7 10,9

Ruim 8,3 31,6 31,6 36,8 <0,001
Doenga cardiovascular

Ausente 82,2 75,4 17,0 7,6

Presente 17,9 56,9 22,8 20,3 <0,001
Numero de doencas cronicas
ndo cardiovasculares
Nenhuma 16,6 71,1 16,7 12,3

1 34,3 78,0 15,7 6,4

2 32,2 73,9 16,7 9,5

3-4 17,0 58,1 26,5 15,4 0,008
Sintomas depressivos

Ausente 80,6 79,1 15,3 5,6

Presente 19,5 43,3 29,1 27,6 <0,001
Queixa de insonia

Ausente 89,0 73,9 16,5 9,6

Presente 11,0 57,9 30,3 11,8 0,007
Disfungdo cognitiva

Ausente 83.3 76,7 15,9 7,5

Presente 16,7 49,6 28,7 21,7 <0,001
Uso de servicos de saude
Hospitalizagdo

Nio 80,3 77,0 14,7 8.3

Sim 19,7 52,2 31,6 16,2 < 0,001

AIVD= atividades instrumentais de vida diaria; ABVD= atividades basicas de vida diaria.

*Obtido por meio do Teste Qui-quadrado de Pearson, significativo quando <0,05
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Mais de um quarto (27,9%) dos idosos relatou alguma incapacidade funcional. Desses,
124 (18,0%) foram incapazes exclusivamente para AIVD e 68 (9,9%) para ABVD e AIVD
simultaneamente. Com exceg¢do do tabagismo e escolaridade, todas as demais caracteristicas
investigadas apresentaram-se associadas a incapacidade funcional. A propor¢do de idosos
com alguma incapacidade (seja para AIVD, seja para ABVD) foi maior entre aqueles do sexo
feminino, com a idade mais avangada e que no eram casados. A incapacidade funcional foi
mais frequente entre os idosos em condi¢des de saide desfavoraveis (pior autoavaliagdo da
saude, com alguma doenga cardiovascular ¢ com maior nimero de doengas cronicas ndo
cardiovasculares), bem como entre aqueles com sintomas depressivos, com disfuncdo
cognitiva, com disturbios de sono e com histérico de hospitalizacdo nos ultimos 12 meses
(tabela 1).

Em relacdo ao uso de medicamentos, 315 (45,7%) utilizaram algum psicofarmaco,
sendo que 116 (16,8%) fizeram uso de dois ou mais psicofdrmacos (quatro no maximo). Em
termos das classes especificas, a maior prevaléncia foi para o uso de benzodiazepinicos
(31,9%), seguindo-se a do uso de antidepressivos (17,4%), de antidemenciais (11,6%) e de
antipsicoticos (4,5%).

Os resultados das analises univariadas e multivariadas da associag¢do entre o uso de
psicofarmacos (por classe) e incapacidade funcional estdo descritos na tabela 2. Na analise
univariada, apenas o uso de antidemenciais ndo esteve associado a incapacidade funcional,
tanto para AIVD quanto para ABVD. Apds ajustamento multiplo, as chances de incapacidade
para AIVD entre idosos que utilizaram antipsicoticos equivaleram a, aproximadamente, trés
vezes a dos idosos que ndo utilizaram esse medicamento (OR= 2,79; 1C95%: 1,07-7,27). Por
sua vez, o uso de benzodiazepinicos se mostrou positiva e independentemente associado a
incapacidade para as AIVD/ABVD (OR= 2,38; 1C95%: 1,27-4,89). As associa¢des entre o
uso de antidepressivos e incapacidades para AIVD e para ABVD desapareceram apos o

ajustamento multiplo.
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TABELA 2 - Resultados das andlises univariadas e multivariadas da associac¢do entre uso de
psicofarmacos e incapacidade funcional, Bambui, 2008

Incapaz para AIVD Incapaz para AIVD/ABVD
sicg;;iZcos OR bruto OR ajustado OR bruto OR ajustado
p (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Benzodiazepinicos 1,85 1,37 3,27 2,38
(Ref- Ndo) (1,23-2,79)* (0,86-2,20) (1,95-5,48)** (1,27-4,89)*
Antidepressivos 1,64 1,13 2,64 1,42
(Ref- Ndo) (1,00-2,69)* (0,64-2,00) (1,49-4,67)* (0,69-2,91)
Antipsicoticos 3,03 2,79 3,96 2,59
(Ref- Ndo) (1,31-6,99)* (1,07-7,27)* (1,54-10,19)* (0,77-8,43)
Antidemenciais 1,49 0,96 1,69 1,13
(Ref. Ndo) (0,83-2,65) (0,51-1,83) (0,83-3,42) (0,48-2,65)

OR (IC95%) = Odds Ratio (Intervalo de Confianca 95%), estimado por meio da regressdo logistica multinomial.
AIVD = Atividades instrumentais de vida diaria; ABVD = Atividades basicas de vida diaria. A categoria de
referéncia é autonomia para realizacdo de AIVD e ABVD.

Todos os modelos multivariados foram ajustados por sexo, idade, escolaridade, situacio conjugal, autoavaliacdo
da saude, presenga de doenca cardiovascular, nimero de doengas cronicas ndo cardiovasculares, hospitalizacéo,
sintomas depressivos, queixa de insonia e disfungdo cognitiva. Os modelos das classes de psicofarmacos foram
ajustados ainda pelas demais classes que ndo aquela sob analise.

*p<0,05; **p<0,001

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que a associagdo entre o uso de
psicofarmacos e incapacidade funcional variou em fungdo da classe de psicofdrmacos
utilizada. O wuso de benzodiazepinicos mostrou-se associado a incapacidade para
AIVD/ABVD, enquanto o uso de antipsicéticos unicamente a incapacidade para AIVD.

Em diferentes popula¢des idosas, o uso de benzodiazepinicos tem sido associado a
incapacidade para AIVD''?’ e para ABVD?'; nossos resultados sdo distintos quando avaliada
a incapacidade exclusivamente para AIVD e semelhantes em relagdo a ABVD. Nossos
resultados relativos aos antipsicoticos sdo consistentes com o verificado entre idosos
brasileiros®*, mas divergem do observado entre idosos italianos™. A comparagdo direta dos
resultados ¢ dificultada por diferencas metodologicas, como a populacdo de estudo ou a
medida de incapacidade. Alguns estudos restringiram a investigacdo a mulheres®, a idosos
institucionalizados™ ou a idosos mais frageis®. No estudo norte-americano®’, a medida de
incapacidade considerou qualquer grau de dificuldade (mais sensivel que a do nosso estudo)
para a realizagdo de trés ou mais atividades de mobilidade e de AIVD, medidas
conjuntamente. J4 no estudo francés'' a medida de incapacidade para AIVD considerou mais

atividades que o nosso.
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O mecanismo subjacente a associacdo entre o uso de psicofarmacos e a incapacidade
funcional entre idosos ainda ndo ¢ totalmente compreendido. Em termos gerais, cabe
mencionar as peculiaridades farmacodinamicas e farmacocinéticas de um organismo
envelhecido, acarretando a elimina¢do menos eficiente dos farmacos, o prolongamento e
intensificacdo do seu efeito, tornando o idoso mais vulnerdvel a interagdes medicamentosas e
efeitos adversos’’. Em termos especificos, alguns psicofarmacos tém propriedades
anticolinérgicas, que podem causar prejuizos a cogni¢fo e a funcionalidade fisica®. Tonteira,
sonoléncia diurna, hipotensdo postural, visdo borrada e confusdo mental sdo exemplos de
eventos adversos decorrentes das atividades anticolinérgicas de alguns psicofarmacos, que
podem resultar em movimentos inseguros e quedas sem razdo aparente’®, acarretando, por sua
vez, incapacidade funcional. Os niveis mais baixos de acetilcolina presentes em um
organismo envelhecido potencializam esses efeitos adversos™ .

A prescricdo de benzodiazepinicos com o proposito de tratar transtornos de ansiedade
e de sono é comum no cendrio de atencfo a saude''. Seu mecanismo de agdo esta ligado ao
neurotransmissor GABA (acido gama aminobutirico) e a modulagdo do seu receptor-A,
encontrado em altas concentragdes no cortex, tadlamo e cerebelo. A natureza inibitéria do
GABA reduz a excitabilidade dos neuronios, produzindo um efeito calmante (calming effect)
no cérebro, gerando sonoléncia, letargia e fadiga®’. Além disso, os benzodiazepinicos também
promovem alteragdes na coordenacdo motora, desorientagdo, confusdo, fala arrastada e
oscilagdes do humor que sdo frequentemente encontradas nos idosos em decorréncia das
alteragdes fisiologicas no cérebro®® e em outros 6rgdos como os rins”’. A sonoléncia e o
comprometimento da coordena¢do motora podem ocasionar quedas e prejuizo dos processos

12,1 . . . N . .
‘B3 culminando em maior dificuldade na realizacdo de atividades basicas

psicomotores
didrias.

Os antipsicéticos sdo prescritos para diversos transtornos mentais, que apresentam a
psicose como uma importante caracteristica. Eles tém propriedades anticolinérgicas® e o seu
mecanismo bésico de ag@o associa-se ao bloqueio de varios dos receptores, como acetilcolina,
dopamina, norepinefrina e S-hidroxitriptamina, ao antagonismo dos receptores
serotoninérgicos (SHT2a) e no envolvimento de interneurdnios colinérgicos do estriatum®. A
dopamina desempenha papel importante na aprendizagem das atividades instrumentais e sua
elevacdo determina alteragdes nos processos cognitivos e nas crencas adquiridas nas
psicoses®’. Ademais, o uso de antipsicoticos pode ainda agravar a disfuncdo cognitiva

presente em quadros de enfermidades psicéticas cronicas®>. Todas essas alteragdes contribuem

para o aumento na dificuldade em executar atividades mais complexas do dia a dia, como as
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AIVD. Por outro lado, sintomas psicdticos positivos (agitagdo, comunica¢do desordenada,
alteragdes de percep¢do) e negativos (retraimento social, distanciamento afetivo, apatia)
favorecem a incapacidade para AIVD, que sdo tipicamente ligadas a vida em sociedade. A
auséncia do emprego de uma escala para avaliacdo dos sintomas comportamentais nesses
idosos ndo permitiu o ajuste por essa variavel. Portanto, nossos dados ndo permitem
determinar se a associacdo encontrada entre o uso de antipsicoticos e a incapacidade para as
AIVD ¢ decorrente dos eventos adversos medicamentosos ou por inabilidades adquiridas
pelos transtornos mentais tratados por essa classe de psicofarmacos. Dessa forma, nossos
resultados relativos a associagdo entre uso de antipsicoticos e incapacidade devem ser vistos
com cautela, pois ndo se pode descartar a ocorréncia de confusdo residual na associacdo
detectada, o que constitui uma importante limitagdo deste estudo.

Nossos resultados vém somar as evidéncias existentes quanto aos riscos implicados no
uso de determinados psicofarmacos por idosos, no caso, benzodiazepinicos e antipsicéticos.
Antipsicoticos (especialmente de primeira geracdo) e benzodiazepinicos sdo listados como
medicamentos potencialmente inadequados (PMI), em razdo de seu uso envolver mais riscos
que beneficios®. Com isso, 0 uso de benzodiazepinicos e antipsicéticos devem ser pautados
no equilibrio entre os riscos e beneficios do seu emprego, utilizando praticas de
monitoramento mais rigidas com o objetivo de reduzir ou evitar a sua prescri¢do inadequada.

O presente estudo apresenta limitagdes. Além da possibilidade de confusdo residual (ja
mencionada), o carater transversal do estudo impede uma acurada distingdo temporal entre a
exposicdo (uso de psicofarmacos) e evento (incapacidade funcional). A incapacidade
funcional tem sido associada a presenga de transtornos psiquicos, como a depressdo>' e o
transtorno bipolar®>. A ocorréncia de causalidade reversa ¢ plausivel, caso os psicofarmacos
tenham sido utilizados para tratar os transtornos psiquicos consequentes a incapacidade
funcional.

Por outro lado, a for¢a do estudo deriva do certo ineditismo que o reveste e dos
cuidados metodologicos adotados na sua conducdo. Identificamos na literatura apenas um
estudo brasileiro com especificidade de propdsito como o nosso'*. Esse estudo abordou uma
populagdo idosa (n=131) de vida restrita ao domicilio, em decorréncia de dependéncia
funcional, e limitou a investigagdo ao uso de psicofarmacos em geral. Nosso estudo envolveu
uma populagdo de estudo maior e mais abrangente, residente em comunidade, e o escopo da
investigacdo ampliou o leque de exposicdo de interesse, estendendo-a a classes terapéuticas
especificas. Trata-se do primeiro estudo brasileiro que investiga a associacdo do uso de

psicofarmacos com a incapacidade funcional entre idosos mais velhos. A frequéncia do uso de
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psicofarmacos®® e da incapacidade funcional®’

varia com a idade, mesmo na populagdo idosa.
No Brasil, os estudos na area de geriatria ainda investigam os idosos como um unico grupo,
ignorando a heterogeneidade presente nessa faixa etaria. No que tange aos cuidados
metodoldgicos, eles incluiram a padronizacdo do instrumento de coleta de dados e exaustivo
treinamento dos entrevistadores. Além disso, o conjunto de varidveis de ajuste incluiu
condi¢des de saude tratadas por psicofarmacos, como sintomas depressivos e disturbios de
sono e que sdo consideradas potencialmente incapacitantes38'39. Isso minimizou a ocorréncia

de confusdo por indicagdo, presente quando condi¢des de saude tratadas pelo medicamento e

~ . . . ~ -~ . , qe 11
que sdo associadas ao evento investigado, ndo sdo incluidas na analise .

CONCLUSAO

Nossos resultados evidenciaram a presenga de associacdo entre o consumo de
psicofarmacos e a incapacidade funcional entre idosos, mesmo apds o ajustamento por
variaveis consistentemente associadas a ambos. Apesar da impossibilidade de estabelecer um
nexo causal entre exposi¢do e evento em funcdo do delineamento do estudo e de seus limites,
os resultados apontam a necessidade de que a prescricdo desses medicamentos para idosos se
dé em bases racionais, com avaliagdes periddicas visando ajuste ou até mesmo

descontinuidade da terapia, especialmente entre aqueles em risco de incapacidade funcional.
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5.2 ARTIGO 2 - Etapa II: Vertente Longitudinal
Estudo aceito pela Revista de Saude Publica (APENDICE II)

USO DE PSICOFARMACOS E INCIDENCIA DE INCAPACIDADE FUNCIONAL ENTRE
IDOSOS

RESUMO

Objetivo — investigar se o uso de psicofarmacos seria um preditor da incidéncia de
incapacidade funcional entre idosos residentes em comunidade. Método — trata-se de um
estudo longitudinal de base populacional, desenvolvido entre 1° de janeiro de 1997 e 31 de
dezembro de 2011, junto a idosos residentes em comunidade. A associacdo entre uso de
psicofarmacos e o desenvolvimento de incapacidade funcional (para AIVD e para ABVD) foi
testada por meio do modelo de riscos proporcionais de Cox estendido, que considera a medida
da exposicdo de interesse ao longo de todo o tempo de seguimento. As andlises foram
estratificadas por sexo e ajustadas por caracteristicas sociodemograficas, comportamento em
saude e condigdes de saude.

Resultados — No estrato feminino, o uso de dois ou mais psicofarmacos foi associado tanto a
incapacidade para AIVD (HR=1,58; 1C95%: 1,17-2,13) quanto para ABVD (HR=1,43;
1C95%: 1,05-1,94), o uso de benzodiazepinicos se manteve associado a incapacidade para
AIVD (HR=1,32; IC95%: 1,07-1,62) e o uso de antidepressivos se manteve associado tanto a
incapacidade para AIVD (HR= 1,51; 1C95%: 1,16-1,98) quanto para ABVD (HR= 1,44;
1C95%: 1,10-1,90). No estrato masculino, o uso de antipsicéticos foi associado a incapacidade
para AIVD (HR=3,14; IC95%: 1,49-6,59).

Conclusdes — O estudo evidenciou uma associagdo prospectiva entre o uso de psicofarmacos e
a incapacidade funcional. Esses resultados indicam a necessidade de avaliar cuidadosamente a
prescri¢do de psicofdirmacos para idosos e monitorar o seu uso, buscando detectar prejuizos a
saude dos seus usuarios.

Palavras-chave: Psicofarmacos. Benzodiazepinicos. Incapacidade funcional. Atividades de

vida diaria. Idoso.
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ABSTRACT

Objective - To investigate whether the use of psychotropic drugs would be a predictor of the
incidence of functional disability among community-dwelling older adults.

Methods — It is a longitudinal population-based study, developed between January 1, 1997
and December 31, 2011, with community-dwelling older adults. The association between use
of psychotropic drugs and the development of functional disability (for AIDL and for ADL)
was tested using the Cox proportional hazards model, which considers the extent of exposure
of interest throughout the follow-up time. The analyzes were stratified by gender and adjusted
for sociodemographic characteristics, health behavior and health conditions.

Results — In the female stratum, the use of two or more psychotropic drugs was associated
with both AIDL disability (HR = 1.58; 1C95%: 1.17-2.13) and ADL disability (HR = 1.43;
1C95%: 1.05-1.94), the use of benzodiazepines remained associated with AIDL disability (HR
= 1.32, IC95%: 1.07-1.62) and the use of antidepressants remained associated with both
AIDL disability (HR = 1.51, IC95%: 1.16-1.98) and for ADL disability (HR = 1.44, IC95%:
1.10-1.90). In the male stratum, the use of antipsychotic was associated with AIDL disability
(HR =3.14, 1C95%: 1.49-6.59).

Conclusions — The study evidenced a prospective association between the use of psychotropic
drugs and functional disability. These results indicate the need to carefully evaluate the
prescription of psychotropic drugs for the elderly and to monitor their use, seeking to detect

damages to the health of their users.

Key-words: Psychotropic drugs. Benzodiazepines. Functional disability. Activities of daily

living. Older adults.
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INTRODUCAO

Paises de menor renda, como o Brasil, envelheceram rapidamente. Estima-se que até a
metade deste século, esses paises concentrardo 80% da populacdo idosa mundial, e se veem
desafiados a garantir que os ganhos em longevidade de suas populagdes signifiquem anos
adicionais vividos com saude e qualidade de vida'. Para o idoso, bem-estar ¢ qualidade de
vida estdo mais fortemente ligados a preservagdo da capacidade funcional que a auséncia de
doencas’.

A incapacidade funcional pode ser entendida como o processo de perda da capacidade
de realizar as tarefas didrias necessdrias para uma vida independente e autdnoma. Essas
atividades s@o agrupadas em dois conjuntos, sendo um relativo a atividades ligadas ao
autocuidado e a sobrevivéncia (atividades basicas) e outro ligado a atividades da vida em
sociedade (atividades instrumentais)3. Contribuem para o desenvolvimento da incapacidade
funcional um amplo leque de fatores, de sociodemograficos (idade, especialmente) a
condi¢des de saude (doencgas cronicas comumente presentes na velhice)".

Idosos utilizam medicamentos mais frequente e intensamente que os adultos mais
jovens’, figurando os psicofarmacos entre os medicamentos mais utilizados por esse segmento
populacional®. Os psicofarmacos sdo medicamentos que atuam diretamente sobre o sistema
nervoso central e sdo utilizados no tratamento de transtornos de humor e comportamentais’. O
possivel envolvimento dos psicofarmacos na génese da incapacidade funcional entre idosos

tem sido investigado em varios estudos internacionais®'?

, mas a literatura ndo registra estudos
brasileiros com tal proposito.

A presente investigacdo, de cardter longitudinal, teve como proposito investigar se o
uso de psicofarmacos seria um preditor da incidéncia de incapacidade funcional entre idosos

residentes em comunidade.
METODOLOGIA

Area e populacio de estudo

A presente investigacdo integra o Projeto Bambui, um estudo longitudinal de base
populacional sobre envelhecimento em saide, desenvolvido na sede do municipio de mesmo
nome, situado na regido sudoeste do estado de Minas Gerais, Brasil. A época da
constitui¢do da coorte idosa do Projeto Bambui (1997), a populagdo do municipio somava
21.187 habitantes, dos quais 70,0% (aproximadamente 15.000 habitantes) residiam na sede do

municipio. Todos os residentes na cidade com 60 ou mais anos de idade em 1° de janeiro de
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1997 foram convidados a participar da linha-base da coorte de idosos, totalizando 1.742
idosos. Destes, foram entrevistados 1.606 (92,2%), sendo representativos da populagdo-alvo
do estudo. Maiores detalhes podem ser obtidos em outra publicagdo .

Dos idosos participantes da coorte, foram considerados elegiveis para esse estudo
todos os idosos capazes de realizar atividades instrumentais de vida didria (AIVD) ou
atividades basicas de vida didria (ABVD) na linha-base. Assim, foram incluidos na anélise
longitudinal da incidéncia de incapacidade funcional para AIVD e para ABVD,
respectivamente, 1.050 e 1.145 participantes (Figura 2). Entre os livres da incapacidade para
AIVD, 639 (60,9%) compuseram o estrato feminino e 411 (39,1%) compuseram o estrato
masculino; entre os livres da incapacidade para ABVD, esses numeros foram,

respectivamente, 702 (61,3%) e 443 (38,7%).

FIGURA 2 - Fluxograma da populagdo de estudo
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Variaveis de estudo e coleta de dados

Os dados foram obtidos por meio de questiondrio, aplicados em entrevistas realizadas
domiciliarmente. Cada entrevista teve duracdo aproximada de 40 minutos e pode ser
concluida em uma ou duas visitas, de acordo com a necessidade do entrevistado.
Variavel-desfecho

Os dominios da incapacidade funcional foram investigados separadamente. A
incidéncia da incapacidade funcional para ambos os dominios foi verificada anualmente (entre
1998 ¢ 2011) com base no autorrelato do grau de dificuldade (nenhuma; alguma; muita; ndo
consegue) para a realizacdo de atividades instrumentais ou bésicas. As mensuragdes das
incapacidades para AIVD e ABVD basearam-se, respectivamente, nas escalas de Lawton &
Brody' e de Katz'">. As AIVD incluidas no estudo foram: (1) realizar tarefas domésticas
(varrer a casa, tirar poeira, usar aspirador de pd), (2) preparar o proprio alimento, (3)
administrar o préprio dinheiro (controlar suas despesas ou pagar suas contas) e (4) realizar
compras fora do domicilio. Por sua vez, as ABVD contempladas foram: (1) caminhar de um
comodo a outro no mesmo andar, (2) levantar-se de uma cadeira sem brago, (3) levantar-se da
cama, (4) comer segurando um garfo, cortando alimentos, bebendo de um copo, (5) vestir-se,
incluindo calgar sapatos, fechar ziper, fechar e abrir botdes, (6) ir ao banheiro em tempo e (7)
tomar banho.

Foi considerado incapaz o participante que respondeu ter muita dificuldade ou ndo
conseguir realizar, sem ajuda, pelo menos uma das atividades investigadas para cada dominio
pesquisado. As incidéncias da incapacidade para AIVD e para ABVD foram investigadas em
bancos de dados distintos; em ambas, as variaveis foram tratadas dicotomicamente
(independente — cddigo 0; incapaz — codigo 1).

Exposicao de interesse

A exposi¢do de interesse foi o uso de psicofarmacos, cuja mensuragdo baseou-se na
seguinte pergunta: "nos ultimos 90 dias, o(a) senhor(a) tomou algum remédio? Tanto faz se
receitado por médico ou ndo e tanto faz a razdo pela qual estd tomando o remédio". Para
minimizar a perda de informagdo foi realizada também a conferéncia de prescrigdes e
embalagens.

Os medicamentos referidos foram identificados e desdobrados em seus principios
ativos. A partir de sua formulagdo quimica, foram classificados com base no Anatomical
Therapeutic Chemical Index (ATC/ DDD), desenvolvido pelo World Health Organization
Collaborating Center for Drug Statistics Methodology. Foram classificados como

psicofarmacos os medicamentos que se enquadraram nos seguintes codigos ATC: NOSA
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(antipsicoticos), NOSB (ansioliticos), NO5SC (hipnéticos e sedativos), NO6A (antidepressivos);
NO6C (psicolépticos e psicoanalépticos em combinagdo) e NO6D (antidemenciais). O
clonazepam, classificado pela ATC como anticonvulsivante (N03A), foi também considerado
psicofarmaco (benzodiazepinico), em razdo de ele ser prescrito rotineiramente como
ansiolitico no manejo de disturbios de sono relacionados a ansiedade. Com base nesse critério,
foram definidas as varidveis-exposicdo de interesse, que foram o numero de psicofdrmacos
utilizados (0; 1; 2+) e variaveis descritoras da utilizacdo de classes terapéuticas especificas
(benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicdticos), sendo estas dicotomizadas.
Variaveis de ajuste

As variaveis incluidas no estudo para efeito de ajuste abarcaram -caracteristicas
sociodemograficas, de comportamentos em saide e condi¢des de saude. A selecdo dessas
variaveis levou em conta o fato delas apresentarem-se consistentemente associadas ao evento
e a exposicdo de interesse. As caracteristicas sociodemograficas incluiram idade (60-69; 70-
79; 80+), escolaridade em anos completos de frequéncia a escola (0-3; 4+) e situagdo conjugal
(casado; viuvo; solteiro/divorciado). As variaveis descritoras de comportamentos em saude e
condi¢des de saude foram tabagismo (nunca fumou; ex-fumante; fumante), obesidade
(dicotomica); autoavaliagdo da saide (muito boa/boa; razoavel; ruim), nimero de doengas
cronicas (0; 1; 2+), queixa de insOnia, presenca de sintomas depressivos e disfungdo cognitiva
(as trés ultimas dicotomizadas). Para classificar o individuo como obeso, adotou-se um Indice
de Massa Corporal - IMC >30 kg/m2'®. As doencas cronicas incluiram doenga de Chagas,
diabetes, hipertensdo, artrite/reumatismo, angina e acidente vascular encefalico (AVE). A
presenca de sintomas depressivos foi avaliada por meio do General Health Questionnaire'’,
utilizando como ponto de corte para positivo um escore > 5. A disfuncdo cognitiva foi
pesquisada utilizando-se o Mini-Exame do Estado Mental (Minimental), sendo positivo o
participante com escore inferior a 2218,
Analise dos dados

As medidas da exposi¢cdo de interesse (uso de psicofarmacos) foram realizadas na
linha base (1997) e em todos os seguimentos (1998 a 2011). As varidveis de ajuste foram
medidas somente na linha-base. Inicialmente comparou-se as caracteristicas dos idosos com
incapacidade para AIVD ou para ABVD com aquelas dos idosos independentes (categoria de
referéncia), por meio do teste do qui-quadrado de Pearson. Taxas de densidade de incidéncia
(p/1.000 pessoas-ano) foram calculadas para incapacidade nas AIVD ou ABVD, na populagdo
total e nos estratos populacionais feminino e masculino. Curvas de Kaplan-Meier foram

construidas para descrever a incidéncia de incapacidade para AIVD e ABVD ao longo do
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tempo de acompanhamento, de acordo com o sexo. Hipdteses de associagdo entre uso de
psicofarmacos e incapacidade funcional para cada um dos dominios (AIVD e ABVD) foram
testadas por meio de analises univariadas e multivariadas. Foram realizadas analises separadas
para cada uma das variaveis-exposi¢do de interesse (nimero de psicofarmacos,
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos). Essas andlises foram baseadas no
modelo de riscos proporcionais de Cox estendido e foram estratificadas por sexo. O modelo
de Cox fornece estimativas do Hazard Ratio (HR) e respectivos intervalos de confianga de
95% (1C95%), com a verificagdo da premissa da proporcionalidade dos riscos ao longo do
tempo. O modelo estendido considera a medida da exposicdo tempo-dependente, resultando
em medidas de associag¢@o mais precisas, por contemplar eventuais variagdes da exposicao ao
longo do periodo de acompanhamento, e ndo apenas na linha-base. O critério de significancia
estatistica foi 5%. Obitos e perdas foram considerados censuras, e a falha (evento) foi definida
no momento da primeira identificacdo da ocorréncia do desfecho investigado, ndo importando
uma eventual recuperagdo funcional futura do participante. As andlises foram realizadas
utilizando-se o software Stata®, versdo 14.0 (Stata Corp., Colllege Station, Estados Unidos).
Consideracoes éticas

O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundagiio Oswaldo Cruz e

todos os participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Para a presente investigacdo, foram constituidas duas populagées de estudo: (1) idosos
livres da incapacidade funcional para AIVD (n=1.050) e (2) idosos livres da incapacidade
funcional para ABVD (n=1.145). As duas populagdes apresentaram distribui¢do semelhante
das variaveis de ajuste e do uso de psicofarmacos por sexo na linha-base do estudo (Tabela 3).
Homens e mulheres foram semelhantes em relagdo a idade e a escolaridade (predominio da
faixa etdria de 60-69 anos e da escolaridade inferior a quatro anos), mas a propor¢do de idosas
ndo casadas foi significativamente maior. Em relacdo aos comportamentos e as condi¢des de
saude, diferengas por sexo foram observadas para obesidade, nimero de doengas cronicas,
queixas de insonia e sintomas depressivos (mais frequentes entre as mulheres), como também
para tabagismo e disfun¢do cognitiva (mais frequentes entre os homens), em ambas as
populagdes de estudo. Em ambas as populacdes, a prevaléncia do uso de psicofarmacos foi
significativamente maior (p<0,05) entre mulheres, que utilizaram mais frequentemente os

benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos, nessa ordem.
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TABELA 3 - Distribui¢do (%) das variaveis de ajuste e uso de psicofarmacos na linha-base
(1997) estratificada por sexo — Bambui/ MG

Incapacidade para AIVD Incapacidade para ABVD
Varidveis (n=1.050) (n=1.145)
Masc Fem valor de Masc Fem valor
(n=411) (n=639) p* (n=443) (=702) dep*
Idade (em anos)
60-69 65,9 63,5 64,6 61,3
70-79 27,3 30,7 0,439 28,2 31,5 0,488
80+ 6,8 5,8 7,2 7,3
Escolaridade (em anos)
0-3 58,9 62,4 57,3 62,8
4+ 41,1 37,6 0,248 42,7 37,2 0,064
Estado civil
Casado 76,6 34,7 76,1 34,1
Vitvo 11,4 48,8  <0,001 11,7 48,9 <0,001
Solteiro/divorciado 11,9 16,4 12,2 17,1
Obesidade
Nio 94,4 84,0 94,6 85,9
Sim 5.6 16,0 0001 5.4 14,1 <0001
Tabagismo
Nunca 31,9 79,5 29,8 78,6
Ex-fumante 41,6 10,2 <0,001 42,4 10,8 <0,001
Fumante atual 26,5 10,3 27,8 10,5
Autoavaliagcdo de saude
Muito bom/Bom 44,0 37,6 43,6 36,9
Razoével 443 48,2 0,096 44,5 47,2 0,039
Ruim 11,7 14,2 12,0 16,0
N°de doengas crénicas
Nenhuma 18,7 12,4 18,1 12,0
1 43,6 36,6 <0,001 43,3 36,0 <0,001
2+ 37,7 51,0 38,6 52,0
Queixa de insénia
Nio 75,4 57,9 75,4 57.4
Sim 24,6 42,1 <0001 24,6 42,6 <0001
Sintomas depressivos
Nio 76,6 63,5 76,5 62,0
Sim 23.4 36,5 0001 23,5 38,0 0001
Disfungdo cognitiva
Nio 80,3 88.3 79.5 86,6
Sim 19,7 11,7 <0,001 20,5 13,4 0,001
N?de psicofarmacos
0 84,9 68,9 84,4 66,5
1 11,7 22,7  <0,001 11,5 24,4 <0,001
2+ 34 8,5 4,1 9,1
Uso de
Benzodiazepinicos
Nao 87,6 75,4 87.4 73,2
Sim 12,4 246 <0001 12,6 268 0001
Uso de Antidepressivos
Nio 97,1 89,7 96,4 89,5
Sim 2,9 103 <0001 3.6 10,5 ~0.001
Uso de Antipsicoticos
Nio 98,5 95,8 98.4 95,4
Sim 1.5 4p 0012 1.6 46 0007

* Obtido pelo teste do qui-quadrado de Pearson, significativo quando < 0,05.
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Nesse estudo, os individuos livres de incapacidade para AIVD contribuiram com
7.212 pessoas-ano de observacdo, ao passo que entre aqueles livres da incapacidade para
ABVD, esse total foi de 8.944 pessoas-ano. Ao longo do periodo de acompanhamento, 609
(58,0%) participantes desenvolveram incapacidade funcional para alguma AIVD, e 509
(44,5%) para alguma ABVD, resultando em taxas de densidade de incidéncia de 84,4/1.000
pessoas-ano e 56,9/1.000 pessoas-ano, respectivamente. As taxas de densidade de incidéncia
(por 1.000 pessoas-ano), tanto para AIVD quanto para ABVD, foram maiores entre as
mulheres (109,3 para AIVD e 72,7 para ABVD) do que entre homens (54,9 para AIVD e 36,0
para ABVD). A figura 2 descreve a curva de sobrevida para incapacidade estimada pelo
método de Kaplan-Meier, tanto para AIVD (Gréfico 1A) quanto para ABVD (Gréfico 1B).
Ao longo do periodo, a propor¢do de idosos livres de ambas as incapacidades foi
consistentemente maior entre os homens que entre as mulheres. Em relagdo a AIVD, 50% das
mulheres havia desenvolvido incapacidade dentro de quatro anos e meio de acompanhamento,
ao passo que entre os homens isso sé ocorreu aos 13 anos de acompanhamento. No que diz
respeito a incapacidade para ABVD, metade das mulheres desenvolveram incapacidade com
10,5 anos de acompanhamento, enquanto entre os homens essa probabilidade ndo foi
alcangada ao longo de todo o periodo (14 anos). Ao final do estudo, pouco mais de 60% dos
homens permaneciam livres da incapacidade para ABVD.

Os resultados das analises univariadas e multivariadas da associag¢do entre o uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional para ambos os dominios, estratificadas por sexo,
estdo descritos nas tabelas 4 e 5. No tocante a AIVD, somente o uso de antipsicoticos (HR=
3,14; 1C95%: 1,49-6,59) foi preditor independente da incapacidade entre os homens. J4 entre
as mulheres, associacdo positiva e independente foi observada para o uso geral de
psicofarmaco (HR=1,34; 1C95%: 1,08-1,67 para um psicofarmaco ¢ HR=1,58; 1C95%: 1,17-
2,13 para 2/+ psicofarmacos), de benzodiazepinicos (HR=1,32; 1C95%:1,07-1,62) e de
antidepressivos (HR=1,51; IC95%:1,16-1,98) (Tabela 4).

No que concerne ao dominio das ABVD, o uso de psicofarmacos nio se apresentou
associado a incapacidade entre os homens. Entre as mulheres, o uso de dois ou mais
psicofarmacos (HR=1,43; 1C95%: 1,05-1,94) e o uso de antidepressivos (HR=1,44; 1C95%:
1,10-1,90) revelaram-se preditores independentes da incapacidade para ABVD (Tabela 5).
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GRAFICO 1 - Curva de Kaplan-Meier do tempo de incidéncia de incapacidade para AIVD
(1A) e ABVD (1B), por sexo. Projeto Bambui, 1997-2011
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TABELA 4 - Analises univariadas e multivariadas da associac¢do entre uso de psicofarmacos
e a incapacidade funcional para as AIVD, estratificadas por sexo — Bambui, 1997-2011

Incapacidade para AIVD

Uso de Psicofarmacos HR (IC95%) HR (IC95%)
Bruto Ajustado

Sexo Masculino
N°?de psicofarmacos
1 1,64 (1,15-2,34)* 1,38 (0,96-2,00)
2+ 1,83 (0,93-3,61) 1,40 (0,71-2,79)
Benzodiazepinicos 1,44 (0,97-2,13) 1,17 (0,78-1,75)
Antidepressivos 1,35 (0,71-2,57) 1,23 (0,64-2,37)
Antipsicoticos 4,23 (2,07-8,62)** 3,14 (1,49-6,59)*
Sexo Feminino
N°?de psicofarmacos
1 1,44 (1,16-1,79)* 1,34 (1,08-1,67)*
2+ 1,63 (1,22-2,19)* 1,58 (1,17-2,13)*
Benzodiazepinicos 1,41 (1,14-1,73)* 1,32 (1,07-1,62)*
Antidepressivos 1,50 (1,15-1,95)* 1,51 (1,16-1,98)*
Antipsicoticos 1,26 (0,78-2,06) 1,26 (0,77-2,06)

HR (IC95%) = Razdo de Risco (Intervalo de Confianga 95%), estimado por meio da regressdo de Cox estendido.
AIVD = Atividades instrumentais de vida diaria; ABVD = Atividades basicas de vida diaria.

Em cada estrato, foram rodados modelos separados para cada uma das exposi¢cdes: nimero de psicofarmacos,
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos.

Ajustado por: idade, escolaridade, situagdo conjugal, obesidade, tabagismo, autoavaliacdo da saude, nimero de
doengas cronicas, queixa de insdnia, sintomas depressivos e disfung@o cognitiva.

*p<0,05

**p<0,001

TABELA 5 - Analises univariadas e multivariadas da associag@o entre uso de psicofarmacos
e a incapacidade funcional para as ABVD, estratificadas por sexo — Bambui, 1997-2011

Incapacidade para ABVD
Uso de Psicofarmacos HR (IC95%) HR (IC95%)
Bruto Ajustado
Sexo Masculino
N°?de psicofdarmacos
1 1,19 (0,77-1,85) 1,00 (0,63-1,57)
2+ 1,15 (0,53-2,47) 0,85 (0,39-1,86)
Benzodiazepinicos 1,45 (0,94-2,24) 1,09 (0,69-1,72)
Antidepressivos 1,01 (0,47-2,17) 0,92 (0,43-1,99)
Antipsicoticos 0,60 (0,15-2,41) 0,51 (0,13-2,10)
Sexo Feminino
N°?de psicofarmacos
1 1,41 (1,12-1,78)* 1,21 (0,96-1,54)
2+ 1,56 (1,15-2,10)* 1,43 (1,05-1,94)*
Benzodiazepinicos 1,33 (1,07-1,65)* 1,17 (0,94-1,46)
Antidepressivos 1,49 (1,14-1,95)* 1,44 (1,10-1,90)*
Antipsicoticos 1,43 (0,90-2,27) 1,43 (0,90-2,28)

HR (IC95%) = Razdo de Risco (Intervalo de Confianga 95%), estimado por meio da regressdo de Cox estendido.
AIVD = Atividades instrumentais de vida diaria; ABVD = Atividades basicas de vida diaria.

Em cada estrato, foram rodados modelos separados para cada uma das exposi¢des: nimero de psicofarmacos,
benzodiazepinicos, antidepressivos e antipsicoticos.

Ajustado por: idade, escolaridade, situagdo conjugal, obesidade, tabagismo, autoavaliacdo da saude, nimero de
doengas cronicas, queixa de insdnia, sintomas depressivos e disfung@o cognitiva.

*p<0,05
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DISCUSSAO

Nossos resultados apontaram evidéncias adicionais de que os psicofarmacos estdo
associados ao desenvolvimento de incapacidade funcional entre idosos, tanto para AIVD
quanto para ABVD, e que essas associagdes variaram nos estratos por sexo, em fungdo da
quantidade e da classe de psicofarmacos utilizados. No estrato feminino, com excec¢do dos
antipsicoticos, os demais psicofdirmacos investigados mostraram-se associados ao
desenvolvimento de incapacidade funcional, tanto para AIVD (benzodiazepinicos e
antidepressivos) quanto para ABVD (somente antidepressivos). Nesse mesmo estrato, foram
detectados indicios de efeito dose-resposta no tocante a associagdo entre o numero de
psicofarmacos utilizado e a incapacidade para AIVD. J4 entre os homens, os antipsicdticos
foram o tnico psicofarmaco preditor da incapacidade funcional, restrito as AIVD.

Os benzodiazepinicos sdo os psicofarmacos que mais t€m sido investigados quanto ao
seu possivel envolvimento no prejuizo da capacidade funcional entre idosos, numa
perspectiva longitudinal. Entre idosos franceses usudrios cronicos de benzodiazepinicos
apresentaram um maior risco de desenvolverem limita¢des nas AIVD'’; nossos resultados do
estrato feminino corroboram o estudo francés. Por sua vez, associagdes entre uso de
benzodiazepinicos e incidéncia de incapacidade para ABVD foram observadas em outras

11-12,19 . . . N
7, mesmo apos 0 ajustamento por um amplo conjunto de covaridveis

populagdes idosas
(sociodemograficas, comportamentos em saide e condi¢des de saude). Em nosso estudo,
embora o risco de desenvolvimento de incapacidade para ABVD tenha sido maior entre
idosos que usaram benzodiazepinicos, a associagcdo ndo foi significativa.

A provavel explicagdo para a relacdo entre o uso de benzodiazepinicos e o
aparecimento da incapacidade funcional para AIVD deriva de sua acdo farmacologica e de
seus efeitos adversos. Os benzodiazepinicos se destacam por sua acdo sedativa e hipnética. O
efeito cumulativo da agdo sedativa afeta os movimentos fisicos € a coordenacdo motora,
prejudicando o desempenho psicomotor. Entre idosos, os benzodiazepinicos sdo relacionados
ao comprometimento da cogni¢fo, bem como a ocorréncia de delirio, quedas e fraturas®’.

Entre as mulheres (mas ndo entre os homens), o uso de antidepressivos contribuiu para
o desenvolvimento de incapacidade para os dois tipos de atividades de vida didria, as
instrumentais e as basicas, em intensidade semelhante (aumentou o risco para AIVD em 51%
e para ABVD em 44%). Nossos resultados contrariam o observado em um estudo entre idosos
chineses institucionalizados e com transtornos depressivos, em que o uso do antidepressivo

~ ;. . . 21
mostrou-se um fator de prote¢do contra declinio da capacidade funcional”. Mas nossos
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resultados corroboram, em parte, os achados de outro estudo recente, desenvolvido junto a
adultos estadunidenses (50/+ anos), em que o uso de antidepressivos foi preditor da
incapacidade funcional para ABVD, embora no tenha sido para AIVD®.

Ainda que se reconhega a sua efetividade no tratamento de transtornos depressivos
graves, existem evidéncias de que efeitos adversos dos antidepressivos prejudicam a
funcionalidade entre idosos™. Viérios antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina,
paroxetina, para citar alguns) possuem propriedades anticolinérgicas, que tém sido associadas
ao prejuizo das fungdes cognitivas e motoras®. Além disso, o uso prolongado de alguns
antidepressivos representa maior risco de queda e fraturas de quadril em idosos®*, eventos que
podem levar a incapacidade, especialmente entre mulheres, em razdo da perda de massa 6ssea
devido as agdes hormonais®™. A capacidade cognitiva estd mais fortemente envolvida nas
AIVD. Por outro lado, a realizagdo das ABVD é mais mecanica ¢ depende de um bom
desempenho fisico, como forca muscular e coordenacdo motora, que podem ficar
comprometidas em decorréncia do uso desses medicamentos. Assim, os efeitos deletérios dos
antidepressivos sobre as func¢des cognitivas e fisicas resultariam em prejuizo da capacidade
funcional, tanto para AIVD quanto para ABVD.

Entre os homens, os antipsicdticos foram a Unica classe de psicofarmaco preditora da
incapacidade funcional, no caso, para AIVD. O risco de incapacidade para AIVD entre os
idosos que relataram uso de antipsicéticos foi o triplo daquele aferido entre os que ndo usaram
esse medicamento. Essa associagdo foi também detectada entre idosos italianos
institucionalizados (residentes em casas de repouso), acompanhados durante 12 meses’. A
comparagdo direta dos resultados ¢ dificultada pelas diferencas entre as populag¢des de estudo:
embora também idosos, os participantes do estudo acima citado eram mais velhos e
apresentavam uma maior frequéncia de comorbidade que os participantes do nosso estudo.
Antipsicoticos sdo medicamentos utilizados no manejo dos sintomas comportamentais e
psicolégicos dos transtornos psicéticos e da deméncia, como agitagdo e agressividade?®. Nos
homens, a sintomatologia dos transtornos psicéticos € mais exacerbada que entre as
mulheres®’. Assim como no caso dos outros psicofarmacos ja discutidos, os antipsicéticos sdo
considerados inadequados para idosos”, apresentando também efeitos colaterais como
sedagdo, efeitos extrapiramidais, tonturas, aumentando o risco de queda e a piora da funcdo
motora e cognitiva®®. Da mesma forma que os outros psicofiarmacos aqui investigados, a
relacdo entre o uso de antipsicéticos e o desenvolvimento de incapacidade pode passar pelos
seus efeitos adversos. E preciso prestar aten¢io nos resultados que associam antipsicéticos ao

desenvolvimento da incapacidade, pela maior frequéncia com que esse medicamento ¢
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utilizado entre idosos® e em razdo de seu uso off-label na abordagem de outros problemas de
satide que ndo os transtornos psicoticos’’.

O uso de mais de um psicofarmaco esteve associado a incapacidade tanto para ABVD
quanto para AIVD, ainda que essa associagdo tenha se restringido ao estrato feminino. Essa
associacdo ¢ consistente com o fato de que as mulheres utilizaram maior quantidade de
psicofarmacos e que, no estrato feminino, mais de uma classe de psicofarmaco esteve
associada a incapacidade funcional.

Para evitar a ocorréncia de confusdo, nossas analises consideraram um amplo leque de
variaveis de ajuste, abarcando caracteristicas sociodemograficas, de uso de servigos de satde
e de condigdes de saude. Entre as ultimas, foram incluidas doengas incapacitantes (diabetes,
doenga de Chagas e artrite, para mencionar algumas) e transtornos mentais cuja abordagem
farmacoldgica ¢ feita com o recurso dos psicofarmacos, como é o caso dos transtornos
depressivos e disturbios de sono. No entanto, ndo foram incluidas medidas de transtornos
psicoticos, o que ndo permite descartar a presenga de confusdo por indicacdo na associacio
entre uso de antipsicéticos e incapacidade. E possivel que a associagfio observada entre uso de
antipsicoticos e incapacidade para AIVD seja parcialmente explicada pelos sintomas
comportamentais tipicos dos transtornos psicéticos, como agressividade e isolamento social.
Vale mencionar que as AIVD sdo tipicas da vida em sociedade, e que demandam a interacdo
social. Nessa mesma linha de raciocinio, a ndo inclusdo da varidvel queda (associada aos
psicofarmacos investigados) impede uma compreensdo mais clara quanto a eventual
contribuicdo desse evento para o desenvolvimento da incapacidade funcional nessa populagéo
de estudo. De qualquer forma, a associacdo detectada indica a possibilidade de o
medicamento estar na origem da cadeia causal que culminaria no aparecimento da
incapacidade.

Por outro lado, a for¢a do presente estudo deriva dos cuidados metodoldgicos adotados
na sua consecucdo, como a utilizagdo da varidvel-exposi¢do tempo-dependente. Isso permitiu
captar a dindmica da exposi¢do ao longo dos 14 anos de acompanhamento, o que incluiu o
inicio do uso do medicamento em um momento diferente da linha-base, ou mesmo a sua
descontinuidade, resultando em medidas de associagdo mais precisas. Além disso, o uso de
psicofarmacos foi baseado no autorrelato, que tende a fornecer um quadro do uso de
medicamentos mais proximo do real, além do cuidado de conferir as prescrigdes médicas e
embalagens dos medicamentos, visando minimizar problemas de memdria. O autorrelato
fornece uma medida mais préoxima do uso efetivo de medicamento, se comparado aos

registros de prescri¢do e dispensacdo, pois estas ndo asseguram que o medicamento tenha sido
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efetivamente utilizado. Por fim, cabe fazer referéncia ao carater de ineditismo do presente
estudo, pois ao que consta, € o primeiro estudo brasileiro a investigar a associagdo entre o uso
de psicofarmacos e a incapacidade funcional na perspectiva longitudinal.

Em resumo, o presente estudo longitudinal e de base populacional foi o primeiro
estudo brasileiro a evidenciar a contribui¢do do uso de psicofarmacos (no geral ou em classes
especificas) para a incidéncia da incapacidade funcional entre idosos. Prevenir a incapacidade
funcional, ou pelo menos retardar o seu aparecimento, é fundamental para garantir que os
ganhos de expectativa de vida resultem em mais anos vividos com qualidade. Pelo fato de o
uso de psicofarmaco constituir um fator de risco potencialmente modificavel, os profissionais
de saide devem avaliar cuidadosamente a pertinéncia de sua prescri¢do. Nesse sentido, buscar
alternativas a terapéuticas farmacoldgicas pode ser uma estratégia viavel a ser adotada na
prevengdo da incapacidade e manutengdo da qualidade de vida do idoso. Frente aos resultados
do presente estudo, que confirmam achados em outras popula¢des idosas, e diante da
inevitabilidade do uso do psicofarmaco, os pacientes devem ser monitorados e avaliados
rotineiramente por seus clinicos, para que os beneficios da prescri¢do ndo sejam superados

pelos riscos envolvidos no uso desses medicamentos.
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6 CONCLUSAO

Os resultados dessa tese evidenciaram prevaléncia e incidéncia da incapacidade para
as AIVD superiores aquelas para ABVD, sendo que as incidéncias da incapacidade para
ambos os dominios foram maiores entre as mulheres, que se tornaram incapazes mais
precocemente que os homens no periodo analisado. Nossos resultados revelaram ainda uma
alta prevaléncia do uso de psicofarmacos entre idosos na comunidade. Ao mesmo tempo,
observou-se, em ambas as etapas do estudo, a existéncia de associagdo entre o consumo de
psicofarmacos e a incapacidade funcional entre os idosos de Bambui/ MG, mesmo apds o
ajustamento por varidveis consistentemente associadas a ambos. No desenho transversal,
pode-se constatar a presenga de associacdo entre a incapacidade para as AIVD e
AIVD/ABVD e o uso de antipsicdticos e benzodiazepinicos, respectivamente. Ja na vertente
longitudinal, o preditor independente para o desenvolvimento da incapacidade funcional para
as AIVD foi, entre os homens, o uso de antipsicdticos, ao passo que entre as mulheres, o
mesmo foi observado quando do uso geral de psicofarmacos, de benzodiazepinicos e
antidepressivos. No que concerne as ABVD, o uso de psicofairmacos ndo se apresentou
associado a incapacidade entre os homens, todavia, entre as mulheres o uso de dois ou mais
psicofarmacos e o uso de antidepressivos revelaram-se preditores independentes da

incapacidade para as ABVD.



70

7 CONSIDERACOES FINAIS

A funcionalidade para o idoso tem valor imprescindivel para a sua qualidade de vida e
bem-estar, portanto, esforcos com intuito de prevenir a sua deterioracdo devem ser
permanentes no campo da satde coletiva. Conhecer os fatores que expdem o individuo idoso
a um maior risco para o desenvolvimento da incapacidade funcional torna-se de fundamental
importancia para a sua prevengdo, contribuindo para que a maior expectativa de vida
conquistada seja gozada com maior qualidade.

A presente tese deu origem ao primeiro estudo a investigar a associacdo do uso de
psicofarmacos e a incapacidade funcional entre idosos mais velhos (mais de 70 anos) e o
primeiro estudo a investigar a contribui¢do do uso de psicofarmacos (no geral ou por classes
especificas) para a incidéncia da incapacidade funcional entre idosos, segundo o sexo. Os
resultados de ambos os estudos apontaram para a existéncia de associacdo entre o uso de
psicofarmacos e incapacidade funcional entre os idosos de Bambui/ MG. Porém, as classes de
psicofarmacos tiveram importancias diferentes em cada uma das populagdes de estudo dessa
tese. No Brasil, ¢ comum que as pesquisas na area de geriatria investiguem os idosos como
um grupo homogéneo, ignorando as peculiaridades dessa faixa etaria. A luz dos resultados de
ambos os artigos apresentados e sabendo que a frequéncia do uso de psicofarmacos e a
incidéncia da incapacidade funcional variam mesmo dentro da populagdo idosa, é necessario
que estudos longitudinais futuros sejam estratificados nao s6 pelo género, mas também pela
idade.

Tendo em vista uma importante limitagdo desse trabalho, sugere-se também que
estudos futuros, com objetivos semelhantes, afastem ao maximo de seus resultados a
possibilidade de confusdo por indicag@o, acrescentando entre as variaveis de ajuste outras
doengas psiquicas potencialmente incapacitantes. Além disso, a elevada prevaléncia do uso de
psicofarmacos entre os idosos de Bambui/ MG, percebida no ano de 2008, e a consideravel
incidéncia da incapacidade ressalta a necessidade de investigagdes em outras localidades do
Brasil, na perspectiva de identificar o perfil brasileiro e desenvolver politicas e estratégias que
minimizem os riscos envolvidos nas prescri¢des de psicofarmacos aos idosos em territorio
nacional.

A priori, os resultados do presente estudo, sugerem que as prescrigdes de
psicofarmacos aos idosos devem ser cautelosas e ponderadas pelo conhecimento cientifico.

Diante da inevitabilidade do uso de psicofarmacos nos grupos de maior risco, a equipe de
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saude deve envolver o paciente no planejamento e no gerenciamento do tratamento, sendo que
avaliagdes periddicas devem ser realizadas para que os beneficios da prescri¢do ndo sejam
superados pelos riscos. Ajustes ou até mesmo a descontinuidade da terapia, bem como a
indicacdo de alternativas as terapéuticas farmacologicas, quando possivel, sdo estratégias
vidveis e que podem ser adotadas na busca da prevengcdo da incapacidade e,

consequentemente, manutengdo da qualidade de vida do idoso.
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