Ministério da Saude
Fundacé&o Oswaldo Cruz
Centro de Pesquisas René Rachou

Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE BASE POPULACIONAL SOBRE O USO DE
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INADEQUADOS ENTRE IDOSOS

por

Mariana Martins Gonzaga do Nascimento

Belo Horizonte
2016

TESE DCS - CPgRR M.M.G.NASCIMENTO 2016




MARIANA MARTINS GONZAGA DO NASCIMENTO

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE BASE POPULACIONAL SOBRE O USO DE
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INADEQUADOS ENTRE IDOSOS

Tese apresentada ao Programa de Pds-graduacgao
em Ciéncias da Saude do Centro de Pesquisas
René Rachou, como requisito parcial para obtengao
do titulo de Doutor em Ciéncias - é&rea de

concentracao Saude Coletiva.

Orientac&o: Prof. Dr. Antonio Ignacio de Loyola Filho

Belo Horizonte
2016



Catalogacao-na-fonte

Rede de Bibliotecas da FIOCRUZ
Biblioteca do CPqRR

Segemar Oliveira Magalhdes CRB/6 1975

N244f
2016

Nascimento, Mariana Martins Gonzaga.

Estudo Epidemiolégico de Base Populacional
sobre o Uso de Medicamentos Potencialmente
Inadequados Entre Idosos / Mariana Martins
Gonzaga do Nascimento. — Belo Horizonte, 2016.

XIIl, 49 f.:il.; 210 x 297mm.

Bibliografia: f.: 52 - 62

Tese (Doutorado) — Tese para obtencao do titulo
de Doutor em Ciéncias pelo Programa de Pos -
Graduagcdo em Ciéncias da Saude do Centro de
Pesquisas René Rachou. Area de concentracdo:
Saude Coletiva.

1. Saude do ldoso 2. Efeitos Colaterais e Reacdes
Adversas Relacionados a Medicamentos/prevencao &
controle 3. Farmacoepidemiologia/métodos 4. Uso de
Medicamentos/estatistica & dados numéricos |. Titulo.
II. Loyola Filho, Antdnio Ignacio de (Orientagao).

CDD - 22. ed. — 305.26




MARIANA MARTINS GONZAGA DO NASCIMENTO

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE BASE POPULACIONAL SOBRE O USO DE
MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INADEQUADOS ENTRE IDOSOS

Tese apresentada ao Programa de Poés-
graduacdo em Ciéncias da Saude do Centro de
Pesquisas René Rachou, como requisito parcial
para obtenc&o do titulo de Doutor em Ciéncias -

area de concentracdo Saude Coletiva.

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Antdnio Ignacio de Loyola Filho (CPgRR/FIOCRUZ) - Presidente
Prof. Dr. Adriano Max Moreira Reis (UFMG) — Titular

Prof. Dr. André Oliveira Baldoni (UFSJ) - Titular

Prof.? Dr.? Andréia Queiroz Ribeiro (UFV) — Titular

Prof.? Dr.? Cristiane Aparecida Menezes de Padua (UFMG) — Titular
Prof.? Dr.? Juliana Vaz de Melo Mambrini (CPqRR/FIOCRUZ) — Suplente

Tese defendida e aprovada em Belo Horizonte, 12/02/2016.



Enquanto eu acreditar que a pessoa € a coisa mais maior de grande
E que na sua riqueza revoluciona, ensina

Pois, pelas aulas do tempo, aprende, revolta por cima

Eu vou cantar... por ai

Bonito é que a gente é sempre assim tao diferente de gente
Assim como a voz que ecoa ndo é mais daquele que grita

E essa beleza na dessemelhanca me aguga a cabec¢a, me agita
Eu vou cantar... por ai

(Luiz Gonzaga do Nascimento Jr.)



Dedico este trabalho a
Louise e Luiz (in memorian).

Porque melhores, impossivel.



AGRADECIMENTOS

O caminho trilhado ndo é tado grande, mas € permeado por muitos detalhes estimados.
Desde ser crianga, agradeco pela liberdade nas escolhas e no ensinamento constante
da desnecessidade na aprovagdo de outrem; sempre bastou seguir 0 coragdo e a
indole herdada. Por isso, agrade¢o meu pai Luiz, referéncia nacional de carater e
personalidade, e minha “pae” Louise, meu exemplo de for¢a e luta. Nado ha problema

nessa vida que nao possamos resolver juntas, mae! S¢é a falta e a saudade dela.

Esses dois me criaram para buscar na vida um homem de verdade, companheiro,
maduro e digno. Mais uma vez, o0 amor guiou. SO ele e nada mais. Obrigada, Diney, por
ser a personificacdo daquilo que nem sonhava. Muito carinho, atencdo, calma e

serenidade. Seu amor me eleva e acaricia!

Fechada a triade primaria da minha vida pessoal, a profissional fecha com chave de
ouro. Bobeira ia ser falar que a vida profissional é secundaria. Ela é secundaria para
quem nao esta plenamente feliz com o que faz. E minha vida profissional € muito plena
e realizadora, mesmo que completados apenas dez anos de formada. E plena, porque
no caminho, Deus colocou mais que o dedo; foi a mao inteira! Uma mao para empurrar
para meu lado pessoas como a Andréia Ribeiro e o Edson Perini, que abriram meus
olhos para a viséo critica cientifica e a epidemiologia. No caminho também estava a
Mariana Linhares, que me apresentou a clinica, a empatia e a compaixdo. Tinha o
Adriano Max, de quem encho a boca para falar que € “meu patrono” pelo exemplo
profissional e conhecimento sem fim. Meus horizontes também se ampliaram com a
chegada do Mario Borges, uma raridade inspiradora e energética que preza pela
seguranga de outros literalmente todos os dias. No caminho, ndo havia pedra; so luz

para alumiar.

E foi com a contribuicdo de todos estes acima que vim buscar meu presente no
René Rachou. Vim fazer exatamente o que esta descrito nesta tese: uma pergunta
que nao queria calar. Vim para ter a honra de trabalhar com o Loyola. E que honra.
Sei que o0 nome da secdo é “agradecimentos”, mas além de agradecer os
conhecimentos, que superaram totalmente o esperado, quero saudar a pessoa da
academia que ele representa. Uma sumidade na area da farmacoepidemiologia com
uma humildade inacreditavel. Sinto que ganhei mais um amigo nesse caminho

profissional. Quero me cercar cada vez mais de pessoas como ele, pessoas sem



empafia, com os pés no chao, que nao se julgam melhor que ninguém, que tém
facilidades para assumir suas limitagdes, obstinadas por agir corretamente, que
odeiam injustica, que ressaltam a qualidade dos outros que os cercam, que
trabalham acima de tudo pelo seu bem-estar. Seu bem-estar, no entanto, tem
interseccdo quase de 100% com o bem-estar de outrem, pois € uma pessoa que

acredita no amor ao proximo e na busca de um pais melhor e mais justo.

Pensando bem, chegando ao final, todas as pessoas que citei acima possuem
esse perfil. Que orgulho é trabalhar, andar junto, conviver com pessoas assim. Foi
assim que me ensinaram, foi assim que eu quis e assim eu sou feliz. Sou so6

agradecimentos! Todo dia! Amém!

Pelo custeio da minha bolsa, agradeco ao CNPq. Agradeco também a Dra. Maria
Fernanda Lima-Costa pela idealizagdo dos projetos de pesquisa que embasam o
presente trabalho e a todos os pesquisadores que contribuiram direta ou indiretamente
a sua realizagcao, em especial a Juliana Mambrini que tanto nos auxiliou no seu

desenho estatistico.



RESUMO

O uso de medicamentos potencialmente inadequados (MPI) para idosos pode estar
associado a mais riscos que beneficios e sua utilizacdo tem sido documentada
internacionalmente. Nesta perspectiva, os objetivos deste trabalho foram: (1) numa
abordagem transversal, estimar a prevaléncia de utilizagdo de MPI entre idosos
residentes na Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH), Minas Gerais, e 0s
fatores associados a essa pratica; (2) longitudinalmente, investigar se o uso de MPI
constitui fator de risco independente para a mortalidade entre idosos residentes em
comunidade. A abordagem transversal foi baseada nos dados coletados junto a uma
amostra representativa da populacdo idosa com 60 anos ou mais residentes na
RMBH (n=1.158); no cumprimento do segundo objetivo, utilizou-se os dados
coletados junto a coorte idosa do Projeto Bambui (n=1.586), composta em 1997 e
acompanhada, anualmente, até 2011. Para definicdo do uso de MPI, variavel
dependente no estudo transversal e exposi¢cao de interesse no estudo longitudinal,
utilizou-se o critério de Beers 2012. Variaveis sociodemograficas, de condigdes de
saude, de utilizacdo de servigos de saude e numero de medicamentos foram
utilizadas em carater exploratério no estudo dos fatores associados ao uso de MPI
(etapa transversal) e como variaveis de ajuste na investigacdo da associacao entre
uso de MPI e mortalidade (vertente longitudinal). A analise da prevaléncia e dos
fatores associados ao uso de MPI foi baseada no modelo de regressao de Poisson;
a investigacao da associagado do uso de MPI e mortalidade foi realizada por meio do
modelo dos riscos proporcionais de Cox, adotando-se em ambos os casos, o nivel
de significancia estatistica de 5%. Na RMBH, a prevaléncia do uso de MPI foi de
43,3%. O sexo feminino, o numero de doengas crbnicas e a polifarmacia
apresentaram-se positiva e independentemente associadas ao uso de MPI, sendo a
ultima a variavel mais fortemente associada. Em Bambui, o uso de MPI| mostrou-se
como fator de risco para mortalidade entre os idosos da coorte. Nossos resultados
apontam para a necessidade da selegcédo de alternativas terapéuticas mais seguras

para idosos.

Palavras-chave: medicamentos potencialmente inadequados; saude do idoso,

farmacoepidemiologia, utilizagdo de medicamento.



ABSTRACT

Potentially inappropriate medications (PIMs) for the elderly can be associated with
greater risks than benefits and its use has been reported internationally. Having this
into consideration, the objectives of this study were: (1) in a cross-sectional study, to
estimate the prevalence of PIMs use among elderly residents of the Metropolitan
Region of Belo Horizonte (MRBH), Minas Gerais, and the associated factors; (2) in a
longitudinal study, to investigate if the PIM use constitutes a risk factor for mortality
among community dwelling elderly. The cross-sectional approach was based on data
from a representative sample of the elderly population (60 years or older) living in the
MRBH (n=1.158). To fulfill the second objective, data from Bambui elderly cohort
(composed in 1997 and followed annually until 2011) study was used. Beers criteria
(2012) were used to define PIM use, which was the dependent variable in the cross-
sectional study and exposition factor in the longitudinal study. Socio-demographic
variables, health status, healthcare services use and number of medications were
used as exploratory variables in the study involving associated factors (cross-
sectional study), and as adjustment variables in the investigation of association
between PIM use and mortality (longitudinal study). Prevalence analysis and
associated factors were performed using Poisson regression model. To investigate
the association between PIMs use and mortality, Cox proportional hazards model
was used. A 0.05 significance level was adopted for all analyzes. The prevalence of
PIM use was 43.3% in the MRBH. Female gender, number of chronic conditions and
polypharmacy were positively and independently associated with PIM use, the latter
having been the most strongly associated factor. In Bambui, PIM use was identified
as a risk factor for mortality among the elderly in the cohort. These results indicate

the need for selection of safer therapeutic alternatives for elderly patients.

Keywords: potentially inappropriate medication; aging health,

pharmacoepidemiology, drug utilization, drug safety.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

1.1 Transicdo Demogréfica e Transi¢cdo Epidemioldgica no Brasil

O aumento da representatividade demografica dos idosos é um fendmeno
mundial que se deve ao declinio das taxas de mortalidade, natalidade e
fecundidade, e ao aumento da expectativa de vida ao nascer (CLOSS, SCHWANKE,
2012; VASCONCELOS, GOMES, 2012). Nao obstante, o que confere ao
envelhecimento populacional brasileiro situacdo de destaque no ambito das
discussdes epidemioldgicas é o fato deste processo ter ocorrido de forma rapida e
acentuada: de 1960 a 2010, o numero de idosos quase setuplicou (de 3 para 20,5
milhdes) (IBGE, 2013a; VERAS, 2009).

Antes da década de 1940, o Brasil apresentava estabilidade demografica e o
perfil de um pais jovem, sendo que individuos com idade inferior a 15 anos
representavam 46% da populagao total e idosos (individuos com 60 anos ou mais)
apenas 2,5% (CHAIMOWICZ, 1997). O processo de transigcdo demografica brasileira
teve inicio na década de 1940, quando o rapido desenvolvimento econémico e
urbano associado a evolugdo de tecnologias e acbes em saude (sobretudo
preventivas) reduziram drasticamente a taxa global de mortalidade, entdo marcadas
por uma elevada proporgdo de mortes por doencgas infecciosas e parasitarias (DIP)
(WONG, CARVALHO, 2006). A reducédo das taxas de mortalidade nesse periodo,
acompanhadas por altas taxas de fecundidade, ocasionaram uma aceleragdo no
crescimento vegetativo do pais. A populagdo crescia a taxas de 3% ao ano,
configurando uma rapida explosao demografica e delineando um perfil populacional
majoritariamente jovem, uma vez que a reducdo da taxa global de mortalidade
deveu-se principalmente a redugcdo da mortalidade entre individuos mais jovens
(CARVALHO, GARCIA, 2003; MONTEIRO, 2000).

Ja na década de 1960, a queda na mortalidade global manteve-se, porém em
menor ritmo, e, paralelamente, observou-se um declinio acelerado na fecundidade,
sobretudo a partir da segunda metade da década. A queda na fecundidade nessa
eépoca decorreu, em parte, das crises econémicas e do processo de urbanizagao,
que impulsionavam a entrada efetiva da mulher no mercado de trabalho e

demandavam novos arranjos familiares, com redugdo do numero de filhos e a
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auséncia da mulher no lar. Além disso, contribuiu também para esse processo a
massificacdo de métodos anticoncepcionais, sobretudo a pilula anticoncepcional.
Em decorréncia dessa combinacdo de fatores (manutencdo da mortalidade em
niveis baixos e queda constante da fecundidade), deu-se a rapida progressdo do
envelhecimento populacional no Brasil, sendo que projecbes demograficas indicam
que em 2030 os idosos representardo cerca de 19% da populagéo brasileira (IBGE,
2013a; 2013b).

Tais transformacdes demograficas na populagdo brasileira sdo
acompanhadas por transformagdes epidemioldgicas, com o aumento progressivo na
representatividade das doencgas cronicas nao transmissiveis (DCNT) no perfil de
morbidade e mortalidade do Brasil. Além disso, cresce de maneira importante a
mortalidade por causas externas ligadas a acidentes e violéncia, e ainda observa-se
elevada incidéncia de DIP, configurando-se o quadro compativel com um modelo de
transicdo epidemiolégica incompleta (MENDES et al., 2012). Em 1930, as DIP
ocasionavam cerca de 45% das mortes registradas no pais. Atualmente, estima-se
que DCNT prevalecem como principal causa de mortalidade (72%), acometendo,
sobretudo, a populagdo idosa (MENDES et al., 2012; BRASIL, 2011; MONTEIRO,
2000).

1.2 Envelhecimento Populacional e o Perfil de Morbimortalidade

O envelhecimento da populacdo é, antes de tudo, uma conquista social,
econdmica e sanitaria (OMS, 2005). No entanto, o perfil de saude e social dos
idosos brasileiros representa desafios consideraveis para o pais (VERAS, 2009;
BERENSTEIN & WAJNMAN, 2008; ANDRADE et al., 2004).

De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), do total de individuos
com idade entre 60 anos e 64 anos, 44,4% referiram o diagndstico de hipertensao,
14,5% o diagnostico de diabetes e 25,9% o diagnostico de hipercolesterolemia. Essa
prevaléncia foi ainda mais pronunciada na faixa etaria de 65 a 74 anos (52,7% para
hipertensao, 19,9% para o diabetes e 25,9% para o colesterol alto) e de 75 anos ou
mais (55,0%, 19,6% e 25,5%) (IBGE, 2014).

Menos da metade dos idosos entrevistados para a PNS avaliou sua saude

como boa ou muito boa, sendo esta proporcdo acentuadamente menor entre os
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idosos de 75 anos ou mais (38,7%) quando comparada a outras faixas etaria (IBGE,
2014). A pesquisa revelou ainda que os idosos sao mais sedentarios (62,7% dos
idosos nao realizavam atividade fisica) quando comparado a outras faixas etarias, e
apenas 13,6% dos idosos entrevistados praticava atividade fisica no tempo livre
conforme recomendado (150 minutos semanais de atividade fisica de intensidade
leve ou moderada ou de, pelo menos, 75 minutos de atividade fisica de intensidade
vigorosa) (IBGE, 2014).

Outros eventos adversos a saude comum entre idosos sdo a disfungao
cognitiva e incapacidade funcional. Um estudo multicéntrico brasileiro junto a 3.478
idosos, residentes em sete cidades brasileiras, mostrou que aproximadamente um
quarto (24,8%) da populagédo estudada apresentava déficit cognitivo (aferido com o
Mini Exame do Estado Mental - 24,8%), e cerca de seis em cada 10 idosos (60,9%)
apresentavam-se frageis ou em estagio de pré-fragilidade, considerando a
capacidade para realizacao de atividades basicas de vida diaria - ABVD (NERI et al.,
2013).

Estes dados sdo indicativos das precarias condigdes de saude desta
populacdo, marcada por elevada morbimortalidade e dependéncia funcional. Essa
situacdo é preocupante num contexto de longevidade crescente (a esperanga de
vida ao nascer para ambos 0s sexos encontra-se em torno de 74,5 anos, com
tendéncia ascendente), pois indica uma reduc¢ao na possibilidade de um processo de
envelhecimento ativo, como proposto pela Organizagao Mundial da Saude (OMS). A
OMS considera o envelhecimento ativo como um “processo de otimizagcdo das
oportunidades de saude, participagdo e seguranga com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida a medida que as pessoas ficam velhas” (OMS, 2005, p.13). Nesta
perspectiva, torna-se primordial a preocupacado com as condi¢cdes que possibilitem a
manutencdo da qualidade de vida da pessoa idosa, que passa nao sO pelos
aspectos relacionados a saude individual, mas também as estratégias sociais que
possibilitem reverter a associagdao entre o envelhecimento e a dependéncia
(BORGES et al., 2015; IBGE, 2013a; OMS, 2005).

A dependéncia do idoso brasileiro atual assume um carater bidimensional: ao
mesmo tempo em que suas frageis condigdes de saude e baixa escolaridade (idosos
apresentam em média 4,2 anos de estudo apenas) o levam a dependéncia funcional

familiar, ele também é um importante provedor de renda no domicilio, uma vez que a
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maioria dos idosos (mais de 76%) recebe algum beneficio previdenciario (BORGES
et al., 2015; OMS, 2005). Desta forma, a busca por um envelhecimento saudavel
deve ter como objetivo primordial manté-lo ativo ndo s6 para suas familias,
comunidade e economia, mas também para usufruir de seus proprios recursos de
forma autbnoma e independente, de acordo com suas necessidades, desejos e
capacidades (OMS, 2015).

Porém, na atualidade, o idoso brasileiro atual demanda acompanhamento
médico e de equipes multidisciplinares permanentes, cuidados hospitalares,
intervengdes continuas e uso de varios medicamentos (BORGES et al., 2015; IBGE,
2013a; VERAS, 2009; BERENSTEIN & WAJNMAN, 2008; ANDRADE et al., 2004).

1.3 Envelhecimento e a Utilizacdo de Medicamentos

Os medicamentos configuram a principal tecnologia em saude, e 0 acesso
ampliado a este recurso tem impacto positivo no perfil de saude de uma populacao.
No entanto, dentro de uma realidade de acesso cada vez mais facilitado e ampliado
a medicamentos, a sua utilizagdo exacerbada, em especial, configura um aspecto
critico entre a crescente populacao idosa brasileira e mundial (IBGE, 2014; IBGE,
2013a; OMS, 2005).

A polifarmacia é definida, em termos quantitativos, como o consumo de um
elevado numero de medicamentos simultaneamente (sdo considerados diferentes
pontos de corte para o quantitativo de medicamentos utilizados), e entendida, em
termos qualitativos, como o uso de qualquer medicamento considerado clinicamente
desnecessario (ROLLASON & VOGT, 2003). Sua pratica entre idosos ¢é
documentada internacional (MAHER et al., 2014; PATTERSON et al.,, 2012) e
nacionalmente (LOYOLA FILHO et al.,, 2008; ROZENFELD et al., 2008). Idosos
tendem a utilizar um numero maior de medicamentos quando comparados com
grupos mais jovens, e estima-se que a utilizagcdo de um ou mais medicamentos
desnecessarios atinge mais de 30% dos idosos (MAHER et al., 2014; GOKULA &
HOLMES, 2012). Além disso, observa-se uma desproporgdo entre o consumo de
medicamentos por idosos e sua participagcdo na populagio: eles respondem pelo

consumo de mais de 30% dos medicamentos comercializados nos Estados Unidos e
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Reino Unido, mas representam menos de 17% da populagdo desses paises
(GOKULA & HOLMES, 2012; PATTERSON et al., 2012; SERGI et al., 2011).

O uso de multiplos medicamentos entre idosos esta associado a desfechos
negativos como a ocorréncia de interacbes medicamentosas, a ndo adesdo ao
tratamento, ao aumento dos custos da assisténcia a saude, a reducdo da
capacidade funcional e a ocorréncia de eventos adversos (MAHER et al., 2014;
GUPTA & AGARWAL, 2013; PATTERSON et al., 2012; SERGI et al., 2011). Os
problemas associados ao uso de multiplos medicamentos por idosos sao
intensificados pelas alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas associadas ao
processo de envelhecimento, tornando necessaria uma selegado e avaliagdo mais

criteriosa da farmacoterapia.

1.3.1 Envelhecimento, Alteragcbes Farmacocinéticas e Farmacodinamicas e a

Selegcédo de Medicamentos para Idosos

A selecao e uso racional de medicamentos para idosos representam um
grande desafio para a equipe de saude, uma vez que envolvem a avaliagdo de
diversas alteragbes fisiologicas e patolégicas que apresentam o potencial de
modificar significativamente o perfil farmacocinético e farmacodindmico dos
medicamentos utilizados, e, consequentemente, seu perfil de efetividade e

seguranca.

1.3.1.1 AlteragBes Farmacocinéticas Associadas ao Envelhecimento

Em menor ou maior proporcio, todos os fatores farmacocinéticos, desde a
absorcdo de farmacos a sua eliminagao, tendem a ser alterados pelo processo de
envelhecimento do organismo. Embora diversas alteragdes fisioldgicas que
modificam a farmacocinética dos medicamentos ja tenham sido devidamente
documentadas, o conhecimento do impacto clinico dessas alteracbes no processo
de absor¢cdo de medicamentos por via oral mostra-se ainda limitado (JANSEN &
BROUWERS, 2012). Entre essas alteragdes, encontram-se a redugdo na secregao
acida, na velocidade de esvaziamento gastrico e na intensidade dos movimentos
peristalticos como um todo, além da redugcdo no fluxo sanguineo do trato

gastrointestinal e na funcionalidade da mucosa intestinal devido a redugédo da
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extensdo das microvilosidades e transportadores intestinais (SHI & FLOTZ, 2011;
CORSONELLO et al., 2010). Para a maioria dos medicamentos, no entanto, ndo é
necessario ajuste de dose devido as alteragdes no processo absortivo (JANSEN &
BROUWERS, 2012).

Ja a absorcdo por via transdérmica tende a estar diminuida para farmacos
hidrofilicos devido a compactacao da derme, redugado de sua hidratacéo e rearranjo
das fibras colagenas (CORSONELLO et al., 2010; KAESTLI et al., 2008).

A distribuicdo de farmacos também se apresenta marcadamente alterada no
idoso. A redugao no volume de massa muscular e aumento da massa adiposa, por
exemplo, pode acarretar o aumento do volume de distribuicdo de farmacos
lipofilicos, como é o caso dos benzodiazepinicos, os quais, apds atingirem o estado
de equilibrio, apresentam concentragdes plasmaticas elevadas e estaveis e lenta
eliminagcao (JANSEN & BROUWERS, 2012; SHI & FLOTZ, 2011). A redugéao do teor
de agua corporal também tem um papel importante na alteracdo da distribuicdo de
farmacos hidrofilicos, como os digitalicos e antimicrobianos aminoglicosideos, que
passam a apresentar elevada concentragdo plasmatica (JANSEN & BROUWERS,
2012; SHI & FLOTZ, 2011; JELINEK & WARNER, 2011; BRESSLER & BAHL, 2003).
A reducdo da albumina sérica, por outro lado, pode ocasionar um aumento na
porcao livre de farmacos acidos altamente ligados a albumina (ex.: fenitoina), ao
passo que modificacbes na barreira hematoencefalica aumentam a entrada de
farmacos no sistema nervoso central (JANSEN & BROUWERS, 2012; SHI & FLOTZ,
2011; CORSONELLO et al., 2010). O aumento na biodisponibilidade de farmacos
ocasionado pelas alteragdes na sua distribuicdo deve ser levado em consideragao
no ajuste de dose para individuos idosos e demandam maior aten¢cdo na
monitorizacdo de eventos adversos, sobretudo se a farmacoterapia € composta por

medicamentos de indice terapéutico estreito.

Dados sobre as alteragdes fisiologicas ocasionadas pelo envelhecimento na
etapa de biotransformacao ainda sao conflitantes, sobretudo no tangente a redugéo
de atividade microssémica, que, apesar de documentada, apresenta variabilidade
consideravel e representa um menor impacto no metabolismo de farmacos que a
pronunciada redugdo na massa hepatica e no fluxo sanguineo hepatico e no trato
gastrointestinal, que ocasionam reducédo nas taxas de metabolismo, seja ele de

primeira passagem ou nao, € aumentam a biodisponibilidade de diversos farmacos



20

(JANSEN & BROUWERS, 2012; SHI & FLOTZ, 2011; CORSONELLO et al., 2010;
KLOTZ, 2009).

A eliminagao renal de farmacos, por outro lado, € a etapa farmacocinética
mais alterada pelo processo de envelhecimento, com detec¢do do decaimento
progressivo no fluxo sanguineo renal, massa e fungao renal, sobretudo glomerular
(SHI & FLOTZ, 2011; AYMANNS et al., 2010; CORSONELLO et al., 2010). Essa
alteracdo demanda a determinacdo do clearance de creatinina ou taxa de filtragao
glomerular em individuos idosos e o ajuste continuo da farmacoterapia de acordo

com a sua alteracao.

1.3.1.2 Alteragdes Farmacodinamicas Associadas ao Envelhecimento

As alteragdes farmacodinamicas associadas ao envelhecimento sdo menos
estudadas que as alteragcbes farmacocinéticas (CORSONELLO et al.,, 2010). No
entanto, algumas alteragdes ja estdo devidamente documentadas e apresentam um
importante papel na alteragdo da efetividade e seguranga de alguns medicamentos
(BOPARAI & KORC-GRODZICKI, 2011).

O tecido cardiaco, por exemplo, mostra-se menos responsivo a -
bloqueadores e B-agonistas (JANSEN & BROUWERS, 2012; TRIFIRO & SPINA,
2011; CORSONELLO et al., 2010). Por um lado, tal modificagao € positiva, pois se
observa a redugdo da ocorréncia de taquicardia, reagdo adversa associada a
utiizacdo de agentes B-agonistas como o salbutamol, amplamente utilizado no
tratamento da asma. Sob o ponto de vista dos B-bloqueadores, entretanto, tal
alteragdo faz com que esse grupo de medicamento apresente menor eficacia na
reducdo de morbimortalidade por doencgas cardiovasculares entre individuos idosos
(TRIFIRO & SPINA, 2011).

Devido as alteragbes na concentracdo de neurotransmissores e receptores, 0
sistema nervoso central encontra-se mais responsivo ao efeito sedativo associado a
acao de farmacos como benzodiazepinicos e outros agentes hipnéticos (LEON,
2011; TRIFIRO & SPINA, 2011; AYMANNS et al., 2010; CORSONELLO et al.,
2010). Isso pode levar a ocorréncia de dificuldades na deambulagdo, sonoléncia
diurna, quedas e fraturas em idosos (CORSONELLO et al., 2010).



21

A maior responsividade da musculatura lisa a anticolinérgicos também pode
exacerbar o efeito desses agentes, desencadeando eventos adversos como a
constipacdo, reducdo na frequéncia de micgdo e vasoconstricdo (LEON, 2011;
TRIFIRO & SPINA, 2011; BOPARAI & KORC-GRODZICKI, 2011).

Outras alteracdes fisiolégicas podem modificar consideravelmente a resposta
farmacodindmica no envelhecimento, tais como: a diminuicdo na liberacao de
neurotransmissores (ex.: acetilcolina, dopamina e serotonina), minimizagdo da
resposta dos barorreceptores a queda de pressao arterial, 0 aumento da tolerancia a
dor, a reducdo na resposta imune celular; entre outros (TRIFIRO & SPINA, 2011;
BOPARAI & KORC-GRODZICKI, 2011; CORSONELLO et al., 2010).

O conjunto dessas alteragbes farmacocinéticas e farmacodinamicas, muda o
perfil de resposta do individuo a sua farmacoterapia ao longo dos anos, fazendo com
que alguns medicamentos passem a apresentar um balango beneficio-risco
desfavoravel para individuos idosos. Desta forma, segundo Beers et al. (2000), a
adequagao € um dos indicadores mais importantes para a avaliagdao do uso de
medicamentos por idosos (AGS, 2012; BEERS et al., 2000).

1.3.2 Medicamentos Potencialmente Inadequados (MPI)

A escolha do medicamento para o tratamento de idosos deve dar-se de forma
meticulosa, uma vez que o uso de alguns principios ativos nesta faixa etaria pode
originar mais riscos que beneficios (BEERS et al., 2000). Medicamentos com
principios ativos que apresentam este perfil sdo chamados de Medicamentos
Potencialmente Inadequados (MPI) para idosos. A adequagao da prescrigdo pode
ser avaliada por métodos implicitos ou explicitos (PAGE et al., 2010; RIBEIRO et al.,
2005).

Métodos com abordagem implicita sustentam-se no julgamento clinico
baseado em evidéncias, que varia de acordo com informagbes especificas do
paciente, seu perfil de saude e a presenca de problemas de saude ou peculiaridades
clinicas relevantes. Desta forma, esta metodologia tende a demandar mais tempo e
apresentar variabilidade consideravel de acordo com a experiéncia do profissional
que a aplica, tendo baixa confiabilidade. Ja os métodos explicitos sdo baseados em

critérios especificos que sdo geralmente desenvolvidos por meio de revisdes,
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opinides de experts e técnicas de consensos. Focam-se em medicamentos e nao
levam em consideragcdo a adequacgao clinica de forma de forma mais aplicada as
peculiaridades clinicas de cada paciente. Possuem, no entanto, boa aplicabilidade
em grandes amostras e bancos de dados, sendo o critério de Beers uma importante
referéncia de método explicito que lista classes de medicamentos e medicamentos
especificos que se encaixam nesta categoria (AGS, 2012; PAGE et al., 2010;
RIBEIRO et al., 2005).

Outros métodos para detecgao de prescricdes inapropriadas para idosos
foram propostos (“Medication Appropriateness Index”, “Drug Utilization Review”,
“Improving Prescribing in the Elderly Tool”, Projeto “Assessing Care of the Vulnerable
Elder”, Critério de McLeod, Método de Lipton, “Screening Tool of Older Persons’
Potentially Inappropriate Prescriptions”, “Fit for the Aged”, PRISCUS), mas esses sao
menos utilizados no ambito da pesquisa farmacoepidemiolégica (O’'MAHONY et al.,
2015; MATANOVIC & VLAHOVIC-PALCEVSKI, 2012; HOLT et al., 2010;
O’MAHONY et al., 2008; SPINEWINE et al., 2007; RIBEIRO et al., 2005; SHELTON
et al., 2000; NAUGLER et al., 2000).

O critério de Beers foi criado em 1991 com o objetivo de listar os MPI para
idosos residentes em instituicdes de longa permanéncia (BEERS et al.,, 1991). Em
1997, eles foram atualizados, apresentando um numero maior de medicamentos e
evidéncias de sua inadequacao extensivas a todos os ambientes de residéncia do
idoso (BEERS, 1997). Em 2003, ocorreu nova atualizagdo do critério, com
agrupamento de medicamentos em duas categorias: uma que apresenta MPI para
idosos independentemente do diagnostico, e outra que condiciona tal limitagdo a
identificacdo de um diagnostico especifico (FICK et al., 2003). Em 2012, a
atualizacao da lista de Beers foi realizada com a parceria da American Geriatrics
Society (AGS) passando a apresentar trés segmentos: (1) MPI para idosos; (2) MPI
para idosos devido a interagdes com doengas ou sindromes; (3) medicamentos que
devem ser utilizados com cautela em idosos (AGS, 2012). A ultima versao do critério
de Beers, também coordenada pela AGS, foi publicada em outubro de 2015 e
apresenta trés listas adicionais, além da atualizagdo das trés listas publicadas em
2012: (4) lista de interagbes medicamentosas que devem ser evitadas em idosos; (5)

medicamentos que devem ser evitados ou ter sua dose reduzida em idosos com
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disfungcdo renal; e (6) medicamentos com propriedades anticolinérgicas
pronunciadas (AGS, 2015).

Estudos internacionais evidenciam que o uso de MPI encontra-se associado a
ocorréncia de diversos eventos adversos relacionados a medicamentos
(SPINEWINE et al., 2007; LAROCHE et al., 2006) como quedas, fraturas, confusao
pos-operatoria, sangramentos gastrointestinais, constipacédo, piora no quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva, depress&o, déficit cognitivo e faléncia renal
(SLANEY et al., 2015; KOYAMA et al., 2014; AGS, 2012; BERDOT et al., 2009;
BEERS et al., 2000).

Em estudos longitudinais ou envolvendo grandes bases de dados, o uso de
MPI se mostrou associado a hospitalizagdo entre idosos (LU et al., 2015; PRICE et
al., 2014; REICH et al.,, 2014; AKAZAWA et al., 2010; ALBERT et al., 2010;
DEDHIYA et al.,, 2010; LIN et al.,, 2008) e, em um numero menor de estudos, a
mortalidade (DEDHIYA et al., 2010; LAU et al., 2005).

No entanto, muitos prescritores desconhecem o critério de Beers, sendo que
a identificacdo do uso de MPI entre individuos idosos tem sido internacionalmente
documentada em instituicdes de longa permanéncia (O'SULLIVAN et al., 2013;
VIEIRA DE LIMA et al., 2013), em hospitais (DANISHA et al., 2015; SLANEY et al.,
2015; PASINA et al., 2014; TOSATO et al., 2014; UNDELA et al., 2014; FADARE et
al.,, 2013; MOMIN et al., 2013; NAPOLITANO et al., 2013) e na comunidade
(BAZARGAN et al., 2015; BLOZIK et al., 2015; KACHRU et al., 2015; MORIARTY et
al., 2015; DAVIDOFF et al., 2015; LU et al., 2015; MORIN et al., 2015; NARAYAN &
NISHTALA, 2015; REICH et al., 2014; BLANCO-REINA et al., 2014; CAHIR et al.,
2014; NISHTALA et al., 2014).

Em estudos internacionais, tomando a penultima atualizacido do critério de
Beers como parametro (AGS, 2012), as prevaléncias de uso de MPI entre idosos
residentes de instituicbes de longa permanéncia, avaliada em 15 instituicbes da
Irlanda (n=732) e 6 outras no estado de Sao Paulo (n=268), foram, respectivamente,
de 53,4% e 82,6% (O'SULLIVAN et al., 2013; VIEIRA DE LIMA et al., 2013). Ja no
ambiente hospitalar, essa prevaléncia variou entre 16 e 98% (DANISHA et al., 2015;
SLANEY et al., 2015; PASINA et al., 2014; TOSATO et al., 2014; UNDELA et al.,
2014; FADARE et al., 2013; MOMIN et al., 2013; NAPOLITANO et al., 2013). Entre

idosos residentes em comunidade, foram detectadas prevaléncias variando entre
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9,6% a 45,8% (BAZARGAN et al.,, 2015; BLOZIK, RAPOLD & REICH, 2015;
KACHRU et al., 2015; LU et al., 2015; MORIARTY et al., 2015; DAVIDOFF et al.,
2015; MORIN et al., 2015; NARAYAN & NISHTALA, 2015; REICH et al., 2014;
BLANCO-REINA et al., 2014; CAHIR et al., 2014; NISHTALA et al., 2014).

Entretanto, ao nosso conhecimento, considerando a versao do critério de
Beers de 2012, inexiste estudo brasileiro de base populacional que avalie a
prevaléncia do uso de MPI entre idosos residentes na comunidade, tampouco
estudo nacional que avalie o impacto da utilizacdo destes medicamentos na

mortalidade de idosos em uma coorte prospectiva.

Frente a todas essas questbes, conhecer os padrbes de ocorréncia de
utilizacdo de MPI, em termos da magnitude de sua ocorréncia, dos fatores e riscos a
ela associados, se faz essencial para avaliar a qualidade, planejar e estabelecer

melhorias nos servicos sanitarios.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar o uso de MPI entre idosos residentes em comunidade na Regiao
Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH) e no municipio de Bambui, ambas em

Minas Gerais.

2.2. Objetivos Especificos
e Estimar a prevaléncia de uso de MPI;

e Identificar os MPI mais utilizados de acordo com principio ativo e grupos

terapéuticos;

e Investigar os fatores associados ao uso de MPI entre idosos residentes na
RMBH;

¢ Investigar se o uso de MPI constitui um fator de risco para a mortalidade entre

idosos residentes em Bambui.
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3 METODOLOGIA

A investigacao foi dividida em duas etapas, distintas entre si em funcédo da
estratégia. Um estudo transversal e de carater exploratério (Etapa I) foi conduzido
para cumprir o objetivo relacionado a estimativa da prevaléncia de uso de MPI,
identificacdo daqueles mais utilizados e detecgao de fatores sociodemograficos, de
condi¢cdes de saude e de utilizacdo de servigos de saude associados a essa pratica.
Em um segundo momento (Etapa IlI), um estudo longitudinal foi desenvolvido para

investigar se o uso de MPI constituiria um fator de risco para a mortalidade.

3.1 ETAPA I: Prevaléncia e Fatores Associados ao Uso de MPI (RMBH)

3.1.1 Area e Populacgéo do Estudo

A presente investigagcdo foi realizada na RMBH, a terceira maior regido
metropolitana em populagao do pais a época do estudo (4,4 milhdes de habitantes).
A populacao de estudo consistiu de uma amostra representativa da populagao idosa
(60 anos ou mais) residente nos municipios que compdem a RMBH. O delineamento
amostral foi por conglomerado, resultando em uma amostra complexa, cuja unidade
amostral primaria foi o setor censitario e a unidade amostral secundaria, o domicilio.
Todos os idosos (n=1.773) residentes nos domicilios selecionados foram elegiveis
para o estudo (LIMA-COSTA et al., 2004).

3.1.2 Coleta de Dados e Variaveis de Estudo

Nesta etapa, foram analisados dados do Inquérito de Saude de Belo
Horizonte, coletados domiciliarmente, quando da realizacdo da Pesquisa de
Emprego e Desemprego pela Fundagcéo Jodo Pinheiro, 6rgdo governamental do
estado de Minas Gerais, nos meses de junho e julho de 2003. Os dados foram
coletados por entrevistadores treinados pela propria Fundacdo Jodo Pinheiro. O
tamanho da amostra (7.500 domicilios) foi definido de forma a produzir estimativas
para a populacao residindo nas 24 cidades que compdes a RMBH e para permitir
um estudo mais especifico e aprofundado da populacédo idosa, faixa etaria de

interesse do presente estudo que constituia, entdo, 8,0% da populacédo total da
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RMBH. A experiéncia de estudos epidemioldgicos similares desenvolvidos em outras
regides metropolitanas, que tiveram perdas de até 20%, foi levada em consideragao
na definicdo do tamanho amostral. Nos domicilios selecionados, foram identificados
1.774 idosos e 1.635 concordaram em responder ao questionario (92,2%). A
distribuicao etaria e de sexo na amostra foi similar aquela detectada na populagao
da RMBH. Maiores detalhes podem ser vistos em outra publicagdo (LIMA-COSTA et
al., 2004).Foram considerados elegiveis para o presente estudo apenas os idosos

que referiram o uso de algum medicamento.

A variavel dependente do estudo foi o uso de MPI independentemente do
diagnostico segundo o critério de Beers (AGS, 2012). Os MPI também foram
agrupados em grupos intermediarios correspondentes as classes terapéuticas (ex.:
anti-histaminicos de primeira geragao, agentes antiparkinsonianos,
antiespasmaodicos, bloqueadores-alfal, bloqueadores-alfa central, antiarritmicos,
antidepressivos ftriciclicos terciarios, antipsicoticos de primeira e segunda geragao,
barbituricos, benzodiazepinicos) ou grupos com representante Uunico (ex.:
dipiridamol, ticlopidina, nitrofurantoina, digoxina, nifedipino de liberacédo imediata,
espironolactona, hidrato de cloral, meprobamato), propostos pelos préprio critério de
Beers. Dados utilizados na mensuragao de MPI derivaram do relato de utilizagcédo de
medicamentos nos ultimos 15 dias pelo entrevistado com concomitante conferéncia
da prescricdo e embalagem do medicamento pelo entrevistador. Os medicamentos
referidos pelos participantes foram identificados e desdobrados em seus principios

ativos e dosagens.

As variaveis independentes foram agrupadas em trés conjuntos:
sociodemograficas, condigbes de saude e utilizagdo de servigos de saude. Entre as
sociodemograficas incluem-se sexo, idade (60-69 anos; 70-79 anos; =80 anos),
escolaridade em anos completos (<4 anos; 4-7; 28) e morar sozinho (sim vs nao). As
condigbes de saude foram a autoavaliagdo da saude (muito boa/boa; regular;
ruim/muito ruim) e o numero de doengas cronicas selecionadas (<2; 2-3; 24). As
condigdes crénicas foram pesquisadas com base no autorrelato de diagndstico
médico para as mesmas, e incluiram: artrite/’reumatismo”, cancer, hipertensao
arterial sistémica, asma/bronquite, diabetes mellitus, doenca coronariana, “derrame”,
doenca renal crénica, “doenca da coluna/dor nas costas” e depressdo. Ja o uso de

servigos de saude englobou o numero de consultas médicas nos ultimos 12 meses
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(<3; 3-5; e 26) e histérico de internagao hospitalar nos ultimos 12 meses (sim vs
nao), além de cobertura por plano privado de saude (sim vs ndo) e numero de

medicamentos utilizados (1; 2-4 e =5).

3.1.3 Analise dos Dados

A prevaléncia de uso de MPI foi estimada pela propor¢do de entrevistados
que relatou uso de pelo menos um MPI. O teste do qui-quadrado de Pearson foi
utilizado na comparagao dos grupos de usuarios e nao usuarios de MPI, tendo sido
utilizado o fator de correcao de Rao & Scott. As analises univariadas e multivariadas
foram baseadas em razdes de prevaléncias (RP) e respectivos intervalos de
confiangca (IC) de 95%, estimados pelo modelo de regressdo de Poisson com
variancia robusta. Todas as variaveis explicativas foram incluidas no modelo
multivariado, independentemente dos resultados das respectivas analises
univariadas. O nivel de significancia de 0,05 foi o critério adotado para identificar as
caracteristicas independentemente associadas ao uso de MPI no modelo
multivariado. Para todas as analise foi utilizado o pacote estatistico Stata®, versdo 13
(Stata Corp., College Station, Estados Unidos) com o recurso para analise de

amostras complexas (comando svy).

3.1.4 Aspectos Eticos

O projeto que sustenta a presente etapa de investigacdo tem aprovagao do
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisas René Rachou/Fundacio
Oswaldo Cruz (parecer 011/2001), sendo garantido o sigilo quanto a identidade dos
participantes e confidencialidade das informacdes. Todos os participantes assinaram

um termo de consentimento livre e esclarecido antes da aplicagao do questionario.
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3.2 ETAPA 1I: Uso de MPI e Mortalidade (Bambui)

3.2.1 Area e Populacéo de Estudo

A presente investigacao utilizou dados da coorte idosa do Projeto Bambui, um
estudo longitudinal sobre envelhecimento e saude, realizado no municipio de mesmo
nome, situado no sudoeste do estado de Minas Gerais. Bambui foi uma area
endémica para a doenga de Chagas que teve sua transmissibilidade interrompida na
década de 1970, devido ao uso macico de inseticidas. Para a definicdo da coorte, os
participantes da linha base foram identificados por meio de um censo completo
realizado na cidade em 1996. A época, o municipio contava com aproximadamente
21 mil habitantes, sendo que 15 mil habitantes habitavam na sua zona urbana. A
escolha da area de estudo foi baseada na baixa taxa de migragao da populagao (foi
observada uma estabilidade populacional razoavel nas trés décadas que
antecederam o estudo), nas caracteristicas sociodemograficas, perfil de mortalidade

€ na viabilidade do estudo em fung¢ao da cooperacéo da populacéo.

Todos os 1.742 residentes na area urbana do municipio com 60 anos ou mais
de idade em 1° de janeiro de 1997 foram convidados a participar do estudo. Destes,
1.606 (92,2%) constituiram a linha base desta coorte, estabelecida entre fevereiro e
maio de 1997. Os dados do Projeto Bambui sdo provenientes de questionarios
administrados domiciliarmente, de exames fisicos e de material biolégico coletado. O
perfil dos participantes da linha base da coorte (quanto ao sexo, idade, estado civil,
escolaridade, renda) foi semelhante a populagéo idosa residente em Bambui. Estes
foram submetidos a visitas anuais de acompanhamento, que consistem de entrevista
e verificacdo da ocorréncia de Obitos. Maiores detalhes sobre o delineamento da
coorte e os procedimentos adotados foram descritos em publicacbes anteriores
(LIMA-COSTA et al., 2000, 2011).

Dos 1.606 idosos constituintes da linha base, foram incluidos no presente
estudo 1.586 que apresentavam informacédo completa (complete cases) para todas
as variaveis contempladas na presente investigacdo, que abrangeu o periodo de
tempo entre 1997 e 2011.
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3.2.2 Coleta de Dados e Variaveis de Estudo

A exposicao de interesse no estudo foi o uso de MPI, independente da
interacdo com doengas ou sindromes, segundo o Critério de Beers (AGS, 2012). Os
MPI também foram agrupados em grupos intermediarios correspondentes as classes
terapéuticas (ex.: anti-histaminicos de primeira geracdo, agentes antiparkinsonianos,
antiespasmaodicos, bloqueadores-alfal, agonistas-alfa central, antiarritmicos,
antidepressivos triciclicos terciarios, antipsicoticos de primeira e segunda geragao,
barbituricos, benzodiazepinicos) ou grupos com representante Uunico (ex.:
dipiridamol, ticlopidina, nitrofurantoina, digoxina, nifedipino de liberagdo imediata,
espironolactona, hidrato de cloral, meprobamato). Devido a sua variabilidade de uso
entre o sexo feminino e masculino, ndo foram incluidos na analise os seguintes MPI
do grupo de horménios sexuais e moduladores do sistema genital: metiltestosterona,

testosterona, estrogénios com ou sem progestagenos e megestrol.

Dados utilizados na mensuracao de MPI derivam do relato, pelo entrevistado,
da utilizagdo de medicamentos nos ultimos 90 dias, com concomitante conferéncia
da prescricdo e embalagem do medicamento. Os medicamentos referidos pelos
participantes foram identificados e desdobrados em seus principios ativos e

dosagens.

A variavel-desfecho, mortalidade, foi mensurada de acordo com os o6bitos
ocorridos entre o estabelecimento da linha-base e 31 de dezembro 2011. Os &bitos
foram relatados por familiares durante entrevistas realizadas nos seguimentos
anuais e confirmados pelo Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).
Certidoes de 6bito foram obtidas para 98,9% dos casos. No presente estudo foram

considerados os obitos por todas as causas.

3.2.3 Analise dos Dados

Os dados de utilizagdo de MPI foram analisados inicialmente de forma
descritiva. A analise multivariada da associagao entre a exposi¢céo de interesse (uso
de MPI e grupos intermediarios de MPI) e mortalidade ao longo de 14 anos (1997 a
2011) foi baseada no modelo de riscos proporcionais de Cox estendido (CARVALHO
et al., 2011), que fornece estimativas do Hazard Ratio (HR) e respectivos intervalos

de confianca (IC95%), com verificacdo da premissa da proporcionalidade dos riscos
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ao longo do tempo. O modelo estendido foi adotado para incluir a medida da
exposigao de interesse ao longo do periodo de acompanhamento, e ndo apenas na
linha-base. Foram testadas hipdteses de associacéo, considerando, separadamente,
o uso de MPI de forma dicotdmica (sim vs ndo) e politbmica (ndo usou; usou um MPI
e usou 2 ou mais MPI). Os grupos intermediarios de MPI investigados foram aqueles
mais utilizados, ao longo dos anos, pelos idosos da coorte: antiarritimicos,
antidepressivos triciclicos, antihistaminicos, anti-inflamatorios nao esteroides
(AINES), antipsicoticos, benzodiazepinicos, digoxina > 0,125 mg/dia e relaxantes
musculares. Para efeito de ajustamento, foram incluidas as seguintes covariaveis,
considerados a priori fatores de confusao: idade (continua), sexo, escolaridade em
anos de frequéncia a escola (continua), morar sozinho (sim vs nao), cor da pele
(branca, parda ou mulata/negra), numero de doengas cronicas (0; 1; 2; =3),
autoavaliacdo de saude (boa/muito boa; razoavel; ruim/muito ruim), incapacidade
funcional (sim vs nao), sintomas depressivos (sim vs nao), disfungao cognitiva (sim
vsS ndo), numero de consultas médicas (0; 1; 2-3; 24), hospitalizagdo nos ultimos 12
meses (sim vs ndo) e polifarmacia (uso de 5 medicamentos ou mais — sim vs nao).

No caso das covariaveis, foram utilizadas apenas as medidas obtidas na linha-base.

As condigdes cronicas incluidas foram a hipertensao arterial, diabetes,
doenga coronariana (angina e/ou infarto do miocardio), doenca de chagas e
artrite/reumatismo, baseadas no autorrelato de diagndstico médico para as mesmas.
A incapacidade funcional foi avaliada por meio da escala de Katz, a partir do relato
de ser incapaz, sem a ajuda de outra pessoa, de realizar pelo menos uma das
seguintes atividades basicas de vida diaria (ABVD): vestir-se, alimentar-se,
deitar/levantar da cama e/ou cadeira, usar banheiro e mover-se pelos cdmodos da
casa. Foi considerado incapaz funcionalmente quem informou n&o ser capaz de
realizar ou realizar somente com ajuda pelo menos uma das atividades
mencionadas. A presenca de sintomas depressivos foi avaliada por meio do General
Health Questionnaire (GHQ), em sua versao de 12 perguntas (GHQ-12) utilizando-se
o ponto de corte igual ou superior a 5 para categorizagao (GOLDBERG & HILLIER,
1979). O Mini-exame do Estado Mental (Mini-Mental) foi utilizado na avaliacdo da
funcdo cognitiva, sendo considerando-se positivo todo paciente que apresentou o
escore igual ou superior a 22 (CASTRO-COSTA et al.,, 2008; FOLSTEIN et al.,
1975).
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Foi adotado um nivel de significancia de 5%. Para todas as analises, foi
utilizado o pacote estatistico Stata®, versdo 13.0 (Stata Corp., College Station,
Estados Unidos).

3.2.4 Aspectos Eticos

A presente investigacdo tem aprovagao do comité de ética do da Fundagao
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, e todos os participantes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 ETAPA I: Prevaléncia e Fatores Associados ao Uso de MPI (RMBH)

Do total de idosos entrevistados (n=1.635), 1.158 foram incluidos neste
estudo por relatarem o uso de pelo menos um medicamento. Eles tinham em média
70,4 anos (Minimo=60; maximo=97) e eram, na sua maioria, do sexo feminino
(65,3%), apresentavam baixa escolaridade (43,0% possuiam menos de quatro anos
de escolaridade) e uma pequena parcela deles morava sozinho (12,7%). Os idosos
que avaliaram sua propria saude como ruim ou muito ruim totalizaram 15,9%, e
87,1% relataram pelo menos uma doencga crénica. Quanto ao uso de servigos de
saude, 52,1% dos idosos n&o apresentava cobertura por plano de saude privado,
35,0% havia realizado seis ou mais consultas médicas e 17,3% apresentava
historico de internacdo hospitalar nos ultimos 12 meses; além disso, a maioria

(75,4%) dos idosos utilizava polifarmacia (dois ou mais medicamentos).

A prevaléncia do uso de MPI foi de 43,3% (IC*" 40,1-46,5), sendo que na
populacdo de referéncia (que inclui os ndo usuarios de medicamento), ela foi de
30,4% (IC*” 27,9-32,9). O numero de MPI utilizados variou de um a sete, sendo
que a utilizagcdo de um unico MPI foi a quantidade mais frequentemente referida
(29,9%).

No total, foram utilizados 694 MPI, com destaque para o nifedipino de
liberacéo imediata (n=82 ou 11,8%), a glibenclamida (n=70 ou 10,1%), a digoxina
em dose diaria superior a 0,125 mg (n=63 ou 9,1%) e o diclofenaco (n=55 ou 7,9%).
A Tabela 1 lista os 15 MPI mais comumente utilizados, que correspondem a
aproximadamente 80% do total. Ja de acordo com os grupos intermediarios
(propostos no critério de Beers), além do ja mencionado nifedipino de liberagao
imediata, destacaram-se os benzodiazepinicos (n=89 ou 12,8%), as sulfonilureias
(n=78 ou 11,2%) e os AINES (n=73 ou 10,5%). A Tabela 2 lista os 10 grupos de MPI

mais comumente utilizados, que correspondem a, aproximadamente, 80% do total.



Tabela 1 — Frequéncia de uso de medicamentos potencialmente
inadequados de acordo com o critério de Beers. Regido Metropolitana
de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2003.

Medicamento n %
Nifedipino de liberagao imediata 82 11,8
Glibenclamida 70 10,1
Digoxina (dose > 0,125 mg/dia) 63 9.1
Diclofenaco 55 7,9
Estrogenos 42 6,1
Clonazepam 38 5,5
Metildopa 38 5,5
Amiodarona 33 4.8
Diazepam 33 4.8
Amitriptilina 32 4.6
Espirolactona (dose > 25 mg/dia) 29 4,2
Fenobarbital 20 29
Dexclorfeniramina 12 1,7
Carisoprodol 11 1,6
Lorazepam 10 1,4
Outros 126 18,2

Tabela 2 — Frequéncia de uso de medicamentos potencialmente
inadequados de acordo com os grupos de medicamentos propostos
pelo critério de Beers. Regidao Metropolitana de Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil, 2003.

Medicamento n %
Benzodiazepinicos 89 12,8
Nifedipino de liberagao imediata 82 11,8
Sulfonilureias 78 11,2
Anti-inflamatdrios ndo esteroides 73 10,5
Digoxina > 0,125 mg/dia 63 9.1
Alfa-agonistas 45 6,5
Antidepressivos ftriciclicos 42 6,1
Estrogenos 42 6,1
Antiarritmicos 39 5,6
Espirolactona >25 mg/dia 29 4,2

Outros 112 16,1
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Nas Tabelas 3 e 4 estdo apresentados, respectivamente, os resultados
relativos as analises univariadas e multivariadas das caracteristicas associadas ao
uso de MPI. De acordo com a analise univariada (Tabela 3), e considerando o nivel
de significancia de 5%, a prevaléncia do uso de MPI foi significativamente maior
entre os idosos do sexo feminino, com escolaridade igual ou superior a oito anos,
que avaliaram negativamente sua prépria saude, que consultaram o médico duas ou
mais vezes e que foram hospitalizados nos ultimos 12 meses. O uso de MPI foi
ainda significativamente maior entre os idosos que utilizaram cinco medicamentos

ou mais.

Apods o ajustamento multiplo, permaneceram independentemente associadas
ao uso de MPI o sexo feminino (RP 1,18; 1C%%1,00-1,39), a presenca de quatro ou
mais doencas cronicas (RP 1,28; IC%% 1,04-1,56), além da utilizacdo de mudiltiplos
medicamentos (RP 2,14; IC%” 1,55-2,96 para “2-4 medicamentos”; RP 3,20; IC%*
2,29-4,46 para “=5 medicamentos”), que foi a caracteristicas que se apresentou mais

fortemente associada (Tabela 4).
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Tabela 3 — Resultados da analise univariada dos fatores associados ao uso de

medicamentos potencialmente inadequados (MPI). Regido Metropolitana de Belo

Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2003.

Uso de MPI (%)

Variaveis - _ RP (1IC%"y* Valor p**
nao sim
Sexo
Masculino 64,03 35,97 1,00 -
Feminino 52,77 47,23 1,31(1,11-1,56) 0,002
Idade (em anos)
60-69 55,59 44,41 1,00 -
70-79 56,58 43,42 0,97(0,83-1,15) 0,782
280 60,91 39,09 0,88(0,69-1,12) 0,302
Escolaridade (anos completos de
frequéncia a escola)
<4 52,40 47,60 1,00 -
4-7 54,94 45,06 0,95(0,81-1,11) 0,508
=8 66,50 33,50 0,70(0,57-0,88) 0,002
Morar sozinho
Nao 56,69 43,31 1,00 -
Sim 56,58 43,42 1,00(0,80-1,25) 0,982
Autoavaliacdo da saude
Muito boa/boa 69,21 30,79 1,00 -
Regular 49,03 50,97 1,66(1,37-1,99) <0,001
Ruim/Muito ruim 47,17 52,83 1,72(1,37-2,14) <0,001
Numero de doencgas cronicas
<2 68,37 31,63 1,00 -
2-3 51,09 48,91 1,565(1,29-1,86) <0,001
24 39,23 60,77 1,92(1,58-2,34) <0,001
Namero de consultas médicas
<3 67,62 32,38 1,00 -
3-5 52,45 47,55 1,47(1,19-1,81) <0,001
26 50,97 49,03 1,51(1,24-1,86) <0,001
Hospitalizagéo
N&o 59,38 40,62 1,00 -
Sim 43,77 56,23 1,38(1,18-1,62) <0,001
Uso de plano privado de saude
Nao 55,90 44,10 1,00 -
Sim 57,48 42,52 0,96(0,83-1,12) 0,632
Namero de medicamentos utilizados
1 82,11 17,89 1,00 -
2-4 55,31 44,69 2,50(1,81-3,44) <0,001
25 28,98 71,02 3,97(2,89-5,46) <0,001

* Raz&o de prevaléncia nao ajustada (IC™>") estimada pelo método de regressao de Poisson
** Obtido pelo teste de Wald, significativo quando < 0,05
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Tabela 4 — Resultado final da analise multivariada das caracteristicas associadas ao
uso de medicamentos potencialmente inadequados (MPI). Regido Metropolitana de
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2003.

Variaveis RP(IC%%)* Valor p**
Sexo

Masculino 1,00 -

Feminino 1,18(1,00-1,39) 0,042
Idade (em anos)

60-69 1,00 -

70-79 0,92(0,80-1,07) 0,305

280 0,79(0,62-1,00) 0,053
Escolaridade (anos completos de frequéncia a escola)

<4 1,00 -

4-7 0,97(0,82-1,14) 0,707

28 0,85(0,67-1,07) 0,154
Morar sozinho

Nao 1,00 -

Sim 0,89(0,72-1,10) 0,292
Autoavaliagédo da saude

Muito boa/boa 1,00 -

Regular 1,19(0,98-1,44) 0,083

Ruim/Muito ruim 1,16(0,91-1,47) 0,222
NUmero de doencas cronicas

<2 1,00 -

2-3 1,15(0,96-1,39) 0,132

>4 1,28(1,04-1,56) 0,019
Namero de consultas médicas

<3 1,00 -

3-5 1,10(0,90-1,34) 0,361

26 0,99(0,81-1,20) 0,916
Hospitalizac&o

N&o 1,00 -

Sim 1,07(0,92-1,24) 0,392
Uso de plano privado de saltde

N&o 1,00 -

Sim 1,01(0,86-1,19) 0,883
Numero de medicamentos utilizados
1 1,00 -
2-4 2,14(1,55-2,96) <0,001
25 3,20(2,29-4,46) <0,001

* Razdo de prevaléncia ajustada (IC”°"),estimada pelo método de regresséo de Poisson
** Obtido por meio do teste de Wald; significativo quando <0,05
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4.2 ETAPA II: Uso de MPI e Mortalidade (Bambui)

Os resultados relativos a etapa longitudinal referem-se a 1.586 idosos
participantes da linha-base da coorte de Bambui, que apresentaram informacdes
completas para todas as variaveis incluidas no estudo (complete cases). Eles
tinham, em média, 69,2+7,3 anos (minimo=60; maximo=95), eram, na sua maioria,
do sexo feminino (60,0%)e com cor da pele branca (60,5%), apresentavam baixa
escolaridade (65,3% possuiam menos de quatro anos de escolaridade) e uma
pequena parcela deles morava sozinho (15,9%).Quanto ao perfil de saude, 20,0%
dos participantes avaliaram sua propria saude como “ruim” ou “muito ruim”, 76,9%
relataram pelo menos uma doenga crbnica, 38,3% apresentaram sintomas
depressivos, 19,3% foram positivos para disfungdo cognitiva e apenas 7,7% dos
idosos relataram apresentar incapacidade para realizagdo de pelo menos uma
ABVD. Levando em consideragdo o uso de servicos de saude, 31,5% havia
realizado quatro ou mais consultas médicas e 22,2% apresentava histérico de
internacao hospitalar nos ultimos 12 meses; além disso, a 25,4% dos idosos utilizava

polifarmacia (cinco ou mais medicamentos) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas da amostra referente a linha-base da coorte de idosos

(n=1.586). Bambui, Minas Gerais, Brasil, 1997.

Pop. total

Uso de MPI*

’ . #
Caracteristicas (%) N3O (%) Sim(%) Valor de p
Sexo
Masculino 40,0 56,5 43,5
Feminino 60,0 35,3 64,7 <0,001
Idade
60-69 anos 58,4 453 54,7
70-79 anos 30,6 43,5 56,5 0,084
80/+ anos 11,0 36,2 63,8
Cor da pele
Branca 60,5 44 2 55,8
Parda 33,1 44 .6 55,4 0,203
Mulata/Negra 6,4 35,3 64,2
Escolaridade
0-3 anos 65,3 41,5 58,5
4-7 anos 26,8 47,3 52,7 0,028
8/+ anos 7.9 51,2 48,8
Mora sozinho
Sim 84,1 44 1 55,9
N30 15.9 417 58.3 0,466
Autoavaliacdo da saude
Muito boa/Boa 34,5 55,5 445
Razoavel 455 41,2 58,8 <0,001
Ruim/Muito ruim 20,0 29,3 70,7
Numero de doencas crdnicas
Nenhuma 23,1 58,6 41,4
1 doenga 35,5 49,8 50,2
2 doencas 26.9 322 67.8 <0,001
3/+ doencgas 14,5 27,0 73,0
Escore GHQ-12**
<5 61,7 50,7 49,3
>5 38.3 33.2 66.8 <0,001
Incapacidade para realizacédo de
pelo menos uma ABVD***
Nao 92,3 454 54,6
Sim 77 24,0 76.0 <0,001
NUmero de consultas médicas nos
Gltimos 12 meses
Nenhuma 19,5 63,1 36,9
1 consulta 21,0 51,4 48,6
2-3 consultas 28.1 38.9 61.1 <0,001
4/+ consultas 31,5 31,1 68,9
Internacdo nos ultimos 12 meses
Nao 77,8 46,9 53,1
Sim 222 327 67.3 <0,001
Polifarmacia
Sim 74,6 53,2 46,8
NZo 254 16.1 83.2 <0,001

* MPI = Medicamento potencialmente inadequado
** GHQ-12 = General Health Questionaire em sua versao de 12 perguntas
*** ABVD = Atividades Basicas de Vida Diaria
* Obtido pelo qui-quadrado de Pearson, significativo quando <0,05.
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A prevaléncia do uso de MPI na linha-base do estudo (1997) foi de 56,2%
(IC%*53,8-58,7). O numero de MPI utilizados variou de um a seis, sendo que 32,6%
dos idosos referiram o uso de um unico MPI. Ao longo dos anos analisados, a
prevaléncia variou de 53,4 a 61,7%, ficando em 59,0% (IC*" 55,1-62,9) no ultimo
seguimento (2011). A Tabela 6 relaciona os grupos de MPI mais comumente

utilizados na linha base, que correspondem a aproximadamente 80% do total.

Tabela 6 — Frequéncia de medicamentos potencialmente inadequados
(MPI) mais utilizados de acordo com grupos intermediarios propostos pelo
critério de Beers. Bambui, Minas Gerais, Brasil, 1997.

_ Frequéncia Frequéncia

Grupo de Medicamentos
absoluta (n) relativa (%)

Antihistaminicos 273 17,75
Anti-inflamatorios ndo esteroides 247 16,06
Benzodiazepinicos 218 14,17
Alfa-agonistas 150 9,75
Digoxina > 0,125 mg/dia 135 8,78
Relaxantes musculares 114 7,41
Antiarritmicos 87 5,66
Antidepressivos ftriciclicos 79 5,14

Apos o ajustamento multiplo, o risco de morte entre os usuarios de pelo
menos um MPI foi 50% mais elevado (HR=1,51; IC®* 1,28-1,77; p<0,001) que entre
aqueles que n&o utilizaram nenhum MPI. Quando analisada segundo sua
distribuicao politbmica, detectou-se uma associagao do tipo dose-resposta: o risco
de morte entre os idosos que utilizaram dois ou mais MPI (HR=1,87; |C%5% 1,55-2,27;
p<0,001) foi superior ao verificado entre aqueles que utilizaram um unico MPI
(HR=1,29; 1C%°": 1,08-1 ,55), em comparagao aos idosos que nao utilizaram qualquer
MPI (Tabela 7).
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Tabela 7. Resultados da analise da associagdo entre uso de medicamentos
potencialmente inadequados (MPI) e mortalidade. Bambui, Minas Gerais, Brasil,
1997-2011.

Uso de MPI HR bruto* (IC%"%) HR ajustado** (IC%")
N3o utilizou MPI 1,00 1,00

Utilizou pelo menos um MPI 1,62 (1,40-1,89)" 1,51 (1,29-1,77)"

Nao utilizou MPI 1,00 1,00

Utilizou um MPI 1,41 (1,19-1,67)" 1,29 (1,08-1,55)"
Utilizou dois ou mais MPI 1,92 (1,63-2,27)" 1,88 (1,56-2,27)"

* HR bruto = Hazart Ratio (IC™”) nao ajustado

** HR ajustado = Hazard Ratio (IC9 %) estimados pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado por idade, sexo, escolaridade, morar sozinho, cor da pele, numero de doengas crdnicas,
autoavaliagdo de saude, incapacidade funcional, sintomas depressivos, disfungdo cognitiva, numero
de consultas médicas, hospitalizacao e polifarmacia

*p<0,001; # p=0,005

A analise multivariada da associagao entre grupos intermediarios de MPI
selecionados (propostos no critério de Beers) e mortalidade mostrou o grupo dos
antipsicéticos (HR=2,15; 1IC%% 1,60-2,89; p<0,001) foi o mais fortemente associado
ao desfecho. O multiplo ajustamento revelou ainda que o uso de antiarritmicos, de
antihistaminicos, de benzodiazepinicos e da digoxina constituiram fator de risco para
mortalidade. O uso de AINES, que havia se mostrado negativa e significativamente
associada a mortalidade na analise univariada, ndo permaneceu associado apos o

ajustamento multiplo pelas covariaveis incluidas no estudo (Tabela 8).
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Tabela 8 — Resultado da analise da associagéo entre o uso grupos intermediarios de
medicamentos potencialmente inadequados (MPI) e mortalidade. Bambui, Minas

Gerais, Brasil, 1997-2011.

Uso de MPI

HR bruto* (IC%%)

HR ajustado** (1IC%%)

Nao utilizou antiarritimicos
Utilizou pelo menos um MPI

Nao utilizou antidepressivo triciclico
Utilizou antidepressivo triciclico

Nao utilizou antihistaminico
Utilizou antihistaminico

Nao utilizou anti-inflamatério nao esteroide
Utilizou anti-inflamatério ndo esteroide

Nao utilizou antipsicético
Utilizou antipsicoético

Nao utilizou benzodiazepinico
Utilizou benzodiazepinico

Nao utilizou digoxina
Utilizou digoxina

Nao utilizou relaxante muscular
Utilizou relaxante muscular

1,00
1,49 (1,19-1,88)"

1,00
1,02 (0,77-1,34)

1,47
1,49 (1,22-1,81)"

1,00

0,77 (0,61-0,97)*

1,00
2,44 (1,86-3,20)*

1,00
1,33 (1,13-1,56)"

1,00

2,01 (1,63-2,48)"

1,00
1,00 (0,75-1,33)

1,00
1,46 (1,15-1,85)"
1,00

1,17 (0,86-1,60)

1,00
1,47 (1,20-1,81)*

1,00
0,81 (0,63-1,03)

1,00
2,15 (1,60-2,89)"

1,00
1,27 (1,07-1,52)*

1,00
1,60 (1,27-2,02)

1,00
1,02 (0,76-1,37)

* HR bruto = Hazart Ratio (IC 95%) néo ajustado

** HR ajustado = Hazard Ratio (IC95%) estimados pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
ajustado por idade, sexo, escolaridade, morar sozinho, cor da pele, numero de doengas crdnicas,
autoavaliagcdo de saude, incapacidade funcional, sintomas depressivos, disfungdo cognitiva, numero
de consultas médicas, hospitalizacéo e polifarmacia

# p<0,001; * p<0,05;
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5 DISCUSSAO

5.1 ETAPA I: Fatores Associados ao Uso de MPI (RMBH)

Poucos estudos utilizaram o critério de Beers de 2012 na investigagao
prevaléncia do uso de MPI junto a idosos residentes na comunidade, sendo que no
cenario brasileiro, apenas o presente estudo cumpriu tal propdsito com uma
amostragem de base populacional. A elevada prevaléncia do evento detectada no
presente estudo (43,3%) € semelhante aquelas detectadas entre idosos espanhois
(44%) (BLANCO-REINA et al., 2014), e entre idosos neozelandeses com 75 anos ou
mais (42,7%) (NISHTALA et al.,, 2014). No entanto, mostrou-se superior ao
detectado entre idosos irlandeses de 70 anos ou mais (28%) (CAHIR et al., 2014).

Os MPI mais utilizados no presente estudo pertenciam as classes
terapéuticas dos benzodiazepinicos, sulfonilureias, AINES e ao grupo com o
representante uUnico nifedipino de liberagdo imediata. A presenca de
benzodiazepinicos e de AINES (especificamente, o diclofenaco) entre os MPI mais
utilizados foi também observado entre paises de renda elevada (BLANCO-REINA et
al., 2014; NISHTALA et al., 2014; CAHIR et al., 2014).

O uso de benzodiazepinicos entre idosos, comum nos diferentes cenarios, &
pronunciado e esta documentado em outros estudos brasileiros (BRUNONI et al.,
2013; SPANEMBERG et al., 2011;ALVARENGA et al., 2008).Benzodiazepinicos sé&o
utilizados frequentemente para o manejo de disturbios do sono e ansiedade apesar
destes ndo serem o tratamento de escolha para tais condi¢cdes de saude, sobretudo
entre idosos (LADER, 2013). O uso deste grupo de MPI em idosos deve ser
instituido com cautela, mediante acompanhamento continuo da farmacoterapia, uma
vez que eles sabidamente predispdem essa populacdo a eventos adversos como
sedacao, delirium, déficit cognitivo, quedas, e fraturas (AGS, 2012; HUANG et al.,
2012; MURA et al., 2012; ROSENBERG et al.,, 2012; PATERNITI et al., 2002).
Benzodiazepinicos deveriam ser administrados somente apds intervencdes nao
farmacoldgicas (ex.: como higiene do sono e relaxamento) e outras terapias de
primeira linha como inibidores da recaptacdo de serotonina demonstrarem
inefetividade (LADER, 2013; WENNBERG et al., 2013). At¢é mesmo em pacientes
com disturbios de ansiedade generalizadas, benzodiazepinicos ndo devem ser

utilizados como primeira escolha. O uso deles deve ser direcionado ao alivio de
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crises (ex.: ansiedade e insbnia graves que debilitam o paciente) e por curto periodo
de tempo (2 a 4 semanas apenas) (LADER, 2013).

O uso de AINES é comum entre idosos para o manejo da dor consequente a
osteoartrite, cuja prevaléncia na populagao estudada foi de 19,5% (resultados n&o
descritos). Entretanto, apesar da dor apresentar impactos negativos e graves na
qualidade de vida, a seguranga € uma preocupacao consideravel quando se leva em
consideragao o tratamento de condicdes de saude como a osteoartrite, que
demanda uso cronico de medicamentos (SCARPIGNATO et al., 2015). Essa classe
medicamentosa estd diretamente associada ao desenvolvimento de sangramento
gastrointestinal e de ulcera péptica, sendo que estudos sugerem que o risco de
desenvolvimento de problemas gastrointestinais decorrente do seu uso aumenta de
2 a 2,5 vezes entre individuos com idade igual ou superior a 60 anos (AGS, 2012,
ROTH & ANDERSON, 2011; BARDOU & BARKUN, 2010). Além disso, estudos
apontam para o risco cardiovascular decorrente do uso de AINES (sobretudo de
diclofenaco, anti-inflamatorio mais utilizado na populagéo investigada) e o risco renal
(MUSU et al., 2011; ROTH & ANDERSON, 2011; FOSBOL et al., 2010). Em idosos,
o uso destes agentes, sobretudo AINES nao seletivos para COX-2, deve ser restrito
e envolver doses terapéuticas o mais reduzidas possivel, bem como a profilaxia de
ulceras pépticas com inibidores de bombas de préton (AGS, 2012; BARDOU &
BARKUN, 2010). Deve-se dar preferéncia a utilizagdo de AINES de uso topico, que,
apesar de apresentar eficacia terapéutica similar aos AINES de uso oral no controle
de dor associada a osteoartrite, apresentam menos efeitos adversos sistémicos
(BALMACEDA, 2014; ROTH & ANDERSON, 2011). Além disso, a selegéo de AINES
para o manejo da dor na osteoartrite deve ser cuidadosa e levar em consideragao os
diferentes perfis de seguranga cardiovascular e gastrointestinal (SCARPIGNATO et
al., 2015).

O numero de medicamentos foi a caracteristica mais consistentemente
associada ao uso de MPI em outros paises (BLANCO-REINA et al., 2014,
NISHTALA et al., 2014). Em nosso estudo, a prevaléncia do uso de MPI foi
significativamente maior entre aqueles participantes que utilizaram dois ou mais
medicamentos, sendo que a polifarmacia maior (cinco ou mais medicamentos) foi a
caracteristica mais fortemente associada ao evento. Isso pode indicar que o numero

de medicamentos seja um proxy para o uso de MPI, tornando esta caracteristica



45

uma ferramenta para a triagem de idosos sob risco potencial de estar utilizando tal
grupo de medicamentos, e, portanto, mais expostos aos eventos adversos
associados a sua utilizagcédo. Este marcador potencial de risco pode ser utilizado para
identificar idosos que constituam alvos preferenciais no desenvolvimento de

estratégias de qualificagao da sua farmacoterapia.

A associagao positiva entre o sexo feminino e o uso de MPI, detectada no
presente estudo, ndo foi observado em estudos internacionais (BLANCO-REINA et
al., 2014; NISHTALA et al., 2014). A maior propensao a relatar seus problemas de
saude e a utilizar os servigos de saude tem sido a explicacdo usual para a maior
utilizacdo de medicamentos (em geral) pelas mulheres, quando comparado aos
homens (ZHONG et al., 2014; O'BRIEN et al., 2005). Todavia, cabe mencionar que
as mulheres tendem a utilizar mais MPI que os homens, mesmo quando recebem
cuidados a saude semelhantes (BIERMAN et al., 2007). Além disso, no presente
estudo, o sexo feminino mostrou-se independentemente associado ao uso de MPI,
mesmo apods a exclusdo da c