
 
 

 

 

 
PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL 

INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM GERONTOLOGIA BIOMÉDICA 

 
 

VANESSA SGNAOLIN 
  
 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR PESSOAS COM 55 ANOS OU MAIS NA ESTRATÉGIA 
SAÚDE DA FAMÍLIA E SUA ASSOCIAÇÃO COM SINAIS E SINTOMAS DE DEPRESSÃO E 

DÉFICIT COGNITIVO: UM ESTUDO POPULACIONAL 
 
 

Porto Alegre 
2017 



 
 

VANESSA SGNAOLIN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR PESSOAS COM 55 ANOS OU MAIS NA 

ESTRATÉGIA SAÚDE DA FAMÍLIA E SUA ASSOCIAÇÃO COM SINAIS E 

SINTOMAS DE DEPRESSÃO E DÉFICIT COGNITIVO: UM ESTUDO 

POPULACIONAL 

 

Tese apresentada como requisito para obtenção 
do Grau de Doutor pelo Programa de Pós-
Graduação em Gerontologia Biomédica da 
Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 
Sul. 

 

Orientador: Prof. Dr. Alfredo Cataldo Neto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Porto Alegre 

2017 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

VANESSA SGNAOLIN 

 

 

MEDICAMENTOS UTILIZADOS POR PESSOAS COM 55 ANOS OU MAIS NA 

ESTRATÉGIA SAÚDE DA FAMÍLIA E SUA ASSOCIAÇÃO COM SINAIS E 

SINTOMAS DE DEPRESSÃO E DÉFICIT COGNITIVO: UM ESTUDO 

POPULACIONAL 

 

 

Tese apresentada como requisito para obtenção 
do Grau de Doutor pelo Programa de Pós-
Graduação em Gerontologia Biomédica da 
Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 
Sul. 

 

Aprovada em ____ de _________________ de ____. 

 

BANCA EXAMINADORA: 

 

____________________________________________________ 
Profa. Dra. Mirna Bainy Leal - UFRGS 

 
____________________________________________________ 

Profa. Dra. Flávia Valladão Thiesen - PUCRS 

 
____________________________________________________ 

Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider - PUCRS  

 
____________________________________________________ 
Profa. Dra. Cristina Maria Moriguchi Jeckel - PUCRS (Suplente) 

 

 

 

 
 

Porto Alegre 
2017 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Aos que compartilharam dos meus ideais, 
incentivando-me a prosseguir na jornada, 

não importando os obstáculos. 
Aos que, na angústia, acolheram-me ou, 

silenciosamente, acompanharam-me. 
Aos que, pelo amor, fizeram-se presentes. 
Aos que, mesmo distantes, encheram-me 

de força. 
Aos que, através de exemplo, lições e 

lembranças, deram-me direção. 
Aos que amo. 

A vocês dedico este trabalho, mas em 
especial para a minha Martina. 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Ao meu orientador, Prof. Dr. Alfredo Cataldo Neto, pela sua orientação 

científica, confiança, amizade e, principalmente, pelo auxílio na realização deste 

sonho, que faz parte do meu projeto de vida. 

Ao Prof. Dr. Irênio Gomes, por me oferecer esta oportunidade, por acreditar e 

por confiar em mim, transmitindo seus conhecimentos, e pelo carinho com que 

sempre me ajudou. 

Ao Prof. Dr. Geraldo Attilio De Carli, pelo incentivo e pela caminhada 

acadêmica desde os anos de graduação. 

À amiga e colega farmacêutica Dra. Paula Engroff, pelo carinho, pela 

incansável disponibilidade no acompanhamento destes quatro anos de estudo, 

discussão e revisão rigorosa deste manuscrito. O seu apoio, amizade e dedicação 

foram determinantes e fizeram a diferença. Obrigada por tudo e mais alguma coisa! 

Aos amigos Dra. Fernanda Loureiro e Dr. Eduardo Lopes Nogueira, pela 

parceria, pelo trabalho realizado e pelas inúmeras horas de reunião. Tenham certeza 

de que marcaram importante presença em minha vida. 

A todos os professores e colegas do Instituto de Geriatria e Gerontologia e do 

Laboratório de Bioquímica e Genética Molecular que, para além da amizade e 

estímulo, colaboraram de alguma forma na realização do meu trabalho, nas 

discussões temáticas ou somente, mas não menos importante, na criação de um 

bom ambiente de convívio e aprendizado, o meu agradecimento, especialmente à 

Dra. Anelise Crippa, aos doutorandos Camila Bittencourt Jacondino e Pedro Luís 

Dinon Buffon, à mestranda Cristiane Alves e às estagiárias Camila Pereira Andrade, 

Camila Bürgie, Camille Ribeiro, Vanessa Machado, Karina Pelentier e Natascha 

Linkievicz. 

À amiga e mentora Dra. Terezinha Paz Munhoz, por me incentivar, guiar e 

proporcionar oportunidades de aprendizado. 

Aos meus pais, um terno e especial agradecimento pelo seu orgulho, pela 

possibilidade de estudar que sempre me proporcionaram e pelo apoio incondicional 

e motivação, que foram imprescindíveis para que eu pudesse concluir mais esta 

etapa da minha vida acadêmica. 

À minha irmã Valéria, pelo estímulo, pela amizade e pelas críticas, por ser 

uma grande amiga e por sempre estar comigo. 



 
 

Ao André, meu amor, por seu carinho, paciência e apoio, e por sempre estar 

ao meu lado, compartilhando comigo momentos de alegria e me fazendo forte em 

outros. 

À minha filha Martina, por tantos sorrisos, ensinamentos e amor. Você 

representa mais um sonho realizado! 

A todos aqueles que não foram citados, mas que, de alguma forma, 

contribuíram para a concretização deste trabalho. 

Agradeço a Deus por poder citar todas essas pessoas neste momento tão 

importante. Obrigada por colocá-las tão caprichosamente em minha vida. 



 
 

RESUMO 

 

Este estudo tem por objetivo descrever os medicamentos utilizados por pessoas 

com 55 anos ou mais, cadastradas no Programa de Envelhecimento Cerebral 

(PENCE) da Estratégia Saúde da Família de Porto Alegre, a ocorrência de 

polifarmácia, o uso de medicamentos potencialmente inapropriados e a associação 

com variáveis socioeconômicas, hábitos de vida e saúde, principalmente os sinais e 

sintomas de depressão e de déficit cognitivo. Estudo transversal de base 

populacional, realizado entre janeiro de 2013 a dezembro de 2015, aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS (nº 826.858). A prevalência de polifarmácia 

na população total foi de 35,7%, representando um achado comum a todas as faixas 

etárias, incluindo os indivíduos mais jovens (55-59 anos) (28,1%). Após o ajuste 

para as variáveis socioeconômicas e de saúde, as mulheres (OR 2,46; IC 95% 1,71-

3,53) e os indivíduos com 75-79 anos (OR 3,13; IC 95% 1,68-5,83), 1-3 anos de 

estudo (OR 2,57; IC 95% 1,43-4,59), ex-fumantes (OR 1,89; IC 95% 1,29-2,78), com 

pior autopercepção de saúde (OR 6,43; IC 95% 3,20-12,90), com doenças crônicas 

(principalmente as cardiovasculares) e com sintomas depressivos foram fortemente 

associados à polifarmácia. A prevalência de PIM na população total foi de 65,4%, 

representando um achado comum a todas as faixas etárias, incluindo os indivíduos 

mais jovens (55-59 anos) (60,0%). Os ex-fumantes (OR 1,06; IC 95% 1,00-1,12) ou 

atuais (OR 1,10; IC 95% 1,01-1,18), com autopercepção de saúde regular (OR 1,08; 

IC 95% 1,02-1,15), que faziam uso de três ou quatro medicamentos (OR 1,88; IC 

95% 1,65-2,15) e com sinais e sintomas de déficit cognitivo (OR 1,14; IC 95% 1,03-

1,26) e depressão (OR 1,12; IC 95% 1,04-1,21) foram significativamente associados 

com o maior consumo de MPI, sendo a polifarmácia (OR 2,80; IC 95% 2,48-3,16) a 

variável com a mais forte relação.  Polifarmácia e MPI são prevalentes em indivíduos 

de meia-idade, uma população que é pouco pesquisada, e em idosos. O presente 

estudo propôs um avanço nos estudos farmacoepidemiológicos, analisando algumas 

lacunas na literatura relacionada aos adultos de meia-idade com características 

socioeconômicas desfavoráveis, como baixas renda e escolaridade.  

 

Palavras-chave: Idoso. Medicamento. Polifarmácia. Medicamentos potencialmente 

inapropriados. Demência. Depressão. Saúde Pública. Estratégia Saúde da Família. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

This study aims to describe the medications used by people aged 55 years and over 

enrolled in the “Programa de Envelhecimento Cerebral” (PENCE) of the Family 

Health Strategy of Porto Alegre. It will also describe among these patients the 

occurrence of polypharmacy, the use of potentially inappropriate medications and its 

association with patients’ socioeconomic, lifestyle and health variables, especially the 

signs and symptoms of depression and cognitive deficit. A cross-sectional 

population-based study conducted from January 2013 to December 2015, approved 

by the Research Ethics Committee of PUCRS (nº 826.858). The prevalence of 

polypharmacy was reported in 35.7% of the population and was the most common 

drug amount of all age groups, including the younger individuals (55-59 years) 

(28.1%). After adjustment for socioeconomic and health variables, women (OR 2.46; 

95% CI 1.71-3.53), 75-79 years (OR 3.13; 95% CI 1.68-5.83), 1-3 years of study (OR 

2.57; 95% CI 1.43-4.59), ex-smokers (OR 1.89; 95% CI 1.29-2.78), poor or very poor 

self-perceived health (OR 6.43; 95% CI 3.20-12.90), chronic conditions 

(cardiovascular-related) and depression symptoms were strongly associated with 

polypharmacy. The prevalence of PIM in the total population was 65.4%, 

representing a common finding in all age groups, including younger individuals (55-

59 years) (60.0%). Former smokers (OR 1.06; 95% CI 1.00-1.12) and current 

smokers (OR 1.10; 95% CI 1.01-1.18), regular self-perception of health (OR 1.08; 

95% CI 1.02-1.15), use three or four medications (OR 1.88; 95% CI 1.65-2.15), and 

individuals with signs and symptoms of cognitive deficit (OR 1.14; 95% CI 1.03-1.26) 

and depression (OR 1.12; 95% CI 1.04-1.21) were significantly associated with PIM. 

Polypharmacy (OR 2.80; 95% CI 2.48-3.16) had the strongest association. 

Polypharmacy and MPI are prevalent in middle-aged individuals, a population that is 

poorly researched, and the elderly. The present study proposed an advance in 

pharmacoepidemiological studies, analyzing some gaps in the literature related to 

middle-aged adults with unfavorable socioeconomic characteristics, such as low 

income and schooling. 

 

Keywords: Elderly. Medication. Polypharmacy. Potentially Inappropriate 

Medications. Dementia. Depression. Public Health. Family Health Strategy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O envelhecimento populacional é um fenômeno que ocorre em escala global. 

No Brasil, até 2025 aproximadamente 18% da população será de indivíduos acima 

dos 65 anos de idade. As regiões Sudeste e Sul do país terão a maior parcela dessa 

população, correspondendo a 9,3% e 10,5% do total de idosos, respectivamente 

(IBGE, 2012). Esse rápido envelhecimento da população tem profundas implicações, 

trazendo importantes desafios para a sociedade. Não deve ser considerado 

necessariamente como um problema, mas exige atenção para discussão das formas 

de lidar com esse fenômeno. 

Os medicamentos desempenham um papel importante nesse cenário, uma 

vez que grande parcela dos idosos utiliza medicamentos regularmente (CARVALHO 

el al., 2012). Problemas relacionados ao uso de medicamentos fazem parte dos 

grandes desafios enfrentados na saúde pública (MORTAZAVI et al., 2016). Os 

idosos apresentam uma ampla variabilidade nas respostas tanto benéficas quanto 

nocivas aos medicamentos e são mais vulneráveis à morbidade e à mortalidade 

secundária ao seu uso. Em paralelo, com o avançar da idade ocorrem alterações 

associadas à farmacocinética e à farmacodinâmica – devido à presença de 

comorbidades, como doenças cardiovasculares e distúrbios neuropsiquiátricos – e 

no padrão de consumo de medicamentos, que podem contribuir para o aumento do 

risco de eventos adversos (LE COUTEUR; MCLACHLAN; DE CABO, 2012).  

Clinicamente, os resultados adversos da exposição a medicamentos em 

idosos incluem reações adversas específicas aos medicamentos, quedas, fraturas, 

hospitalizações e alterações funcionais físicas e cognitivas (HILMER; GNJIDIC; 

ABERNETHY, 2012). A polifarmácia, referida como o uso de múltiplos 

medicamentos e/ou a administração de mais medicamentos do que o indicado 

clinicamente, representando uso desnecessário, também tem sido associada com 

desfechos adversos em adultos mais velhos. Outras consequências negativas da 

polifarmácia são aumento dos custos dos cuidados em saúde, interações 

medicamentosas, não adesão ao tratamento farmacológico e múltiplas síndromes 

geriátricas (MAHER; HANLON; HAJJAR, 2014). 

A exposição à polifarmácia é cada vez mais frequente em indivíduos a partir 

da meia-idade e idosos (CADOGAN; RYAN; HUGHES, 2016). A prevalência entre 

idosos varia significativamente entre os estudos (BLANCO-REINA et al., 2015; 
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SINNIGE et al., 2016), devido a diferenças nos pontos de corte, na faixa etária, na 

metodologia do estudo, nas fontes de dados e no tipo de medicamentos em cada 

publicação. Na atenção primária, a prevalência varia de 27 a 59% (ELMSTÅHL; 

LINDER, 2013). As principais associações encontradas são com o avançar da idade, 

a situação socioeconômica desfavorável e a presença de doenças crônicas 

(SINNIGE et al., 2016). 

A polifarmácia tem sido utilizada como um marcador bruto de qualidade da 

prescrição, podendo ser totalmente apropriada em muitos casos quando múltiplos 

medicamentos são mais eficazes do que um único (por exemplo, multimorbidade, 

infecção por HIV). A seleção dos medicamentos apropriados para idosos é um 

processo complexo e desafiador, isso porque determinadas classes de 

medicamentos provocam efeitos adversos que superam o efeito terapêutico. Estas 

são consideradas impróprias para os idosos, devendo ter seu uso evitado, seja por 

falta de eficácia terapêutica, seja por risco de desfechos negativos que superam 

seus benefícios, e são conhecidas como medicamentos potencialmente 

inapropriados (MPI).  

A prevalência de utilização de MPI entre os idosos é de 11,5% a 62,5% 

(GUARALDO et al., 2011). Para organizar e fornecer informações mais seguras, nas 

últimas décadas, foram desenvolvidos critérios de avaliação dos MPI (AMERICAN 

GERIATRICS SOCIETY, 2015; O’MAHONY et al., 2015; RENOM-GUITERAS; 

MEYER; THURMANN, 2015). Diversos estudos têm demonstrado que o uso dessas 

ferramentas pode resultar em diminuição das interações medicamentosas, do risco 

de reações adversas graves e das hospitalizações, sendo considerado um indicador 

mais eficaz de segurança e qualidade da prescrição de medicamentos (CAHIR et al., 

2014; CAHIR; MORIARTY; TELJEUR, 2014). 

Entre as consequências do envelhecimento populacional ocorre também a 

modificação do perfil de saúde, tornando-se mais frequentes as complicações 

associadas às doenças crônico-degenerativas, como a demência e a depressão. Em 

geral, ao se comparar dados de saúde e utilização de medicamentos entre 

indivíduos com demência e depressão de diferentes países, percebe-se a falta de 

indicadores da população brasileira. A investigação dessas doenças pode tornar-se 

um importante condutor para políticas preventivas mais eficazes na área de saúde 

mental, bem como auxiliar no prognóstico dessas complicações nos idosos. Dados 

epidemiológicos atualizados são necessários para que se estabeleçam prioridades e 
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para projetar e avaliar intervenções específicas. Além disso, a identificação precoce 

de indivíduos que apresentem risco potencial para desenvolver demência e 

depressão, através da identificação de fatores de risco, possibilitará o tratamento 

adequado e a diminuição dos custos para todos os envolvidos.  

Desta forma, o presente estudo tem como propósito descrever os 

medicamentos utilizados por pessoas com 55 anos ou mais, cadastradas no 

Programa de Envelhecimento Cerebral (PENCE) da Estratégia Saúde da Família 

(ESF) de Porto Alegre, a ocorrência de polifarmácia, o uso de MPI e a associação 

com dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de saúde e sinais e sintomas 

de depressão e déficit cognitivo. 

Os resultados desse estudo estão apresentados no Capítulo 6, na forma de 

dois artigos científicos. No Apêndice A são descritas as publicações realizadas 

durante o período de doutorado. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 ENVELHECIMENTO 

 

2.1.1 Envelhecimento populacional 

 

O envelhecimento populacional é considerado um fenômeno mundial que 

ocorre em resposta à mudança de alguns indicadores de saúde, especialmente a 

queda da fecundidade e da mortalidade e o aumento da expectativa de vida, tendo 

consequências diretas na saúde pública (IBGE, 2015). 

As pessoas em todo o mundo estão vivendo mais tempo. Atualmente, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que existam em torno de 900 milhões 

de idosos; destes, 125 milhões com 80 anos ou mais. Em 2050, a projeção é que a 

população mundial com 60 anos ou mais chegue a 2 bilhões, sendo que 80% de 

todos os idosos viverão em países de baixa e média renda (OMS, 2015a). 

O ritmo de envelhecimento da população mundial está aumentando 

drasticamente. O envelhecimento da população iniciou em países de alta renda, 

como, por exemplo, no Japão, onde 30% da população já tem mais de 60 anos de 

idade, e na França, que teve quase 150 anos para se adaptar a uma mudança de 

10% para 20% na proporção de indivíduos com 60 anos ou mais. No entanto, o que 

chama bastante atenção e vem colocando países como Brasil, China e Índia em 

destaque no cenário mundial é que esses locais terão pouco mais de 20 anos para 

fazer a mesma adaptação (OMS, 2015a). 

Segundo o Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), o 

segmento populacional que mais aumenta na população brasileira é o de idosos, 

com previsão de crescimento de mais de 4% ao ano no período de 2012 a 2022. A 

população com 60 anos ou mais de idade passou de 14,2 milhões em 2000 para 

19,6 milhões em 2010, devendo atingir 41,5 milhões em 2030 e 73,5 milhões em 

2060. Espera-se, para os próximos dez anos, um incremento médio de mais de um 

milhão de idosos anualmente (IBGE, 2015). 

Outro indicador que reflete o envelhecimento populacional é o Índice de 

Envelhecimento Humano, medido pela razão entre o número de pessoas com 60 

anos ou mais para cada 100 pessoas com menos de 15 anos de idade. Na 

perspectiva internacional, o índice de envelhecimento mundial é de 48,2 e está bem 
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próximo do valor medido no Brasil, que passou de 31,7, em 2001, para 51,8, em 

2011. No Japão, o índice de envelhecimento é de 283,6, o que significa quase três 

idosos para cada pessoa de até 15 anos de idade. A Europa também apresenta um 

elevado índice de envelhecimento (170,8), enquanto a África tem o índice mais baixo 

(14,9) (IBGE, 2012). 

Esse fenômeno traz repercussões importantes. Uma vida mais longa traz 

consigo oportunidades, não só para os idosos e suas famílias, mas também para a 

sociedade como um todo. No entanto, a extensão dessas oportunidades e 

contribuições depende muito de um fator, a saúde. Se as pessoas puderem 

experimentar esses anos extras de vida com boa saúde e vivendo em um ambiente 

de apoio, a sua capacidade de fazer o que elas valorizam será pouco diferente da de 

uma pessoa mais jovem. Se esses anos adicionais forem dominados por declínios 

na capacidade física e mental, as implicações para os idosos e para a sociedade 

serão negativas. Portanto, deve haver um grande interesse pela promoção do 

envelhecimento saudável e pela prestação de serviços aos idosos nas áreas social, 

educacional e de saúde. As ações de saúde pública relacionadas ao envelhecimento 

são uma necessidade urgente e algo pode ser feito em todos os cenários, não 

importa o nível de desenvolvimento socioeconômico (OMS, 2015b). 

 

2.1.2 Envelhecimento: características e teorias 

 

O envelhecimento é universal e comum a praticamente todos os seres vivos. 

Representa um processo dinâmico e progressivo de consequências ou efeitos da 

passagem do tempo sobre o organismo, em que ocorrem modificações 

morfológicas, funcionais, bioquímicas e psicológicas, que determinam a capacidade 

e a adaptação do indivíduo ao ambiente (PAPALEO NETTO; PONTE, 2002; 

MORAES; MORAES; LIMA, 2010).  

O envelhecimento, do ponto de vista biológico, é implacável, ativo e 

irreversível, ocasionando maior vulnerabilidade do organismo às agressões externas 

e internas. Características intrínsecas, como a constituição genética, e extrínsecas, 

condizentes às exposições ambientais, influenciam no envelhecimento humano e 

proporcionam uma grande heterogeneidade. Dessa forma, o envelhecimento pode 

ser apresentado como senescência, envelhecimento normal, ou senilidade, 

envelhecimento patológico (FRIES; PEREIRA, 2011). Na senescência ocorrem 
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alterações fisiológicas e morfológicas devido à falência ou morte celular secundária 

a processos adquiridos e/ou geneticamente programados, enquanto na senilidade o 

somatório da senescência com mecanismos patológicos diversos culmina em uma 

perda funcional orgânica significativa, a ponto de ser definida como doença 

(TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010; DALA CORTE; SILVA, 2013). 

Com o envelhecimento, o ser humano sofre várias alterações marcantes, 

entre as quais: embranquecimento dos cabelos e calvície (embora sejam 

características também vinculadas a aspectos étnicos, genéticos, sexuais e 

endócrinos); redução na estatura; aumento do diâmetro do crânio e aumento da 

amplitude do nariz e orelhas, caracterizando a conformação facial do idoso. 

Também, ocorre diminuição da espessura e perda da capacidade de sustentação da 

pele, levando ao surgimento de bolsas orbitais, enrugamento e aumento dos sulcos 

labiais; surgimento do arcus senilis (círculo branco em torno da córnea); alteração da 

cavidade bucal (perda da queratina e da elasticidade da mucosa e aumento da 

espessura do epitélio) com perda do paladar; desgaste dos dentes; e modificação na 

língua, que perde grande quantidade de papilas gustativas. O envelhecimento 

também ocasiona mudanças na composição corporal com ganho de peso, devido ao 

aumento do tecido adiposo e à redução dos tecidos muscular e ósseo. A deposição 

do tecido adiposo ocorre em maior concentração no tronco e ao redor dos órgãos, 

como rins e coração (FRIES; PEREIRA, 2011). 

O processo de envelhecimento é extremamente complexo e multifatorial, e, 

pela sua natureza multidisciplinar, o estudo desse fenômeno tem gerado um grande 

número de teorias. Frequentemente, as teorias são apresentadas em dois grupos: 

teorias programadas e teorias estocásticas (TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010; 

TROEN, 2003). As teorias programadas baseiam-se em processos que regulariam o 

crescimento, a maturidade e a senescência, até a morte. A premissa das teorias 

estocásticas é a identificação de agravos que induzem danos moleculares e 

celulares, aleatórios e progressivos (TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010). Outros 

autores, ainda dentro das teorias biológicas do envelhecimento, propuseram uma 

classificação em três categorias: a evolutiva, que tenta explicar a origem e as 

diferenças de longevidade entre as espécies; a molecular-celular, que demonstra a 

interação de múltiplos mecanismos moleculares e celulares; e a sistêmica, que 

expõe sobre alterações no controle neuroendócrino da homeostase, no declínio da 

função imune associada a maior incidência de doenças autoimunes e no potencial 
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de energia para o metabolismo de cada organismo vivo (WEINERT; TIMIRAS, 

2003).  

O grande número de teorias justifica-se pelas múltiplas características dos 

seres vivos, compostos por sistemas que interagem entre si, revelando organismos 

complexos, hierárquicos e não lineares. 

 

2.1.3 Envelhecimento e farmacologia 

 

Estudos farmacoepidemiológicos realizados em cidades brasileiras 

demonstram que a prevalência do uso de medicamentos por idosos varia de 70 a 

93%, com média de utilização de dois a cinco medicamentos (GALVÃO et al., 2014; 

BERTOLDI et al., 2016; COSTA; FRANCISCO; BARROS, 2016; RAMOS et al., 

2016). Esse perfil é comparável aos descritos em estudos internacionais e mostra o 

impacto da transição demográfica e epidemiológica no uso de medicamentos por 

essa população (RAMAGE-MORIN, 2009; MORGAN et al., 2012; CARRERA-

LASFUENTES et al., 2013). 

A utilização de medicamentos pelos idosos é uma importante dimensão a ser 

considerada na assistência ao idoso, e a polifarmácia surge como um indicador para 

o uso seguro e eficaz dos medicamentos, evitando o risco de iatrogenia, efeitos 

adversos e pioras funcionais, principalmente quando se utilizam estratégias de uso 

racional dos medicamentos (SECOLI, 2010; PAYNE et al., 2014). A polifarmácia é 

muitas vezes clinicamente indicada e benéfica em condições específicas e em 

pacientes com multimorbidade. No entanto, aumentar o número de medicamentos 

aumenta exponencialmente o número de combinações de medicamentos, o que, por 

sua vez, eleva o risco de interações, de não adesão farmacológica e de reações 

adversas aos medicamentos, podendo comprometer os benefícios esperados 

(GUÉNETTE; MOISAN, 2011). Equilibrar os benefícios clínicos e riscos de 

segurança associados ao uso de múltiplos medicamentos é uma tarefa difícil; 

portanto, a polifarmácia tem sido descrita como um dos maiores desafios de 

prescrição no idoso. 

Os idosos apresentam características especiais, porque, além de possuírem 

mais comorbidades, uma parcela expressiva faz uso de polifarmácia, e, em paralelo, 

eles possuem a sua função orgânica fisiologicamente deteriorada devido ao 
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processo natural do envelhecimento (VRDOLJAK; BOROVAC, 2015; BERTOLDI et 

al., 2016).  

Durante o envelhecimento ocorre uma variedade de alterações estruturais, 

funcionais e bioquímicas que envolvem todos os sistemas, o que pode influenciar os 

processos farmacocinéticos (SHI; KLOTZ, 2011) e farmacodinâmicos (TRIFIRÒ; 

SPINA, 2011) dos medicamentos no organismo. A capacidade de absorção dos 

medicamentos diminui em decorrência de alterações do pH gástrico e da redução do 

fluxo sanguíneo no trato gastrintestinal e no baço. A distribuição dos medicamentos 

é alterada devido à redução da massa magra, da água corporal, da concentração 

sérica de albumina e das proteínas totais do soro, do débito cardíaco, bem como em 

razão do aumento da gordura corporal e da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica. O metabolismo e a eliminação dos medicamentos também sofrem 

alterações com o avanço da idade, como na atividade das enzimas do complexo 

P450 oxidase e na diminuição da função renal, culminando em acentuada queda da 

taxa de filtração glomerular. Por todos esses fatores, a biodisponibilidade, o volume 

de distribuição, o clearance e o tempo de meia-vida dos medicamentos são 

modificados com o envelhecimento. Drogas hidrossolúveis se tornam mais 

concentradas, ao passo que as lipossolúveis podem ter um aumento na sua meia-

vida, devido à lenta liberação pelo tecido adiposo (DELAFUENTE, 2008; 

HOWLAND, 2009; KANAGARATNAM et al., 2016). 

Embora as alterações farmacocinéticas tenham sido intensivamente 

investigadas, as modificações farmacodinâmicas são também clinicamente 

importantes. Com o envelhecimento, a resposta de um medicamento no seu órgão-

alvo pode ser aumentada, diminuída ou inalterada. Os idosos apresentam uma 

maior sensibilidade aos efeitos dos medicamentos. Em teoria, a sensibilidade 

farmacodinâmica é independente das alterações farmacocinéticas, e, mesmo se a 

farmacocinética de um medicamento não estiver modificada, pode ocorrer a 

necessidade de ajuste da dose como consequência da sensibilidade 

farmacodinâmica.  

As modificações farmacodinâmicas podem ocorrer nos receptores, 

relacionadas à quantidade, atividade e expressão destes, e na transdução de sinal, 

ou ainda ser resultado de mecanismos homeostáticos alterados (resposta 

circulatória ortostática, termorregulação, reflexos laríngeos, resposta de sede, 

estabilidade vascular e reserva cognitiva). Devido a essas restrições, mesmo efeitos 
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secundários modestos podem ter graves consequências nos idosos (TRIFIRÒ; 

SPINA, 2011).  

É um verdadeiro desafio administrar a terapia adequada para os pacientes 

idosos, pois existe um número enorme de variáveis que podem influenciar 

significativamente na eficácia, na segurança e nas ações dos medicamentos e ser 

responsáveis pelo desencadeamento de efeitos adversos (SANTI, 2016). 

A OMS define reação adversa a medicamentos como toda reação nociva e 

não intencional que ocorre em doses normalmente utilizadas para profilaxia, 

diagnóstico e tratamento de uma doença (OMS, 1972). 

As reações adversas a medicamentos (RAM) representam uma questão de 

saúde pública importante, não só devido à morbimortalidade, mas também por 

causa dos custos adicionais que provocam. Estima-se que aproximadamente 5 a 

10% de todas as admissões hospitalares são associadas a RAM; destas, 40 a 60% 

são consideradas evitáveis e 2 a 6% são fatais (BENARD-LARIBIERE et al., 2015; 

MEIER et al., 2015). Os fatores de risco para RAM em idosos são presença de 

multimorbidades, polifarmácia, sexo feminino, função renal comprometida, 

interações medicamentosas, medicamentos com janela terapêutica estreita e 

determinadas classes farmacológicas (ALHAWASSI et al., 2014; STINGL et al., 

2016). 

Cabe esclarecer que alguns medicamentos ou classes farmacológicas são 

considerados impróprios para o idoso, devendo ter seu uso evitado, por 

apresentarem risco elevado de reações adversas graves e evidência insuficiente de 

benefícios, e por haver opções terapêuticas tão ou mais efetivas e com menor risco. 

Esses medicamentos considerados potencialmente inapropriados para idosos estão 

associados com aumento da morbidade, efeitos adversos, hospitalização e 

mortalidade (AGS, 2012; ENGROFF et al., 2013). 

Com o envelhecimento populacional em curso e a política de medicamentos 

via SUS, a tendência é aumentar a utilização de medicamentos pelos idosos, 

fazendo prever custos crescentes, que devem constar como prioridade na agenda 

de planejamento do SUS (RAMOS et al., 2016). Em contramão, observa-se a pouca 

importância dada à assistência farmacêutica no âmbito da saúde pública, esta 

responsável por promover o uso racional dos medicamentos, que compreende 

desde a prescrição e a orientação quanto ao uso até a administração deles. O 

profissional farmacêutico tem aqui uma função primordial e centralizadora, pois pode 
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ser responsável por minimizar todo e qualquer prejuízo causado pelo uso incorreto 

dos medicamentos e melhorar o entendimento, a importância e os benefícios 

trazidos pelo tratamento medicamentoso na população idosa. 

 

2.1.4 Envelhecimento cerebral 

 

O sistema nervoso central (SNC) é o sistema biológico mais comprometido 

com o processo do envelhecimento, pois é responsável pela vida de relação 

(sensações, movimentos, funções psíquicas, entre outros) e pela vida vegetativa 

(funções biológicas internas) (CANÇADO; ALANIS; HORTA, 2011). 

No processo de envelhecimento cerebral normal, que se inicia a partir da 

segunda década de vida, ocorre um declínio ponderal discreto, lento e progressivo. 

Dentre as modificações mais importantes na estrutura e funcionamento cerebral, 

pode-se destacar atrofia cerebral com dilatação de sulcos e ventrículos; diminuição 

do ácido ribonucleico (RNA) citoplasmático; acúmulo de lipofuscina; perda de 

neurônios e diminuição da neurogênese e da plasticidade neuronal; degeneração 

grânulo-vacuolar; presença de placas neuríticas; formação de corpos de Lewy, a 

partir da alfassinucleína; depósito amiloide nos vasos sanguíneos e células; e 

formação de emaranhado neurofibrilar, característico da doença de Alzheimer, que 

pode, entretanto, ser observado em cérebros de idosos sem indícios de demência. 

Também ocorrem mudanças nos sistemas de neurotransmissores, com redução da 

ação dos sistemas dopaminérgicos e colinérgicos (NORDON et al., 2009; MORAES; 

MORAES; LIMA, 2010; DUKART; SCHROETER; MUELLER, 2011; DORSZEWSKA, 

2013).  

Clinicamente, ocorre lentificação no processamento cognitivo, redução da 

atenção, maior dificuldade no resgate das informações aprendidas (memória de 

trabalho) e redução da memória prospectiva (“lembrar-se de lembrar”) e da memória 

contextual (dificuldades com detalhes). As informações estocadas (memória de 

longo prazo intermediária e remota) não são afetadas (MORAES; MORAES; LIMA, 

2010).  

Essas alterações não trazem prejuízo significativo na execução das tarefas do 

cotidiano, não promovem limitação das atividades nem restrição da participação 

social. Os sinais de deficiências funcionais vão aparecendo de maneira discreta no 

decorrer do envelhecimento, sem comprometer a vida de relação, as atividades 
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pessoais, gerenciais, executivas, entre outras, e podem ser considerados como 

envelhecimento saudável (CANÇADO; ALANIS; HORTA, 2011). Todavia, o SNC é 

incapaz de realizar reparos nas alterações morfológicas adquiridas com o 

envelhecimento. 

No envelhecimento cerebral patológico, as alterações estruturais ocorrem de 

maneira mais acelerada e com maior intensidade, aparecendo precocemente nas 

regiões temporais mediais e espalhando-se por todo o neocórtex, como, por 

exemplo, na doença de Alzheimer (DUKART; SCHROETER; MUELLER, 2011). As 

deficiências funcionais são mais marcantes e provocam alterações nas funções 

nobres do SNC, atingindo, especialmente, as relacionadas com a capacidade 

intelectual do indivíduo, por meio de alterações da atenção, da memória, do 

raciocínio e do juízo crítico; nas funções práxicas e gnósticas; na fala e em outros 

tipos de comunicação; e, consequentemente, comprometem progressiva e 

severamente a vida de relação, a afetividade, a personalidade e a conduta 

(NORDON et al., 2009; CANÇADO; ALANIS; HORTA, 2011). 

 

2.2 SAÚDE MENTAL 

 

2.2.1 Depressão 

 

A depressão é o distúrbio psiquiátrico mais frequente no idoso. No Brasil, a 

prevalência de depressão varia de 15 a 30%, dependendo fundamentalmente do 

local de moradia, da situação socioeconômica e do instrumento utilizado para a 

aferição, do ponto de corte adotado e da gravidade dos sintomas (NOGUEIRA et al., 

2014; BRETANHA et al., 2015; RAMOS et al., 2015; GULLICH; DURO; CESAR, 

2016). Segundo dados da população de idosos de Porto Alegre, no Estudo 

Multidimensional dos Idosos atendidos pelo Sistema Único de Saúde (EMI-SUS), 

realizado em 2011 e 2012, a prevalência de transtorno de depressão maior foi de 

14,3% (CIULLA et al., 2014). Nessa faixa etária, os fatores de risco associados a 

sua ocorrência incluem pertencer ao sexo feminino, viver sozinho, ter baixo nível 

socioeconômico, consumir bebida alcoólica em excesso, ser portador de doença 

física crônica e referir história pessoal ou familiar de depressão (NOGUEIRA et al., 

2014; LOPES et al., 2015).  
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A depressão é considerada importante problema de saúde pública com 

perspectivas futuras preocupantes. A OMS estima que, em 2030, o transtorno será a 

principal patologia na carga global de doenças no mundo, e essa realidade ocorrerá 

de forma mais intensa nos países de baixa e média renda, devido ao subdiagnóstico 

e subtratamento (OMS, 2011). Os índices de reconhecimento dos transtornos de 

humor na atenção primária são considerados internacionalmente baixos ou 

imprecisos (SMITH et al., 2011; HUERTA-RAMÍREZ et al., 2013).  

O diagnóstico de depressão em idosos pode ser desafiador por sua 

fenomenologia variada ou atípica divergente de formas clássicas que combinam 

humor deprimido ou tristeza persistente com anedonia (NOGUEIRA et al., 2014). No 

idoso, a depressão tem sido caracterizada como uma síndrome que envolve 

inúmeros aspectos clínicos, etiológicos e de tratamento, frequentemente associada a 

doenças clínicas gerais e a anormalidades estruturais e funcionais do cérebro. As 

causas de depressão no idoso configuram-se dentro de um conjunto amplo de 

componentes, em que atuam fatores psicológicos, biológicos, sociais, culturais, 

econômicos, familiares, entre outros.  

Cabe ressaltar que a depressão no idoso frequentemente surge em um 

contexto de perda da qualidade de vida associada ao isolamento social e ao 

surgimento de doenças clínicas graves. Alguns dos principais sintomas observados 

são alterações de humor; distúrbios do sono, do apetite e da energia; tendência à 

negatividade e à falta de esperança; ideias de inutilidade; sentimento de culpa; e 

automutilação (KITCHING, 2015). Esses sintomas podem variar de indivíduos para 

indivíduos e também ser consequência da presença de doenças, geralmente 

concomitantes. É comum, por exemplo, a associação de depressão e demência em 

sua fase inicial (KITCHING, 2015). A depressão é a doença psiquiátrica que mais 

comumente leva ao suicídio (CIULLA et al., 2014). 

Portanto, se não tratada, a depressão aumenta o risco de morbidades clínicas 

e de mortalidade. O diagnóstico de depressão é fundamental e se estabelece diante 

da aplicação de escalas de avaliação, como, por exemplo, a Escala de Depressão 

Geriátrica (GDS, do inglês Geriatric Depression Scale) e sua versão abreviada 

(GDS-15) (YESAVAGE et al., 1983; SHEIK; YESAVAGE, 1986), e a partir dos 

critérios diagnósticos do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais V  

(DSM-V, do inglês Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V) (APA, 

2013). O GDS-15 é um dos instrumentos mais frequentemente utilizados para 
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rastreio de sintomas depressivos no idoso, sendo a sua utilização preconizada pelo 

Ministério da Saúde do Brasil (BRASIL, 2007). O instrumento demonstra grande 

valor na detecção de depressão geriátrica em diferentes contextos clínicos e alcança 

importância cada vez maior na atenção básica, oferecendo medidas válidas e 

confiáveis (CASTELO et al., 2010; ALBINSKI; KLESZCZEWSKA-ALBIŃSKA; 

BEDYŃSKA, 2011). 

Entre os transtornos mentais, a depressão é uma das doenças que mais 

causam incapacidade direta ao indivíduo que envelhece. Tanto a depressão quanto 

a demência causam lentificação no processamento de informações, apatia, 

irritabilidade, descuido pessoal, dificuldade de concentração e memória e mudanças 

na personalidade (KITCHING, 2015). De acordo com os critérios diagnósticos 

estabelecidos pelo DSM-V e pela Classificação Internacional de Doenças (CID) 10, 

as desordens psiquiátricas devem ser descartadas como causa primária de prejuízo 

cognitivo ou funcional antes de ser determinado o diagnóstico de síndrome 

demencial. Além disso, a depressão pode ser um sintoma precoce de demência ou 

ambas as situações podem coexistir (GANGULI, 2009; DEVSHI et al., 2015).  

Há um debate de longa data na literatura se os sintomas depressivos 

aumentam o risco de demência em idosos. Modernamente, a literatura reconhece 

que alterações de humor também podem estar comprometidas em todo o espectro 

do declínio cognitivo. No entanto, a relação entre humor e cognição ainda não é bem 

compreendida. A literatura apresenta resultados inconclusivos sobre a depressão 

ser um fator de risco para demência (LUPPA et al., 2013). Há evidências de que a 

depressão pode ser um fator de risco para a conversão de demência em pessoas 

com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) (COOPER et al., 2015). Alguns 

autores associam a depressão de início tardio a uma subsequente piora progressiva 

da cognição, assim como também associam indivíduos com doença de Alzheimer a 

uma maior susceptibilidade a episódios depressivos (OSORIO et al., 2009; ULRICH 

et al., 2013). Uma metanálise avaliou que o risco relativo de progressão para 

demência em indivíduos com CCL e sintomas depressivos foi de 1,28 em 

comparação com indivíduos com CCL sem sintomas depressivos (n=10.861). Esses 

resultados fornecem evidências adicionais de que os sintomas depressivos 

determinam um efeito aditivo no risco para a progressão da demência em indivíduos 

com CCL (MOURAO et al., 2015).  
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Existem mecanismos biológicos que ligam a depressão à demência, 

apontando que estratégias de tratamento para a depressão podem interferir com 

essas vias e alterar o risco de demência (THYRIAN et al., 2016). Assim, é importante 

o diagnóstico e tratamento da depressão para evitar o risco de CCL e outros 

resultados negativos devido à depressão (LANGA; LEVINE, 2014). Contudo, apesar 

do uso de muitos instrumentos para rastreamento e diagnóstico com o intuito de 

investigar as manifestações psiquiátricas e neurológicas no idoso, ainda não se 

identificou um perfil cognitivo psicométrico consistente que diferenciasse as 

demências dos quadros depressivos (BOTTINO et al., 2011). 

 

2.2.2 Demência 

 

As demências representam um problema de saúde pública crescente, sendo 

uma das causas mais importantes de morbimortalidade, que trazem graves 

consequências para a vida do paciente e de seus familiares. No Brasil, ainda não 

existem informações epidemiológicas precisas da prevalência e da incidência de 

idosos com demência. Essas informações são fundamentais para o planejamento 

em saúde e para a elaboração de formas de assistência a essa população. Um dos 

estudos pioneiros na pesquisa de comprometimento cognitivo foi realizado em São 

Paulo, onde foram avaliados 1.660 idosos com 65 anos ou mais. Os resultados 

obtidos demonstraram uma prevalência de demência intermediária de 7,1%, sendo 

maior nos indivíduos mais velhos, de menor escolaridade e nas mulheres (NITRINI 

et al., 2005). Já em cidades do Rio Grande do Sul, como Porto Alegre e Veranópolis, 

a prevalência de demência foi de 17,8% e 24,3%, respectivamente (NASCIMENTO, 

2008). Dados epidemiológicos do estudo EMI-SUS demonstram uma prevalência de 

diagnóstico de demência de 9,6% nos idosos de Porto Alegre (BORGES FILHO, 

2013). 

Em todo o mundo, 47,5 milhões de pessoas apresentam demência; um pouco 

mais da metade, em torno de 58%, vive em países de baixa e média renda. Todos 

os anos, há um incremento de 7,7 milhões de novos casos. Projeta-se que o número 

total de pessoas com demência em 2030 atinja 75,6 milhões e quase triplique em 

2050, representando 135,5 milhões (OMS, 2016). A demência ocorre com 

frequência na população idosa, sendo diretamente responsável por aumentar o grau 

de incapacidade e a perda de autonomia.  
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A demência é descrita como uma síndrome clínica decorrente de doença ou 

disfunção cerebral, de natureza crônica e progressiva, na qual ocorre perturbação de 

múltiplas funções cognitivas, incluindo memória, atenção e aprendizado, 

pensamento, orientação, compreensão, cálculo, linguagem e julgamento. O 

comprometimento das funções cognitivas é comumente acompanhado e 

ocasionalmente precedido por deterioração do controle emocional, comportamental 

ou motivacional. A demência produz um declínio apreciável no funcionamento 

intelectual que interfere nas atividades diárias, como higiene pessoal, vestimenta, 

alimentação e atividades fisiológicas. Entre os idosos, faz parte do grupo das 

doenças mais importantes que acarretam declínio funcional progressivo e perda 

gradual da autonomia e da independência (MANFRIM; SCHMIDT, 2011; OMS, 

2016). 

A demência afeta cada indivíduo de maneira diferente. Os sinais e sintomas 

ligados à demência podem ser compreendidos em três fases: (i) inicial 

(esquecimento, perda de noção do tempo, perder-se em lugares familiares); (ii) 

intermediária (esquecimento de acontecimentos recentes e dos nomes das pessoas, 

ficar perdido em casa, dificuldade crescente de comunicação, necessidade de ajuda 

com cuidados pessoais, mudanças de comportamento); e (iii) tardia 

(desconhecimento da hora e do local, dificuldade em reconhecer parentes e amigos, 

necessidade crescente de autocuidado assistido, dificuldade de andar, mudanças de 

comportamento que podem aumentar e incluir a agressão). 

Os riscos de desenvolver demência têm sido associados a fatores intrínsecos 

e extrínsecos do indivíduo. Dentre os fatores mais descritos na literatura destacam-

se a baixa escolaridade, idade avançada, hipertensão arterial sistêmica, história de 

acidente vascular encefálico, sexo feminino, associação com incapacidade funcional, 

comorbidades, pouco contato social, pouca atividade intelectual, tabagismo, viver 

sozinho, sedentarismo e saúde compreendida negativamente (MAGALHÃES et al., 

2008). A depressão também constitui um fator de risco, podendo preceder o 

desenvolvimento da demência ou coexistir com ela (DEVSHI et al., 2015).  

Demência é um termo amplo, do qual surgem várias subcategorias. Na 

literatura encontram-se inúmeras classificações propostas para as síndromes 

demenciais. Uma das formas mais didáticas é a distinção em dois grupos: o das 

demências irreversíveis, grupo que engloba demências degenerativas, além da 

demência vascular e mista; e o das demências reversíveis, grupo que representa 
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parte das demências não degenerativas ou secundárias (GALLUCCI; TAMELINI; 

FORLENZA, 2005). O diagnóstico diferencial da demência deve identificar os 

quadros potencialmente reversíveis, de etiologias diversas, tais como alterações 

metabólicas, intoxicações, infecções, deficiências nutricionais, entre outros. No 

Quadro 1 estão resumidas as principais classificações e as diferentes etiologias da 

síndrome demencial. 

 

Quadro 1 - Principais classificações e diferentes etiologias da demência 

Degenerativas 

Primárias 

Doença de Alzheimer 

(DA) 

DA senil (DA de início tardio, esporádica) 

DA pré-senil (DA de início precoce, familiar) 

Degeneração 

frontotemporal 

Doença de Pick 

Afasia progressiva primária 

Afasia não fluente 

Demências 

subcorticais  

 

Doença de Wilson (degeneração 

hepatolenticular) 

Doença de Huntington 

Parkinson-plus  

 

Demência com corpúsculos de Lewy 

Demência na doença de Parkinson 

Paralisia supranuclear progressiva 

Degeneração corticobasal 

Atrofia de múltiplos sistemas 

Doenças priônicas  

 

Doença de Creutzfeldt-Jakob 

Insônia familiar fatal 

Doença de Gertsmann-Sträussler-Scheinker 

Vasculares Grandes vasos  

Infartos isolados 

(estratégicos) 

Demência por múltiplos infartos corticais 

Giro angular, tálamo, prosencéfalo basal, 

territórios; das artérias cerebrais anterior e 

posterior 

Microangiopatia 

(substância branca)  

Leucodistrofia subcortical difusa 

Doença de Binswanger 

Lesionais Lesões cerebrais focais 

(lesões que ocupam 

espaço)  

 

Tumores cerebrais 

Hematoma subdural 

Esclerose múltipla 

Hidrocefalia de pressão normal 

Traumáticas  

 

Demência pugilística 

Traumatismo cranioencefálico 

Infecciosas  

 

Demência associada à AIDS 

Neurossífilis (paralisia geral progressiva) 

Neurocisticercose, sarcoidose 

Meningoencefalites (criptocócica, 

tuberculosa, fúngica) 

Encefalites virais (herpes simples) 

Inflamatórias  

 

Vasculites do SNC 

Lúpus eritematoso sistêmico 

Outras doenças reumatológicas 

Tóxico-

metabólicas 

Intoxicações crônicas  

 

Demência alcoólica 

Intoxicação por metais pesados (chumbo, 

mercúrio, arsênico) 
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Anóxicas / hipóxicas  

 

Intoxicação por monóxido de carbono (anóxia) 

Aguda: arritmias cardíacas, parada 

cardiorrespiratória, anóxia pós-anestésica 

Crônica: anemias, DPOC 

Metabólicas  

 

Tireoidopatias, hiperparatireoidismo 

Distúrbios hipofisário-adrenais 

Estados pós-hipoglicêmicos 

Encefalopatia hepática progressiva crônica 

Uremia crônica (demência dialítica) 

Nutricionais  

 

Deficiências vitamínicas: tiamina (B1), niacina 

(B3), cobalamina (B12), ácido fólico 

Fonte: Gallucci, Tamelini e Forlenza (2005). 

  

Um dos aspectos mais difíceis do diagnóstico da demência é o 

reconhecimento de que o paciente realmente está desenvolvendo alterações de 

memória. O mito de que o envelhecimento normal é sinônimo de memória 

comprometida leva muitas famílias a atribuir os sinais de declínio cognitivo ao fato 

de o indivíduo estar envelhecendo (CANÇADO; ALANIS; HORTA, 2011). Portanto, 

os profissionais da saúde devem estar atentos e lançar mão de ferramentas para 

avaliação do estado cognitivo no exame de rotina em idosos. 

Vários instrumentos são utilizados para triagem de pacientes com sinais e 

sintomas de déficit cognitivo; no entanto, muitos desses instrumentos, incluindo o 

Miniexame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), 

amplamente utilizado, sofrem influências do grau de escolaridade e cultura dos 

indivíduos avaliados (MRC CFAS, 1998). Na população de baixa escolaridade é 

grande a ocorrência de resultados falsos positivos nesses testes de rastreio, 

limitando a sua aplicabilidade nos países em desenvolvimento, como o Brasil, onde 

a média de anos de estudo é de 4,2 e há 14 milhões de idosos analfabetos (39,2% 

da população brasileira) (IBGE, 2010; ARRUDA; AVANSI, 2014; IBGE, 2015).  

Nessa população, é interessante a utilização de instrumentos que 

compreendam questões simples e breves, como o Vellore. Stanley e colaboradores 

(2009) analisaram as características culturais e educacional na população da Índia 

e, originalmente, desenvolveram e validaram o instrumento de rastreio cognitivo 

Vellore, com a aplicação por não especialistas. Esse instrumento contém dados de 

um informante a respeito da capacidade cognitiva do indivíduo para desempenhar 

tarefas de funcionalidade cotidiana, além da avaliação direta com o indivíduo no 

desempenho de algumas tarefas cognitivas (STANLEY et al., 2009). O Vellore é 

considerado pela OMS um instrumento para triagem de demência com baixa 
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sensibilidade e alta especificidade, sendo o único que foi testado em indivíduos 

idosos de baixa escolaridade. O nível de evidência é considerado moderado e com 

forte recomendação (OMS, 2012). 

Para o diagnóstico definitivo da maioria das síndromes demenciais, é 

necessário o exame neuropatológico. Entretanto, a avaliação clínica cuidadosa, 

incluindo anamnese detalhada, exames físico e neurológico, associada a 

determinações bioquímicas e de neuroimagem, possibilita uma maior acurácia no 

diagnóstico diferencial, e isso é importante para o prognóstico e a escolha da 

terapêutica específica (FORNARI et al., 2010). Inovações tecnológicas nos métodos 

de neuroimagem estrutural e funcional, bem como de técnicas de biologia e genética 

molecular, têm apresentado perspectivas para o diagnóstico precoce das 

demências, particularmente da doença de Alzheimer.  

Evidências clínicas têm demonstrado que o tratamento medicamentoso da 

demência traz benefício modesto, mas consistente, sobre a melhora global, 

cognitiva, de atividades de vida diária e de alterações do comportamento em 

pacientes na fase inicial da doença. No entanto, a manutenção do tratamento por 

tempo prolongado ainda não tem sido considerada eficaz, impondo a necessidade 

do diagnóstico precoce como determinante na qualidade de vida e melhor 

prognóstico (STELLA et al., 2015). 

 

2.3 MEDICAMENTOS 

 

2.3.1 Polifarmácia 

 

O termo polifarmácia apareceu pela primeira vez na literatura médica há mais 

de um século e meio (DUERDEN; AVERY; PAYNE, 2013). Foi originalmente 

cunhado para se referir a certas questões relacionadas ao uso de múltiplos 

medicamentos e ao uso excessivo de drogas (FRIEND, 1959). Desde então, tem 

sido usado na literatura científica com diferentes significados e definições, incluindo 

– mas não limitado a – “uso desnecessário de medicamentos” e “uso de 

medicamentos sem indicação” (RIKER; SETTER, 2012). 

Polifarmácia refere-se ao uso de vários medicamentos concomitantemente 

e/ou mais medicamentos do que os indicados clinicamente, representando o uso 

desnecessário destes (SHALINI; JOSHI, 2012, BLANCO-REINA et al., 2015). A 
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OMS a define como (1) administração de vários medicamentos ao mesmo tempo e 

(2) administração de um número excessivo de medicamentos (OMS, 2004). Essas 

definições permitem inúmeras interpretações sobre a classificação numérica de 

polifarmácia, provocando falta de uniformidade nos estudos. Alguns autores 

consideram como ponto de corte a utilização simultânea de três medicamentos ou 

mais (BAYON; SAMPEDRO, 2014); outros, de cinco medicamentos ou mais 

(GRIMMSMANN; HIMMEL, 2009; HOVSTADIUS; ASTRAND; PETERSSON, 2010); 

e há também aqueles que consideram polifarmácia acima de dez medicamentos 

(HAIDER et al., 2009; JYRKKA et al., 2009). O ponto de corte mais frequentemente 

encontrado na literatura científica são cinco medicamentos ou mais (HOVSTADIUS; 

PETERSSON, 2012). Para estudos com idosos, Gnjidic e colaboradores (2012) 

concluíram que cinco medicamentos ou mais são um ponto de corte discriminante e 

podem estar associados a aumento do risco de síndromes geriátricas e mortalidade. 

Existem grandes diferenças nas prevalências de polifarmácia, dependendo do 

ponto de corte utilizado, do grupo etário estudado, das configurações do estudo, das 

fontes de dados e dos tipos de medicamentos investigados em cada pesquisa. Na 

atenção primária, a prevalência varia de 27 a 59% (ELMSTÅHL; LINDER, 2013). Em 

estudos brasileiros de base populacional, essa variação é de 14 a 45% (LOYOLA 

FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006; ROZENFELD; FONSECA; ACURCIO, 2008; 

CARVALHO et al., 2012). Na literatura internacional, também são encontrados 

resultados semelhantes ou superiores (BLANCO-REINA et al., 2015; MARKOVIĆ-

PEKOVIĆ; ŠKRBIĆ, 2016; SINNIGE et al., 2016). 

A polifarmácia pode ocorrer por diferentes razões, como, por exemplo, devido 

à presença de doenças crônicas; como consequência do estado de saúde; pela 

forma desarticulada como é feita a assistência; pelas prescrições muitas vezes 

repetidas indefinidamente sem a devida orientação acerca da duração do 

tratamento; pelas reações adversas a medicamentos que podem ser interpretadas 

como novas entidades clínicas e tratadas; pelo estímulo ao consumo de 

medicamentos por meio de propagandas, contribuindo para a automedicação; e, 

também, pelas características demográficas e culturais ligadas ao consumo de 

medicamentos (LOYOLA FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006; NOBILI et al., 2011; 

CARVALHO et al., 2012). Além disso, a prescrição de múltiplos medicamentos é por 

si só um fator predisponente à inclusão de outros medicamentos (GRIMMSMANN; 

HIMMEL, 2009).  
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A idade é um importante determinante da exposição à polifarmácia. As taxas 

globais de prescrição aumentam a partir dos 65 anos, principalmente quando 

avaliado o uso de cinco medicamentos ou mais. Elas se mantêm como um fator de 

risco independente para a exposição à polifarmácia na faixa etária dos 65 aos 79 

anos, sendo maior para aqueles idosos com 75 a 79 anos (PAYNE et al., 2014; 

SINNIGE et al., 2016). Provavelmente pessoas mais jovens com um novo 

diagnóstico, por exemplo, hipertensão, consigam fazer um controle da doença por 

meio de mudanças no estilo de vida, enquanto pessoas mais velhas estão mais 

propensas à utilização de tratamento farmacológico (SKOOG et al., 2014). Há, 

também, uma correlação importante com a maior ocorrência de problemas de 

saúde, geralmente crônicos e de maior gravidade em idosos, que requerem um 

tratamento com o uso de vários medicamentos (SINNIGE et al., 2016). 

Diversos estudos relacionam o sexo feminino ao aumento do consumo de 

medicamentos (PAYNE et al., 2014; SKOOG et al., 2014). Tal relação é feita devido 

às mulheres serem mais expostas a doenças não fatais, procurarem mais 

assistência preventiva, serem mais preocupadas quanto aos sintomas físicos e 

terem uma maior atenção aos seus problemas de saúde, utilizarem mais 

frequentemente os serviços de saúde e estarem mais familiarizadas com os 

medicamentos (SKOOG et al., 2014). Existe, também, uma variabilidade entre a 

forma como os médicos prescrevem os medicamentos, levando em consideração 

especificidades ligadas ao sexo (WUN; CHAN; DICKINSON, 2002). 

Outro fator relacionado ao uso de polifarmácia é a escolaridade. Em um 

estudo conduzido na Suécia com mais de 600 mil indivíduos foi verificada a 

associação entre polifarmácia e baixa escolaridade (HAIDER et al., 2009). Existem 

várias explicações para essa observação, que devem considerar o conhecimento 

dos pacientes sobre o seu tratamento, a sua saúde e as suas expectativas. Nas 

doenças crônicas mais frequentes (hipertensão, diabetes e dislipidemia), por 

exemplo, as mudanças no estilo de vida são a primeira forma de tratamento e os 

indivíduos com menor escolaridade têm maior dificuldade de aderir a essas 

recomendações, o que pode levar a maior risco de utilização de medicamentos, 

enquanto os indivíduos com mais anos de estudo, por terem maior acesso à 

informação e serem mais ativos na comunicação médico-paciente, podem 

apresentar tanto um maior consumo quanto um menor (HAIDER et al., 2009).  
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Em relação às variáveis que representam hábitos de vida e saúde e a 

exposição à polifarmácia, Brekke, Hunskaar e Straand (2006) verificaram que um em 

cada seis indivíduos ex-fumantes usava cinco medicamentos ou mais, isso porque 

as pessoas que adoeciam passavam a utilizar medicamentos regularmente e 

deixavam de fumar, enquanto aqueles que permaneciam saudáveis, apesar de seu 

hábito, eram mais propensos a continuar fumando. Um intrigante achado é que 

fumantes apresentam uma menor frequência de uso de polifarmácia, visto que uma 

grande parcela deles morre antes de atingir idades mais avançadas, configurando 

um efeito de sobrevivência (ILOMÄKI et al., 2014). Um padrão semelhante também 

pode ser notado naqueles que fazem uso de álcool. A correlação negativa entre uso 

de álcool e polifarmácia foi descrita anteriormente (BREKKE; HUNSKAAR; 

STRAAND, 2006; WONG et al., 2016).  

Quanto pior a autopercepção de saúde, maior é a utilização de medicamento, 

bem como a exposição à polifarmácia (CARVALHO et al., 2012). A avaliação do 

estado de saúde consiste na percepção que os indivíduos possuem de sua própria 

saúde. Por conseguinte, é um indicador que engloba tanto componentes físicos 

quanto emocionais, além de aspectos do bem-estar e da satisfação com a própria 

vida, mas, sobretudo, das consequências sociais e psicológicas da presença de uma 

doença (BRASIL, 2014). Uma pior avaliação da saúde está fortemente relacionada 

com a presença de algum desconforto ou doença, que leva a maior procura por 

serviços de saúde em busca de tratamento e acaba acarretando o uso de 

medicamentos (LOYOLA FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006).  

Para o controle e tratamento das doenças crônicas, muitas vezes, é 

necessária a utilização de vários medicamentos, caracterizando a grande exposição 

à polifarmácia observada em estudos realizados com a população idosa 

(MARKOVIĆ-PEKOVIĆ; ŠKRBIĆ, 2016; SINNIGE et al., 2016). Os médicos tendem 

a seguir as diretrizes clínicas, que, quando elaboradas, não incluíam idosos frágeis 

ou com múltiplas morbidades, e prescrevem todos os medicamentos recomendados 

para cada doença (WANG et al., 2015).  

A polifarmácia aumenta também o risco de ocorrência de reações adversas 

aos medicamentos (KANAGARATNAM et al., 2016), e estas, por sua vez, podem 

precipitar quadros demenciais (LAI et al., 2012). Esse problema se agrava nas 

idades mais avançadas e quanto piores forem as condições de saúde (CORRER et 

al., 2007). Em um estudo longitudinal realizado em idosos sem alteração cognitiva, o 
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uso concomitante de opioides e benzodiazepínicos ou de opioides e qualquer tipo de 

medicamento com efeito no SNC foi associado a declínio cognitivo em comparação 

aos não usuários desses medicamentos. Os autores concluíram que o uso 

concomitante de outros medicamentos psicotrópicos ou com efeitos sobre o SNC 

pode ter efeitos negativos mais fortes sobre a função cognitiva que o uso isolado 

desses medicamentos (PUUSTINEN et al., 2011). Da mesma forma, outro estudo 

demonstrou que o uso concomitante de benzodiazepínicos com antidepressivos, 

anticolinérgicos, antipsicóticos ou qualquer medicamento com efeitos no SNC pode 

ser um fator de risco independente para o declínio cognitivo (PUUSTINEN et al., 

2012).  

Lai e colaboradores (2012) analisaram o histórico de medicamentos utilizados 

durante os dois anos que antecederam diagnóstico de demência de 7.135 indivíduos 

residentes em Taiwan. Como conclusão, foi verificado que a polifarmácia está 

fortemente relacionada com o diagnóstico de demência nos idosos e o risco de 

demência aumenta expressivamente com o aumento do número de medicamentos 

utilizados. A razão de chances de um indivíduo desenvolver demência foi de 1,28 

para aqueles que utilizavam dois a quatro medicamentos por dia, 1,34 para os que 

usavam cinco a nove medicamentos por dia e 1,56 para quem utilizava mais de dez 

medicamentos diariamente quando comparados com indivíduos que utilizavam um 

ou nenhum medicamento.  

Em um estudo longitudinal desenvolvido na Suécia, observou-se que idosos 

que utilizavam cinco ou mais medicamentos tinham um risco 2,6 vezes maior de 

terem demência após um período de três anos quando comparados com indivíduos 

que não utilizavam nenhum medicamento (MONASTERO et al., 2007). Bayon e 

Sampedro (2014) também examinaram indivíduos que faziam uso de múltiplos 

medicamentos (média de 5,5, mínimo de zero e máximo de 19 medicamentos) e 

observaram que a prevalência de polifarmácia foi 70,4%, com maior frequência nos 

indivíduos com 65 anos ou mais e com doenças crônico-degenerativas. As classes 

farmacológicas mais utilizadas foram os benzodiazepínicos e os analgésicos 

opioides, e esses últimos apresentaram associação significativa com a presença de 

sintomas de declínio cognitivo. 
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2.3.2 Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos 

 

Os medicamentos que apresentam efeitos adversos que superam o efeito 

terapêutico são denominados medicamentos potencialmente inapropriados 

(GALLAGHER; O’CONNOR; O’MAHONY, 2011). Os idosos são particularmente 

vulneráveis a prescrições inapropriadas por causa das múltiplas terapias 

associadas, comorbidades e alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

relacionadas ao processo de envelhecimento (CAHIR et al., 2010). A prescrição de 

MPI para idosos tem sido associada a um pior resultado nas condições de saúde, 

incluindo reações adversas aos medicamentos, hospitalização, quedas e 

mortalidade (AGS, 2012; ENGROFF et al., 2013). 

Alguns estudos com enfoque na prevalência de MPI em idosos brasileiros da 

comunidade atendidos pela ESF já foram desenvolvidos. Em Araraquara, São Paulo, 

foi identificada uma prevalência de 26% (HUFFENBAECHER; VARALLO; 

MASTROIANNI, 2012) e, em Belo Horizonte, de 33,5% (ARAÚJO; MAGALHÃES; 

CHAIMOWICZ, 2010). Pesquisas populacionais internacionais, como as realizadas 

no Reino Unido, Holanda e Estados Unidos, descreveram uma prevalência entre 20 

e 28% (VAN DER HOOFT et al., 2005; ZHAN et al., 2001; CHANG et al., 2011). Os 

resultados de pesquisas em amostras clínicas são semelhantes: em um estudo 

realizado em São Paulo, com pacientes de ambulatório geriátrico e clínica geral de 

um hospital universitário, a prevalência de MPI encontrada foi de 37,6% e 26,9%, 

respectivamente (FAUSTINO, 2010); no estudo de um hospital universitário de Belo 

Horizonte, a prevalência de prescrição de MPI foi de 38,9% (COSTA, 2009); e em 

outro estudo com idosos residentes em instituições asilares do Nordeste, o 

percentual de utilização de MPI foi de 28,7% (AGUIAR et al., 2008). 

Há aproximadamente duas décadas surgiram instrumentos visando detectar 

potenciais riscos de iatrogenia medicamentosa em idosos. A definição mais utilizada 

para avaliação dos MPI em idosos é o critério de Beers, que foi desenvolvido e é 

revisado periodicamente por um consenso de especialistas da Sociedade Americana 

de Geriatria (AGS, do inglês American Geriatrics Society). Esse critério foi proposto 

em 1991 e identificava os MPI em pacientes internados nas instituições de longa 

permanência (BEERS et al., 1991).  

A primeira atualização aconteceu em 1997 e revisou os critérios baseando-se 

em trabalhos publicados sobre medicamentos e farmacologia do envelhecimento, 
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para definir uma lista de MPI para adultos com 65 anos ou mais (BEERS, 1997). Fick 

e colaboradores (2003) atualizaram novamente os critérios, dividindo-os em dois: (1) 

medicamentos ou classes que deveriam ser evitados em idosos, independentemente 

do diagnóstico ou da condição clínica, devido ao alto risco de efeitos colaterais e à 

existência de outros medicamentos mais seguros; (2) medicamentos ou classes que 

não devem ser usados em determinadas circunstâncias clínicas. Em 2011, a AGS 

assumiu a responsabilidade de atualizar e manter os critérios de Beers. Foi lançada, 

em 2012, uma nova atualização (AGS, 2012). Posteriormente, em 2015 foram 

publicadas novas mudanças, as quais não foram tão extensas como nas 

atualizações anteriores, mas, além de atualizar os critérios existentes, adicionaram 

dois componentes principais: (1) drogas para as quais é necessário ajuste 

posológico com base na função renal; (2) interações medicamentosas (AGS, 2015). 

 Uma revisão sistemática recentemente publicada fez um resumo dos 

principais critérios para avaliação de MPI em idosos (LUCCHETTI; LUCCHETTI, 

2017): 

- Beers (AGS, 2015): critério dos Estados Unidos da América baseado na 

revisão da literatura e na experiência dos membros do painel, com conhecimentos 

reconhecidos em medicina geriátrica, enfermagem, farmácia, pesquisa e medidas de 

qualidade. É o mais conhecido e usado no mundo; 

- STOPP/START (O’MAHONY et al., 2015): critério britânico baseado na 

revisão da literatura e na experiência dos membros de 13 países europeus. É um 

critério bem conhecido, com resultados consistentes e validados por outros estudos; 

- Basger, Chen e Moles (2008): critério australiano. Foram referenciados os 

50 medicamentos mais prescritos para os australianos em 2006 para desenvolvê-lo; 

- Chang et al. (2012): critério taiwanês baseado em sete critérios de MPI 

publicados e nas opiniões de 21 especialistas; 

- PRISCUS (HOLT; SCHMIEDL; THURMANN, 2010): critério alemão baseado 

em análises qualitativas preliminares de listas de MPI internacionais, pesquisa 

bibliográfica e um painel de especialistas; 

- Kim, Heo e Lee (2010): critério coreano baseado na identificação de critérios 

de MPI anteriores e em um painel de especialistas em comparação com os critérios 

de Beers e Canadian; 

- FORTA (KUHN-THIEL; WEISS; WEHLING, 2014): critério alemão e 

austríaco baseado na revisão da literatura e opinião de especialistas; 
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- Laroche, Charmes e Merle (2007): critério francês baseado em um conjunto 

de 15 especialistas da França; 

- Mann et al. (2012): critério austríaco baseado em critérios de MPI 

internacionais e em um conjunto de especialistas; 

- Mimica Matanovic e Vlahovic-Palcevski (2012): critério croata baseado em 

pesquisa bibliográfica que avalia vantagens e desvantagens de ferramentas 

anteriores; 

- HEDIS 2006 (PUGH et al., 2006): critério dos EUA baseado no painel de 

especialistas do critério Beers, incluindo os medicamentos com a indicação de 

sempre evitar e raramente apropriados; 

- EU(7)-PIM (RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN, 2015): critério 

europeu baseado em listas de MPI anteriores e elaborado por especialistas da União 

Europeia; 

- Winit-Watjana, Sakulrat e Kespichayawattana (2008): critério da Tailândia 

baseado em revisão da literatura e na opinião de especialistas; 

- NORGEP (ROGNSTAD et al., 2009): critério norueguês baseado em revisão 

da literatura (critérios de MPI e evidências), experiências de prática clínica e 

especialistas na área. 

As listas de medicamentos impróprios para idosos são úteis, de fácil 

memorização e utilizáveis em vários idiomas. Deve-se, porém, ter cautela, pois a 

idade e o número de medicamentos utilizados aumentam o risco do uso de MPI, 

exigindo sempre a apreciação de critérios clínicos para melhor seleção das opções 

terapêuticas (GORZONI; FABBRI; PIRES, 2008). Por exemplo, o critério de Beers foi 

definido para idosos cognitivamente sadios, mas o uso desses medicamentos ditos 

inapropriados para idosos tem sido associado ao início de declínio cognitivo e de 

depressão (AGS, 2012). 

Um estudo mostrou que os idosos demenciados atendidos em domicílio 

utilizavam em média cinco medicamentos, sendo de um a três destes classificados 

como potencialmente inapropriados (AHRENS, 2003). Em outro estudo, com um 

total de 684 pacientes com doença de Alzheimer, 46,8% usavam pelo menos um 

MPI (MONTASTRUC et al., 2013). Quando avaliado o uso de MPI em idosas, foi 

verificada uma alta prevalência, que aumenta para aquelas com diagnóstico de 

demência, mas manteve-se constante para as com CCL e estado cognitivo normal. 
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As orientações devem limitar o uso de MPI e procurar alternativas mais seguras 

(KOYAMA et al., 2013). 

Nos Estados Unidos da América, nos anos de 2009 e 2010, foi avaliado um 

total de 3,78 milhões de indivíduos com 65 anos ou mais que tiveram diagnóstico de 

demência. Destes, 1,02 milhão utilizava MPI da classe dos anticolinérgicos, com 

uma prevalência global de 26,9%. A análise multivariada desses resultados revelou 

que características como ansiedade, transtornos de humor e pior estado geral de 

saúde aumentam a probabilidade do uso de MPI anticolinérgicos, enquanto com o 

aumento da idade (75-84 anos) ocorria uma diminuição do uso desses 

medicamentos (KACHRU et al., 2015). Esses resultados fornecem evidências de 

que o uso de MPI, principalmente da classe dos anticolinérgicos, pode ser associado 

ao risco de comprometimento funcional e de baixo desempenho cognitivo (KOYAMA 

et al., 2014).  

Uma seleção mais cuidadosa dos medicamentos para os idosos pode reduzir 

esses riscos, mas representa um processo complexo e desafiador. As políticas 

públicas de saúde devem contemplar as peculiaridades do idoso e, no âmbito da 

assistência farmacêutica, disponibilizar medicamentos apropriados a esse grupo 

etário (OLIVEIRA et al., 2011). 

 

2.3.3 Medicamentos e saúde mental 

 

A etiologia do comprometimento cognitivo é multifatorial; entretanto, muitos 

medicamentos estão implicados no seu desenvolvimento. Os fatores associados 

com o aumento do risco de desordens cognitivas induzidas por medicamentos em 

idosos incluem desequilíbrio de neurotransmissores, alterações farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas associadas à idade e polifarmácia, que aumenta a ocorrência de 

reações adversas e interações medicamentosas (DEVANAND; SCHULTZ, 2011; 

BELL et al., 2012). Muitos medicamentos podem afetar a cognição ou interagir com 

estimulantes cognitivos (BISHARA; HARWOOD, 2014). 

Alguns neurotransmissores envolvidos na cognição são a acetilcolina, a 

histamina, o ácido gama-aminobutírico (GABA) e os peptídeos opioides 

(TANNENBAUM et al., 2012). Os medicamentos com ação anticolinérgica provocam 

excitação e alteração da atenção, da percepção e da memória. Aqueles que 

bloqueiam os receptores de histamina do tipo 1 (H1) podem produzir sedação, 
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perturbações da atenção e desaceleração psicomotora (VAN; VERMEEREN; 

RIEDEL, 2010; TANNENBAUM et al., 2012). Já os que atuam nos receptores GABA 

e opioides causam sedação e prejuízo na cognição (MCLACHLAN et al., 2011; 

TANNENBAUM et al., 2012). Alguns medicamentos podem ter ações em mais de um 

sistema de neurotransmissores, como também podem apresentar efeitos 

neurotóxicos (TANNENBAUM et al., 2012). 

As principais substâncias responsáveis por desencadear esses efeitos são os 

benzodiazepínicos, opioides, anticolinérgicos, antidepressivos tricíclicos, alguns anti-

hipertensivos (reserpina e clonidina) e anticonvulsivantes (PUUSTINEN et al., 2012; 

WALSH et al., 2016). Uma das classes farmacológicas mais estudadas é a dos 

benzodiazepínicos, que mediadores químicos que atuam nos receptores 

ionotrópicos GABAA, com ação inibidora sobre múltiplas funções cerebrais 

(DELL’OSSO; LADER, 2013). Eles reduzem a atenção, alguns aspectos da 

memória, a velocidade de processamento cerebral e a agilidade motora (BARKER et 

al., 2004; VERSTER; VOLKERTS; VERBATEN, 2002; TANNENBAUM et al., 2012).  

Em diversos países, estudos de prevalência demonstram que a utilização 

crônica de benzodiazepínicos na população idosa é alta, podendo variar de 3,9 a 

35,9% (JOHNELL; FASTBOM, 2009; PRÉVILLE et al., 2011; RIKALA et al., 2011; 

NORDFJAERN, 2012; BRUNONI et al., 2013). Tal cenário atinge proporções 

pandêmicas há décadas e constitui um importante problema de saúde pública 

(NORDFJAERN, 2012), já que o uso crônico desse medicamento constitui um fator 

de acréscimo de morbidade relacionado ao risco de quedas, intoxicação e piora de 

sintomas depressivos e cognitivos (BELLEVILLE, 2010; KRIPKE; LANGER; KLINE, 

2012; LADER, 2014; RICHARDSON; BENNETT; KENNY, 2015). 

Estudos com enfoque na associação entre o uso de benzodiazepínicos e o 

desenvolvimento de demência em idosos têm demonstrado resultados conflitantes, 

que ainda precisam ser discutidos. Em alguns, o resultado encontrado é um 

aumento no risco de demência ou comprometimento cognitivo em usuários de 

benzodiazepínicos (WU et al., 2009; WU et al., 2011; BILLIOTI DE GAGE et al., 

2012; BILLIOTI DE GAGE et al., 2014; IMFELD et al., 2015; GRAY et al., 2016), 

enquanto em outros, essa associação não é encontrada (VERDOUX; LAGNAOUI; 

BEGAUD, 2005; LAGNAOUI et al., 2009; BOEUF-CAZOU et al., 2011; MURA et al., 

2013; IMFELD et al., 2015).  
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Um importante estudo prospectivo com 22 anos de seguimento, desenvolvido 

por Gallacher e colaboradores (2012), demonstrou uma provável relação causal 

entre o uso de benzodiazepínicos e o desenvolvimento de demência. De forma 

semelhante, Billioti de Gage e colaboradores (2012) concluíram que o uso de 

benzodiazepínicos pode aumentar em 50% o risco de demência. Enquanto isso, 

uma pesquisa recentemente publicada não encontrou nenhum aumento no risco de 

declínio cognitivo naqueles indivíduos com maior nível de exposição aos 

benzodiazepínicos (um ano de uso diário). Foram avaliados 3.434 participantes com 

idade maior ou igual a 65 anos, sem demência no início do estudo, e, após um 

seguimento médio de 7,3 anos, 797 participantes (23,2%) desenvolveram demência. 

Esses resultados não sustentam a teoria de que o uso de benzodiazepínicos está 

relacionado com um risco aumentado de demência ou declínio cognitivo (GRAY et 

al., 2016). 

Outra classe farmacológica estudada é a dos antipsicóticos, que podem 

causar efeitos adversos anticolinérgicos e extrapiramidais em idosos. Alguns 

estudos epidemiológicos longitudinais (MCSHANE et al., 1997; ELLUL et al., 2007) e 

transversais (XIONG et al., 2015) e ensaios clínicos randomizados (BALLARD et al., 

2005; VIGEN et al., 2011) têm mostrado que os antipsicóticos precipitam o declínio 

cognitivo. Além disso, um trabalho realizado em pacientes idosos que já tinham 

diagnóstico de demência tem advertido contra o uso de antipsicóticos, os quais 

estariam associados ao aumento da taxa de mortalidade (KUMAGAI; ISEKI, 2012). 

Em contrapartida, estudos epidemiológicos longitudinais (CABALLERO et al., 2006; 

LIVINGSTON et al., 2007; ROCCA et al., 2007) e estudos de tratamento de curto 

prazo (DE DEYN et al., 2005; RAINER et al., 2007; SULTZER et al., 2008) não 

encontraram essa relação. 

Os antidepressivos tricíclicos, por suas propriedades anticolinérgicas, também 

são considerados cognitivamente deletérios para idosos e têm seu uso determinado 

como inapropriado para esses indivíduos (AGS, 2015). Os efeitos adversos dos 

medicamentos anticolinérgicos têm sido amplamente documentados em ambas as 

populações de pacientes com e sem demência (JESSEN et al., 2010; 

SITTIRONNARIT et al., 2011). Eles são responsáveis por aumentar a 

susceptibilidade a arritmias e por propiciar quadros de déficits de memória. Em um 

estudo foi demonstrado que os idosos com demência faziam maior uso de 

medicamentos com propriedades anticolinérgicas (GIRON et al., 2001). Já em outra 
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abordagem, realizada com indivíduos que também utilizavam medicamentos 

anticolinérgicos, foi verificado que estes foram cinco vezes mais propensos a serem 

classificados com déficit cognitivo em comparação aos não usuários, apesar de não 

ter sido detectado um risco aumentado para o desenvolvimento de demência 

(ANCELIN, 2006). 

Nas pessoas com idade avançada, a utilização de analgésicos opioides é alta. 

O uso dessa classe farmacológica está associado com alterações na cognição e na 

percepção, principalmente em pacientes com insuficiência renal e desidratação 

(PERGOLIZZI et al., 2008). Os analgésicos opioides devem ser sempre evitados 

quando outros recursos alternativos podem ser utilizados para controle da dor 

crônica em pacientes idosos com deterioração das funções cognitivas. Em um 

trabalho que avaliou um grupo de 500 pacientes, constatou-se que 30 faziam uso de 

analgésicos opioides (6%) e, em 23 desses pacientes, o tratamento foi o 

responsável pela origem dos sintomas cognitivos (BAYON; SAMPEDRO, 2014). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Descrever os medicamentos utilizados por pessoas com 55 anos ou mais, 

cadastradas no PENCE da ESF de Porto Alegre, a ocorrência de polifarmácia, o uso 

de MPI e a associação com dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de 

saúde e sinais e sintomas de depressão e déficit cognitivo. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Em pessoas com 55 anos ou mais, cadastradas no PENCE da ESF de Porto 

Alegre: 

 descrever o número de medicamentos e a frequência de polifarmácia (Artigo 

1); 

 verificar se existe associação do número de medicamentos e da polifarmácia 

com dados sociodemográficos, hábitos de vida e dados de saúde (Artigo 1); 

 verificar se existe associação do número de medicamentos e da polifarmácia 

com sintomas depressivos (Artigo 1); 

 verificar se existe associação do número de medicamentos e da polifarmácia 

com sinais e sintomas de déficit cognitivo (Artigo 1); 

 descrever o uso de medicamentos potencialmente inapropriados segundo o 

critério de Beers (Artigo 2); 

 verificar se existe associação do uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados com dados sociodemográficos, hábitos de vida e dados de 

saúde (Artigo 2); 

 verificar se existe associação do uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados com sintomas depressivos (Artigo 2); 

 verificar se existe associação do uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados com sinais e sintomas de déficit cognitivo (Artigo 2). 
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4 HIPÓTESES 

 

4.1 PRIMEIRA HIPÓTESE 

 

H1: Existe associação do número de medicamentos e da polifarmácia com 

dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de saúde e sinais e 

sintomas depressivos e de déficit cognitivo. 

H0: Não existe associação do número de medicamentos e da polifarmácia 

com dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de saúde e sinais e 

sintomas depressivos e de déficit cognitivo. 

 

4.2 SEGUNDA HIPÓTESE 

 

H1: Existe associação do uso de medicamentos potencialmente inapropriados 

com dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de saúde e sinais e 

sintomas depressivos e de déficit cognitivo. 

H0: Não existe associação do uso de medicamentos potencialmente 

inapropriados com dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de 

saúde e sinais e sintomas depressivos e de déficit cognitivo. 
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5 MÉTODO 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

 Estudo transversal de base populacional. 

 

5.2 POPULAÇÃO 

 

5.2.1 Descrição da população 

 

A população-alvo do estudo foi de indivíduos com idade igual ou superior a 55 

anos, cadastrados no PENCE da ESF do município de Porto Alegre. Esse programa 

abrange todos os indivíduos das equipes da ESF da Gerência Distrital 

Partenon/Lomba do Pinheiro e da região Leste da Gerência Distrital Leste/Nordeste, 

que correspondem à área de abrangência do Hospital São Lucas da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (PUCRS). A estimativa de 

cadastramento é de aproximadamente 12 mil pessoas, com base nos dados 

fornecidos pelas Gerências Distritais no final do ano de 2012. 

As equipes das ESF incluídas estão relacionadas abaixo: 

 Gerência Distrital Partenon/Lomba do Pinheiro, composta por 14 ESF 

com 29 equipes: ESF Campo da Tuca (três equipes), ESF Ernesto Araújo 

(três equipes), ESF Esmeralda (duas equipes), ESF Herdeiros (três 

equipes), ESF Lomba do Pinheiro (duas equipes), ESF Maria da 

Conceição (uma equipe), ESF Morro da Cruz (duas equipes), ESF 

Recreio da Divisa (uma equipe), ESF Pitoresca (duas equipes), ESF 

Santa Helena (duas equipes), ESF Santo Alfredo (três equipes), ESF São 

Pedro (duas equipes), ESF Vila Vargas (duas equipes) e ESF Viçosa 

(uma equipe); 

 Região Leste da Gerência Distrital Leste/Nordeste, composta por sete 

ESF com dez equipes: ESF Jardim Carvalho (duas equipes), ESF 

Laranjeiras (uma equipe), ESF Mato Sampaio (uma equipe), ESF Milta 

Rodrigues (duas equipes), ESF Tijuca (duas equipes), ESF Vila Brasília 

(uma equipe) e ESF Vila Pinto (uma equipe). 
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No período que compreendeu a coleta de dados deste estudo, janeiro de 

2013 a dezembro de 2015, foram cadastrados 2.819 indivíduos. 

 

5.2.2 Critérios de seleção 

 

Critérios de inclusão: 

 Idade igual ou superior a 55 anos; 

 Cadastro em uma das ESF descritas anteriormente; 

 Cadastro ativo no PENCE. 

 

Critérios de exclusão: 

 Indivíduos cujas informações referentes à utilização de medicamentos 

não haviam sido fornecidas ou estavam incompletas. 

 

5.3 COLETA DE DADOS 

 

5.3.1 Descrição do funcionamento do PENCE 

 

O PENCE é um programa assistencial, desenvolvido a partir de uma parceria 

entre a Secretaria Municipal de Saúde de Porto Alegre e a PUCRS, para 

monitoramento e assistência da saúde mental de indivíduos a partir dos 55 anos. O 

foco do programa é direcionado para o diagnóstico e tratamento precoce de 

patologias prevalentes e incapacitantes, a demência e a depressão. Esse grupo de 

pessoas fica à margem de uma assistência adequada, já que o diagnóstico e o 

tratamento para problemas mentais da maturidade e velhice são universalmente 

deficitários. O diagnóstico, quando ocorre, é realizado de forma imprecisa e em 

tempo tardio, nas fases avançadas da demência ou crônicas da depressão, em que 

o tratamento possui resposta limitada e já se observa considerável perda da saúde 

orgânica, da funcionalidade, da autonomia e da qualidade de vida. 

Para a constituição do PENCE, inicialmente, foi realizada a capacitação dos 

profissionais de saúde das equipes da ESF (médicos, enfermeiros, técnicos de 

enfermagem e agentes comunitários de saúde), a partir de novembro de 2012, os 

quais foram habilitados para o acompanhamento e tratamento dos indivíduos 

identificados com sinais e sintomas depressivos e de déficit cognitivo. Essas 
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capacitações continuam ocorrendo para atualização dos profissionais que já foram 

capacitados, bem como para o treinamento de novos profissionais que passam a 

integrar as equipes da ESF. 

A estratégia de assistência à saúde mental compreende o acompanhamento 

contínuo dos indivíduos acima de 55 anos cadastrados pelos agentes comunitários 

de saúde no PENCE. A busca ativa realizada por esses profissionais constitui uma 

estratégia primordial para a captura da população-alvo. No primeiro momento, é 

aplicado o Questionário Geral do PENCE (APÊNDICE B), que inclui a coleta de 

dados sociodemográficos, hábitos de vida, dados de saúde e uso de medicamentos. 

Os agentes comunitários de saúde também aplicam, no cadastramento e 

periodicamente, como descrito detalhadamente nos próximos parágrafos, um 

instrumento de rastreio para sinais e sintomas depressivos, o GDS-15 (ANEXO A), e 

de déficit cognitivo, o Vellore (ANEXO B).  

O acompanhamento do humor é realizado através da avaliação do 

instrumento GDS-15, que é respondido pelo próprio usuário. O indivíduo que 

apresentar valor normal, ou seja, escore inferior a cinco, realiza novo rastreamento 

após um ano (aqueles com idade igual ou maior que 75 anos) ou em dois anos 

(aqueles com idade entre 55 e 75 anos). Quando os valores do GDS-15 estão entre 

cinco e sete pontos (valores limítrofes), uma nova aplicação deve ser repetida em 

seis meses. Quando a pontuação no instrumento de triagem de depressão for igual 

ou superior a oito pontos, ocorre o encaminhamento para avaliação complementar 

na ESF de referência ou no Ambulatório de Envelhecimento Cerebral do Hospital 

São Lucas da PUCRS.  

Já o acompanhamento da cognição ocorre por meio do instrumento Vellore, 

que é respondido pelo próprio usuário e por um familiar ou cuidador. O indivíduo 

com escore normal para o Vellore, ou seja, pontuação do questionário do paciente 

igual ou superior a 14 pontos e questionário do informante igual ou inferior a dois 

pontos, repete a avaliação após um ano (aqueles com idade igual ou maior que 75 

anos) ou em dois anos (aqueles com idade entre 55 e 75 anos). Quando os valores 

da avaliação cognitiva estão entre 12 e 13 pontos ou a avaliação com o informante 

variar entre três e quatro pontos (valores limítrofes), uma nova avaliação é feita em 

seis meses. O paciente deve ser encaminhado para avaliação complementar na 

ESF de referência ou agendado para acompanhamento no Ambulatório de 

Envelhecimento Cerebral do Hospital São Lucas da PUCRS quando os valores do 
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Vellore forem iguais ou inferiores a 11 pontos na avaliação com o paciente ou iguais 

ou superiores a cinco pontos na avaliação com o informante. 

Os pesquisadores envolvidos no projeto acompanham as avaliações 

periódicas realizadas pelos agentes comunitários de saúde, assim como a 

assistência prestada nas ESF. Para tal, são utilizados protocolos de 

encaminhamento, diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos 

cadastrados no PENCE. 

Fluxograma 1 - Funcionamento do Programa de Envelhecimento Cerebral (PENCE) 
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5.3.2 Rotina de coleta dos dados 

 

O Questionário Geral do PENCE e os instrumentos GDS-15 e Vellore 

aplicados pelos agentes comunitários de saúde foram enviados mensalmente para o 

Laboratório de Bioquímica, Genética Molecular e Parasitologia do Instituto de 

Geriatria e Gerontologia da PUCRS. A equipe de pesquisa, ao receber os 

instrumentos, fazia uma avaliação do preenchimento e, após, eles eram digitalizados 

e inseridos no programa TeleForm, quando cada informação era lida, avaliada, 

verificada, corrigida, se necessário, e exportada para o banco de dados final. 

A coleta de dados deste projeto de pesquisa foi realizada por meio de 

levantamento de dados do prontuário do PENCE. 

 

5.3.3 Instrumentos 

 

5.3.3.1 Questionário Geral do PENCE 

 

Esse questionário foi elaborado pelos pesquisadores do PENCE. É um 

instrumento amplo, com 51 questões, e abrange: 

 Dados demográficos (sexo, faixa etária, escolaridade); 

 Dados socioeconômicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e 

familiar); 

 Hábitos de vida (tabagismo e etilismo); 

 Autopercepção de saúde; 

 Dados de saúde (doenças autorreferidas); 

 Avaliação farmacoterapêutica, que compreende os medicamentos (dose, 

quantidade, uso contínuo, horário de utilização, quem indicou, tempo de uso, 

ação esperada), entendimento do receituário médico, utilização de chás como 

tratamento natural ou caseiro, adesão ao tratamento farmacológico (escala de 

Morisky) e reações adversas aos medicamentos. As informações referentes 

ao nome do medicamento e à dose foram obtidas diretamente do prontuário 

da família e também conferidas na residência do paciente pelo agente 

comunitário de saúde. 
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5.3.3.2 Escala de Depressão Geriátrica 

 

O GDS é um dos instrumentos mais frequentemente utilizados para o 

rastreamento de sintomas depressivos em idosos e é amplamente empregado em 

pesquisas epidemiológicas de psiquiatria geriátrica. Descrita em língua inglesa por 

Yesavage e colaboradores (1983), a escala original é composta por 30 itens. No 

GDS não está incluído nenhum item somático, a fim de anular o impacto de 

comorbidades ou do uso de medicamentos, que são conhecidos por influenciar nas 

medidas de depressão em idosos (COLASANTI et al. 2010; CAMPBELL et al., 

2016). Entre as suas vantagens, podem-se citar perguntas de fácil entendimento, 

pequena variação nas possibilidades de respostas e possibilidade de ser 

autoaplicado ou aplicado por um entrevistador treinado. 

A partir do GDS, foi desenvolvida uma versão abreviada da escala original, o 

GDS-15, elaborado por Sheikh e Yesavage (1986) a partir dos itens que mais 

fortemente se correlacionavam com o diagnóstico de depressão. Esses itens, em 

conjunto, mostraram boa acurácia diagnóstica, com sensibilidade, especificidade e 

confiabilidade adequadas. Essa versão reduzida é bastante atraente para 

rastreamento dos transtornos do humor em ambientes não especializados, pelo seu 

fácil entendimento e curto tempo de administração (PARADELA; LOURENÇO; 

VERAS, 2005). 

As 15 perguntas que contemplam o instrumento têm respostas simples, 

negativas ou afirmativas. Recentemente, foi publicada uma revisão sistemática com 

metanálise que avaliou 32 estudos sobre versões reduzidas do GDS. Para o GDS-

15, pode-se concluir que a sensibilidade agrupada foi de 0,89 (IC 95% 0,80-0,94) e a 

especificidade, de 0,77 (IC 95% 0,65-0,86), no ponto de corte recomendado de cinco 

(POCKLINGTON et al., 2016). 

 

5.3.3.3 Vellore 

 

O instrumento de rastreio cognitivo Vellore foi desenvolvido e validado em 

2009 na Índia, em pacientes hospitalizados e da comunidade, com base no DSM-IV 

e no diagnóstico de demência ajustado para a escolaridade do 10/66 Dementia 

Research Group (10/66 DRG) (PRINCE et al., 2003; PRINCE et al., 2004; STANLEY 

et al., 2009; 10/66 DRG, 2015). Compreende questões simples e breves, para ser 
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aplicado em duas etapas, com um informante e em observação direta com o 

paciente. São avaliados o desempenho nas atividades diárias, os domínios 

cognitivos de memória, a afasia, a agnosia, a apraxia e a perda de funções 

executivas (JACOB, 2014). Sua aplicação é destinada a não especialistas, 

principalmente da atenção primária, e apresenta como principais vantagens 

aplicação rápida e baixo custo. A OMS e o 10/66 DRG recomendam como estratégia 

para identificação de demência na comunidade a utilização de escalas de rastreio 

por agentes comunitários de saúde treinados (OMS, 1990; SHAJI et al., 2002). O 

Vellore é considerado um instrumento para triagem de demência com baixa 

sensibilidade e alta especificidade, sendo o único testado em indivíduos idosos de 

baixa escolaridade, apresentando nível de evidência moderado e com forte 

recomendação pela OMS (OMS, 2012). 

Na versão do paciente, as questões de dois a sete e a nove pontuam zero ou 

um, enquanto os itens um, oito e dez variam de zero a três, dependendo das 

respostas corretas. A pontuação total varia de zero a 16, e quanto melhor o 

desempenho do paciente, mais alto é o seu escore. Na versão do informante, cada 

resposta positiva representa uma piora no desempenho cognitivo observada pelo 

familiar e/ou cuidador e a pontuação varia de zero a dez – diferente da etapa com o 

paciente, a pontuação mais baixa indica menor perda cognitiva. 

O instrumento Vellore é uma ferramenta para a abordagem direta do paciente 

e do cuidador, reforçando o papel do cuidador como agente ativo para supervisionar 

fatores de risco de vulnerabilidade do idoso. As informações sobre o desempenho 

nas atividades de vida diária, por não serem influenciadas pela escolaridade, 

fornecem dados cruciais para a detecção precoce de comprometimento cognitivo na 

população de baixa escolaridade. Os falsos positivos, geralmente altos na 

comunidade, diminuem quando são aplicados os instrumentos combinados, versão 

do paciente e do informante, em situações de baixa prevalência, como na 

comunidade e na atenção primária. No estudo de validação realizado na Índia, a 

sensibilidade encontrada foi de 66,7; a especificidade, 95,3; o valor preditivo 

positivo, 30,5; e o valor preditivo negativo, 98,9; quando comparado ao diagnóstico 

elaborado pelo DSM-IV em indivíduos da comunidade. Quando comparado aos 

critérios diagnósticos sugeridos pelo 10/66 DRG, a sensibilidade encontrada foi de 

80; a especificidade, 92,0; o valor preditivo positivo, 52,3; e o valor preditivo 

negativo, 97,7 (STANLEY et al., 2009). 
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Por ser um instrumento de rastreamento breve, o Vellore tem aplicabilidade 

em visitas domiciliares por agentes comunitários de saúde ou outro profissional 

relacionado à saúde para um diagnóstico local e situacional dos indivíduos em 

situação de risco para o desenvolvimento de declínio cognitivo. Essa ação, vinculada 

a ESF, permite o planejamento de ações assistenciais, integralizando a equipe de 

saúde. Atualmente, o instrumento de rastreio cognitivo breve Vellore está disponível 

gratuitamente na versão em português brasileiro (LOUREIRO; FINGER; GOMES, 

2015). 

 

5.3.4 Análise dos medicamentos 

 

O questionário farmacoterapêutico faz parte do Questionário Geral do PENCE 

e foi aplicado pelos agentes comunitários de saúde. 

Os princípios ativos presentes em cada especialidade farmacêutica foram 

listados e classificados de acordo com o Sistema de Classificação Anatômico, 

Terapêutico e Químico (ATC, do inglês Anatomical Therapeutic Chemical 

Classification System), de acordo com as diretrizes da OMS (2017).  

Os critérios de Beers foram utilizados para verificar a utilização de MPI. Nessa 

relação estão descritos medicamentos que devem ter seu uso evitado em idosos em 

geral e, principalmente, naqueles com certas doenças ou síndromes e, ainda, alguns 

medicamentos que precisam ser prescritos em doses reduzidas ou com precaução, 

ou devem ser cuidadosamente monitorados. Os critérios de Beers, amplamente 

utilizados em cuidados geriátricos, educação, pesquisa e desenvolvimento de 

indicadores de qualidade, são uma das fontes mais consultadas sobre a segurança 

da prescrição de medicamentos para idosos (AGS, 2015). 

 

5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

5.4.1 Variáveis do Artigo 1 

 

Desfecho: 

 Número de medicamentos e polifarmácia. 

Fatores em estudo: 

 Dados demográficos (sexo, faixa etária e escolaridade); 
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 Dados socioeconômicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e 

familiar); 

 Hábitos de vida (tabagismo e etilismo); 

 Autopercepção de saúde; 

 Doenças crônicas (hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença coronariana e doença 

cerebrovascular); 

 Presença de sintomas depressivos: escore do instrumento GDS-15 maior ou 

igual a seis pontos (variável dicotômica); 

 Presença de sinais ou sintomas de déficit cognitivo: escore do questionário 

para o paciente do instrumento Vellore menor ou igual a 11 pontos ou escore 

do questionário para o informante do instrumento Vellore maior ou igual a cinco 

pontos (variável dicotômica). 

 

5.4.2 Variáveis do Artigo 2 

 

Desfecho: 

 MPI conforme critérios de Beers. 

Fatores em estudo: 

 Dados demográficos (sexo, faixa etária e escolaridade); 

 Dados socioeconômicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e 

familiar); 

 Hábitos de vida (tabagismo e etilismo); 

 Autopercepção de saúde; 

 Doenças crônicas (hipertensão arterial sistêmica, diabete mellitus, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença coronariana e doença 

cerebrovascular); 

 Número de medicamentos e polifarmácia; 

 Presença de sintomas depressivos: escore do instrumento GDS-15 maior ou 

igual a seis pontos (variável dicotômica); 

 Presença de sinais ou sintomas de déficit cognitivo: escore do questionário 

para o paciente do instrumento Vellore menor ou igual a 11 pontos ou escore 
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do questionário para o informante do instrumento Vellore maior ou igual a 

cinco pontos (variável dicotômica). 

 

5.4.3 Cálculo do tamanho amostral 

 

Para o presente estudo, foi projetado um tamanho amostral, baseado no 

cadastramento realizado, de aproximadamente 3 mil pessoas incluídas no período 

de janeiro de 2013 a dezembro de 2015.   

Para o cálculo do tamanho amostral, foi utilizado o site http://osse.bii.a-

star.edu.sg/calculation1.php. O nível de significância considerado foi de 0,05, e o 

poder do estudo, de 80%. Foram calculados tamanhos amostrais para uma 

diferença de frequência de utilização de determinada classe de medicamento entre 

dois grupos (sexo masculino ou feminino; com ou sem sinais ou sintomas de 

depressão ou déficit cognitivo). Desta forma, foram realizados cálculos para uma 

diferença de frequência, considerando dois grupos com uma proporção de 1:1, 1:3 e 

1:10. No Quadro 2, são apresentados os tamanhos amostrais para classes ou 

medicamentos com uma frequência de ocorrência entre 5 e 50%, com diferença 

entre os dois grupos de 3 a 9%.  

 

Quadro 2 - Tamanho amostral  

Frequência de uso 

Tamanho amostral necessário para mostrar uma diferença entre dois 
grupos com diferentes proporções 

1:1 1:3 1:10 

5% 2118 (diferença 3%) 2824 (diferença 3%) 2629 (diferença 5%) 

10% 2070 (diferença 4%) 2760 (diferença 4%) 2977 (diferença 6%) 

20% 2188 (diferença 5%) 2917 (diferença 5%) 2700 (diferença 8%) 

50% 2170 (diferença 6%) 2893 (diferença 6%) 2901 (diferença 9%) 

 

5.4.4 Abordagem analítica 

 

Os resultados foram exportados do programa TeleForm para o banco de 

dados final em Excel e analisados através do programa SPSS versão 17. As 

variáveis foram descritas em frequências, médias e desvios padrões. As 

associações entre variáveis categóricas foram testadas através do teste qui-

quadrado de Pearson. Em casos específicos, foi realizado o teste de tendência 

linear do qui-quadrado (variáveis ordinais com poucas categorias). Para comparação 

das médias entre os grupos foi utilizada a análise de variância (one way ANOVA). 
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Na comparação das variáveis dicotômicas com uma variável quantitativa de 

tamanho amostral grande ou distribuição normal, foi utilizado o teste t de Student 

(levando-se em consideração a igualdade de variância, testada pelo teste de 

Levene). Foram considerados significativos valores de P<0,05. A análise 

multivariada foi realizada através da regressão logística multinomial, sendo utilizadas 

como critério de entrada as variáveis com P<0,20. Inicialmente foram incluídas todas 

as variáveis selecionadas e retiradas uma a uma das com menor associação. Para o 

modelo final, foram mantidas as variáveis com valores de P independentes inferiores 

a 5%. 

 

5.5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão Científica do Instituto de 

Geriatria e Gerontologia da PUCRS (ANEXO C). Este estudo faz parte de um projeto 

guarda-chuva intitulado “Coorte de Adultos e Idosos do PENCE da ESF de Porto 

Alegre”, que foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da PUCRS (Parecer nº 

826.858) (ANEXO D) e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Secretaria Municipal 

de Saúde de Porto Alegre (Parecer nº 1.003.962) (ANEXO E), atendendo às 

Diretrizes e Normas Regulamentadoras em Pesquisa, conforme a Resolução 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2012). 

Foram respeitados a vontade do indivíduo em participar do estudo e o sigilo 

das informações coletadas. O material utilizado para coleta de dados está arquivado 

junto ao prontuário do paciente na ESF a que ele pertence. Os dados desta 

pesquisa foram inseridos em um banco de dados, constando apenas o número de 

protocolo de avaliação. A coleta de dados foi realizada através de levantamento dos 

prontuários preenchidos durante o seguimento no PENCE. Todos os pesquisadores 

responsáveis pelo estudo assinaram o termo de compromisso para utilização dos 

dados (APÊNDICE C). 
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Key points: 

• The present study proposed a step forward in polypharmacy studies by 

examining some gaps in the literature: there is a paucity of polypharmacy 

studies in middle-aged adults, particularly in LMIC, and especially related to 

two deprivation indicators (i.e., income and literacy level). 

• Polypharmacy is common in middle-aged and older populations: 

polypharmacy (5 drugs or more) was reported in 35.7% of the study sample. 

• Poorer and lowest educated older adults showed high frequencies of 

polypharmacy.  

• Factors associated with polypharmacy after adjustment for sociodemographic, 

lifestyle and health variables were gender, age, education, smoker, alcohol 

use, self-perceived health, chronic diseases and depression symptoms. 
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ABSTRACT 

Purpose: To assess the prevalence of polypharmacy and to examine their 

association with sociodemographic, lifestyle and clinical predictors in a sample of 

middle-aged and older Brazilians in the context of a predominantly disadvantaged 

population. 

Methods: This is a cross-sectional population study of people aged between 55 and 

103 years. A total of 2819 respondents registered on the Family Health Strategy, 

Porto Alegre City, Brazil were interviewed at home in 2013-2015. Polypharmacy was 

defined as the use of five or more medicines. Clinical conditions and all 

sociodemographic information (i.e., multidimensional data) were also collected from 

the “Programa de Envelhecimento Cerebral – PENCE”. 

Results: The mean age of the population was 67.0 ± 8.6 years, and 68.2% were 

women. The prevalence of polypharmacy was reported in 35.7% of the population 

and was the most common drug amount of all age groups, including the younger 

individuals (55-59 years) (28.1%). Polypharmacy was more frequent in illiterates 

(38.5%) and very poorly educated people (1-3 years of study) (41.2%). After 

adjustment for socio-demographic and health variables, women with odds ratio 2.46 

(1.71-3.53), 75-79 years old 3.13 (1.68-5.83), 1-3 years of study 2.57 (1,43-4,59), ex-

smokers 1.89 (1.29-2.78), poor or very poor self-perceived health 6.43 (3.20-12.90), 

chronic conditions (cardiovascular-related) and depression symptoms were strongly 

associated with polypharmacy.  

Conclusions: The present study proposed a step forward in polypharmacy studies 

by examining some gaps in the literature related to middle-aged adults and 

characteristics of deprivation, income and literacy level of the studied population. 
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INTRODUCTION 

The ageing process in low- and middle-income countries (LMICs) has 

accelerated with an unprecedented pace; this creates a big challenge for countries 

and their health care systems. Currently, most of the elderly in the world live in these 

countries. In 2050, it is expected that there will be a total of 2 billion people aged 60 

year and older, and 80% of these will live in LMICs, such as Brazil.1 

The increasing use of medicines in society is a global phenomenon, and 

middle-aged (age 45–64 years) and older populations (age >65 years) are the most 

extensive users of multiple medications.2,3 Long-term use of medications is an 

important part of health care therapeutic approaches for many diseases—specially 

those considered chronic with a growing incidence in late adulthood.4 Thus, multiple 

aging-related conditions and diseases may lead individuals to use a variable sum of 

medications including polypharmacy on a regular basis. Drug use is intended to be 

beneficial. However, increasing the number of medications exponentially increases 

the number of combinations of medications, which, in turn, increases the risk of 

interactions and patient non-adherence, and adverse drug reactions can compromise 

the expected benefits of medications.5-7  

Polypharmacy has been largely studied; however, the majority of its predictors 

and approaching evidence has come from high-income countries (HICs).8-10 

Evidence from LMICs are relatively poor and stem from studies with descriptive 

epidemiological characteristics or clinically specific samples.11,12 Many aspects 

observed in LMICs influence polypharmacy characteristics, and their determinants 

may diverge from those seen in published literature, which are mostly derived from 

HICs. Evidence of approaches or research methodologies used to address drug 

safety is even more limited in LMICs.13 Currently, no studies address the influence of 

socioeconomic disadvantages related to these issues.  

Socioeconomic disadvantages (SEDs) are commonly found in populations 

living in LMICs. Characteristics such as poverty, low education, adverse home living 

conditions (e.g., poor sanitation), neighborhood violence, lower family support (e.g., 

family disaggregation) and others can adversely affect health. Additionally, 

deprivation is an obstacle that impedes the access of healthy food and health literacy 

related to transmitted diseases (e.g., HIV prevention). So, it is expected that a 

deprivation environment could modify the incidence and prevalence of health 

conditions, as seen by the profile of drugs that are used to treat them.14 
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To reduce some above-mentioned gaps, this study examined 

sociodemographic, lifestyle and clinical predictors of polypharmacy. We also discuss 

the findings in the context of a predominantly disadvantaged sample, specially 

focusing on illiteracy and poverty. 
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METHODS 

 

Study design and setting 

This is a cross-sectional study based on multidimensional data collected from 

the “Programa de Envelhecimento Cerebral - PENCE” between January 2013 and 

December 2015. PENCE is an initiative that combine efforts focused on improving 

health care and data regarding all individuals aged 55 years or older registered on 

the Family Health Strategy (FHS), Porto Alegre City, Brazil.  

The FHS is a proactive community public healthcare approach implemented 

by Brazilian Ministry of Health that is characterized by active and continued health 

promotion and monitoring at the community level. The FHS prioritizes locations with 

people living in SED areas and to identify and enroll all locally habitants by dwelling 

place (geographic-based registration) covered by each family healthcare team.15-16 

 

Measurements 

Drug use information 

The number of currently used medicines was used as an outcome variable. 

The cut-off point used to evaluate polypharmacy in our study was five or more 

medicines; this is most often used in the literature17 and is known as the optimal 

discriminating number of concomitant medications associated with geriatric 

syndromes, functional outcomes and mortality.18 

To assess a complete pharmacological evaluation, community health workers 

(CHW) revised all drugs regularly used together with participants (and with their 

representatives, if necessary) as part of a wide multidimensional evaluation of 

PENCE to optimize information. If an individual was previously enrolled, a 

complementary home-visit was conducted to improve or complement information of 

medical records at the FHS.  

Drugs were coded according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 

classification system recommended by the World Health Organization.19 

 

Health and lifestyle data 

Clinical conditions investigated in the present study were those assessed by 

CHW in the first home-visit approach, which asked individuals about their current 

conditions (e.g., "has a doctor told you that you experience the following)" and 
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included the following conditions: hypertension, diabetes, cardiac congestive failure, 

myocardial infarct, angina pectoris or cerebrovascular disease (all dichotomous). This 

complemented with a five-item Likert self-perceived health (examined as very 

good/good vs regular vs bad/very bad). Lifestyle information included smoking 

patterns (i.e., current, ex, or never) and alcohol use (yes or no). 

The presence of depressive symptoms was ascertained using the Geriatric 

Depression Scale abbreviate (GDS-15), and patients with a GDS score ≥6 were 

considered depressed.20 Cognitive function was obtained from the Vellore Screening 

Instrument for Dementia,21 which is composed of 10 cognitive patient test items and 

10 informant items. To consider presence of signs or symptoms of cognitive deficit, 

the questionnaire score for the patient was ≤11 points or the questionnaire score for 

the informant ≥5 points. The classification ''normal'' or ''impaired'' was used. 

 

Sociodemographic data 

All sociodemographic information were also collected by the same 

multidimensional protocol by a trained CHW and included the following: sex, age, 

education level, marital status/living with a partner, individual income and family 

income. During the study data collection period, the minimum wage was USD280 

dollars (equivalent to R$880 real).  

Data on drug specification regarding doses, short- to long-term use, 

adherence, indication (e.g., physician prescribed, self indicated, commercial and 

natural medicines and herbs) were all not used, since multi-morbidity data require 

further analyses and will be addressed in other papers.  

   

Statistical analysis 

The variables were described by their frequencies, means and standard 

deviations. Associations between categorical variables were tested using Pearson’s 

chi-square test. In specific cases, the chi-square test for linear tendency (ordinal 

variables with few categories) was used. To compare the means between the 

groups, an analysis of variance (one way ANOVA) was performed. In the comparison 

to the dichotomous variables with a quantitative variable large sample size or normal 

distribution, we used the Student t-test (taking into account the equality of variance 

tested by Levene test). To examine independent factors related with polypharmacy 

and to improve control for confounding variables, a multivariate analysis through 
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multinomial logistic regression was performed. The model entry criterion for 

independent variables was P<0.20 in the univariate analyses. All variables with 

P<0.05 remained in the final model. The predetermined level of significance used 

was P<0.05. Confidence intervals of 95% were used for all calculations. Data were 

analyzed using Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS® inc. 

Chicago, Illinois, version 20). 

 

Ethical considerations 

This study was approved by the Ethical Research Committee of the Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (number 826.858) and Porto Alegre 

Municipal Secretariat of Health (number 1.003.962), according to the Guidelines and 

Norms Regulating Research of Resolution 466/12 of the National Health Council of 

the Ministry of Health. The willingness of the individual to participate in the study and 

the confidentiality of the information collected were respected. All investigators 

responsible for the study signed the compromise agreement for use of the data. 
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RESULTS  

 

Characteristics of the study population 

The 2,819 individuals included in the study were between 55 and 103 years of 

age (mean age, 67.0 ± 8.6 years) and were comprised of mostly females (68.2%). 

Most of these elderly people had four to seven years of study (36.8%), were married 

or had a stable union (44.2%) and lived with a partner (51.4%), received less than 

one minimum salary (48.5%). Also, a little more than half of the families (56.8%) 

received one to three minimum wages. The prevalence of polypharmacy was 35.7%, 

and the average number of drugs used was 3.7 ± 2.8 (range, 0-11 drugs).  

 

Relationship between number of drugs used and polypharmacy with 

sociodemographic, lifestyle and health data 

All sociodemographic (Table 1) and health (Table 2) variables were strongly 

related to polypharmacy. The mean number of drugs prescribed for women (3.9±2.8) 

is higher than for men (3.3±2.8) in dependent ones (P<0.001).  

<INSERT TABLE1> 

<INSERT TABLE 2> 

The present study demonstrated that polypharmacy was the most common 

drug use profile of all age groups, including the younger individuals (55-59 years old) 

who used 5 or more medicines in 28.1% (versus 23.3% 3-4 medicines, 26.9% 1-2 

medicines and 21.7% no medicines). It was also found that the risk of exposure to 

polypharmacy remains very important with increasing age. 

Polypharmacy was mainly associated with illiterates (38.5% versus 25.2% 3-4 

medicines, 18.2% 1-2 medicines and 18.2% no medicines) and the very poorly 

educated (1-3 years of study) (41.2% versus 27.2% 3-4 medicines, 18.0% 1-2 

medicines and 13.6% no medicines). 

The individual and family income variables were interesting. Although they did 

not present significant statistical results regarding association the polypharmacy with 

the number of drugs used, they showed that the majority of the studied population 

lives in SED areas (58.6% with individual income up to USD 280 and 86.5% with 

family income up to USD 840). 

Individuals aged 75 years and over, those with less than 3 years of schooling, 

widowers and those who did not live with a partner used five or more drugs more 
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frequently. However, smokers and drinkers were less exposed to polypharmacy. 

Regarding self-perception of health, a worse categorization corresponded with a 

greater number of drugs consumed as well as the presence of chronic diseases and 

signs and symptoms of depression and cognitive deficits. 

Factors associated with polypharmacy in the multivariate analysis are 

presented in Table 3. They included gender, age, education, smoker, alcohol use, 

self-perceived health, hypertension, diabetes mellitus, congestive heart failure, 

coronary disease, cerebrovascular disease and depression symptoms. 

<INSERT TABLE 3> 
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DISCUSSION 

The present study was conducted in a population-based sample of 2,819 SED 

middle-aged and elderly Brazilians.  

 

Main findings 

The comprehensive multidimensional interview showed that polypharmacy is 

highly prevalent in the present sample in all age groups, including non-elderly adults. 

Although polypharmacy appears to be particularly relevant starting at middle ages, 

we found few studies that addressed this phenomenon. One of these is the PROMPT 

(PRescribing Optimally in Middle-aged People’s Treatments) study that defines a set 

of prescribing criteria and has been developed specifically for use in middle-aged 

adults.22 A recent publication of this group has shown that polypharmacy levels were 

high in middle-aged adults and that polypharmacy is the principal determinant of 

potentially inappropriate prescribing.23 Polypharmacy prevalence in Brazilian 

population studies varies widely, ranging from 14 to 45% in samples aged 60 or 

greater.24-25 Only one Brazilian study related to the prescriptions of primary care 

patients included middle-aged adults and elderly (mean age of 64.1±10.6) 

populations to investigate frequencies of polypharmacy as a secondary finding; 

unfortunately, they reported no information regarding socioeconomic conditions, such 

as income or literacy.26  

In general, the last several decades have been marked by the availability of 

numerous efficacious drugs to treat risk factors and many diseases and alleviate 

symptoms. So, many people have begun to take medicines on a regular basis at 

younger ages. Therefore, polypharmacy is no more a particularity of aged individuals, 

but it is in this age group (from the 65 years) that there is a substantial increase in 

overall prescription rates, especially when we evaluate the use of 5 or more drugs. 

This remained as an independent risk factor for exposure to polypharmacy in the age 

group of 65 to 79 years, and it was three times higher for those aged 75 to 79 years. 

Probably, younger people with a new diagnosis (e.g., hypertension) can control their 

disease through lifestyle changes, while older people are more likely to use 

pharmacological treatment.27 There is also an important correlation with the greater 

occurrence of health problems, usually chronic and of greater severity in the elderly, 

that will require a treatment with the use of several medicines28 and that, in general, 

they will have a limited survival. Some diagnoses are progressive, and aggravation 
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and mortality are expected at the highest age. On the other hand, the risk of 

exposure to polypharmacy did not persist in the elderly (80 years or older). We find 

no other explanations for this finding; some studies even reported a survival effect or 

strategy of "deprescribed" and simplification of drug regimens over the long term.29,30 

We did not find other studies that addressed polypharmacy characteristics in a 

context of socioeconomic deprivation. Likewise, the context of SED in polypharmacy 

has been rarely explored worldwide. Some studies indicate association with 

polypharmacy and both low income and schooling, but the comparative levels of 

income and school levels are very different from the reality of LMICs. Polypharmacy 

was more frequent in illiterates and those who were very poorly educated. These 

individuals may be more exposed to factors related with earlier incidence of chronic 

diseases due to, for example, poor access to healthy nutrition with high intake of salt 

and overweight/obesity.31 Inability to read or understand complex posology is a major 

obstacle and could contribute to chronic continuous misuse of medicines. Studies in 

developed HICs found a relationship between polypharmacy and low education 

levels.32 However, the comparison of education and income influences on 

polypharmacy found in previous studies (most in HICs) deserve some careful 

examination, since comparative group levels of literacy and income are both very 

different from the reality in most LMICs. A study conducted in Sweden with more than 

600,000 individuals found an association between polypharmacy and low education 

levels.32 There are several explanations for this observation, which should consider 

patients' knowledge about their treatment, their health and their expectations. Also, in 

the most frequent chronic diseases (hypertension, diabetes and dyslipidemia), 

lifestyle changes are the first form of treatment, and individuals with less education 

have more difficulty adhering to these recommendations, which may lead to a higher 

risk of medication use.  

In this context, polypharmacy is strongly related to incidence of chronic 

diseases, which increases considerably in late adulthood.2 Chronic conditions 

(cardiovascular-related) and depression symptoms were strongly associated with 

polypharmacy. In one report, similar to our findings, a Geriatric Depression Scale 

score higher than 6 was positively correlated with polypharmacy.33 Although 

polypharmacy appears to be particularly relevant starting from middle ages, the high 

frequencies found can be compared to those found in HICs.5,28,34,35 This is 

particularly concerning in LMICs, where control of risk factors and early treatment are 



67 
 

less available or effective for a great portion of the population. Aspects related to 

socioeconomic deprivation may play an important role in the emergence of 

polypharmacy and chronic conditions. 

It is intriguing to note that individuals who never smoked and those who did 

not drink alcohol had the highest frequencies of exposure to polypharmacy. Also, 

those who quit smoking had a high risk of multidrug use. In the work of Brekke et al. 

(2006), one in six former smokers used five or more drugs.36 One explanation for 

such results may be because people who became ill began to use medications 

regularly to quit smoking, while those who remained healthy despite their habit were 

more likely to continue smoking, had little health information and were more likely to 

neglect and not use medicines. Another explanation may be that a large proportion of 

smokers died before reaching the age of 70-74 years, setting up a survival effect.37 A 

similar pattern can also be noticed in those who use alcohol. The negative correlation 

between alcohol use and polypharmacy found in our study was previously 

described.36,38 Another reality that we cannot rule out is that smokers and alcohol 

users with health problems may be among individuals who did not want to answer 

these questions. 

Although we analyzed a large database and were able to provide accurate 

estimates of drug use patterns by individuals aged 55 years or older in primary 

healthcare systems, this study has some limitations. The limitations of a cross-

sectional and descriptive study should be considered, such as the lack of quality 

control of the information provided as well as cross-checks between variables. Also, it 

is impossible to temporally investigate the associated factors. As in the variable 

chronic self-reported diseases, we may underestimate the prevalence due to memory 

problems or even lack of diagnosis. Our results apply to the population belonging to 

FHS, that is, focused on primary health care, and thus may not be representative of 

the entire Brazilian population. 
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CONCLUSION 

The phenomena of increasing numbers of drug use and polypharmacy was 

observed worldwide. Recently, studies addressed specific groups and different 

cultures related to drug use and emphasized the increasing importance of new 

investigations regarding both drug and polypharmacy. The present study proposed a 

step forward in polypharmacy studies by examining some gaps in the literature, 

particularly the paucity of polypharmacy studies in middle-aged adults in LMICs. 

Also, this study contributed to the discussion on two deprivation indicators: income 

and literacy level. 

GENERAL POLYPHARMACY STARTS EARLIER  

The strong associations found reinforce the recognition of the importance of 

medicine in the healthcare of this population. Our results indicate that polypharmacy 

is very prevalent in individuals greater than 55 years old that live in the geographic 

areas covered by the FHS. 

DEPRIVATION AND VULNERABILITY - POVERTY / ILLITERACY 

Poorer individuals and the lowest educated older adults also showed high 

frequencies of polypharmacy. However, frequency variations in different deprivation 

levels should be better addressed in future research. Rates of appropriateness of 

drug use since non-users may lead healthcare providers and policy makers to 

adequately address the special needs of the most deprived and vulnerable 

individuals.  

Major investments in age-related health approaches are needed in Brazil and 

in many other countries with high rates of inequalities and difficulties in healthcare 

services. A strategy that has developed in our program is an active approach that 

includes a home-based drug-use review that facilitates access to healthcare and 

increases the availability of services for the elderly and middle-aged. It is also 

important to highlight the need for pharmaceutical assistance in the planning of 

specific interventions to ration prescriptions and to ensure access to quality 

medicines, especially for the elderly. Since this population has increased 

substantially in recent decades, the increasing use of drugs along with exposure to 

polypharmacy need to be monitored. 
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Table 1. Number of drugs and polypharmacy according to the sociodemographic variables in the PENCE study (N = 2,819). 

VARIABLES 
POPULATION       

N (%) 

DRUG NUMBER (%) 
  

DRUGS 

0 1 a 2 3 a 4 ≥5 P M ± SD CI (95%) P 

Gender                   

 
Male 897 (31.8) 22.7 23.1 24.0 30.2 

<0.001*  
3.3 ± 2.8 (3.06 - 3.43) 

<0.001# 

 
Female 1922 (68.2) 13.8 21.6 26.3 38.2 

 
3.9 ± 2.8 (3.74 - 3.99) 

Age (years) 
         

 
55 – 59 631 (22.7) 21.7 26.9 23.3 28.1 

<0.001$ 

 
3.2 ± 2.8 (2.93 - 3.38) 

<0.001& 

 
60 – 64 632 (22.8) 19.1 24.8 25.6 30.4 

 
3.3 ± 2.8 (3.11 - 3.55) 

 
65 – 69 552 (19.9) 13.9 22.3 25.9 37.9 

 
3.8 ± 2.8 (3.61 - 4.07) 

 
70 – 74 405 (14.6) 13.3 17.0 28.4 41.2 

 
4.1 ± 2.9 (3.83 - 4.39) 

 
75 - 79 286 (10.3) 12.9 16.8 27.3 43.0 

 
4.2 ± 2.8 (3.83 - 4.48) 

 
≥80 272 (9.8) 13.6 18.0 25.4 43.0 

 
4.1 ± 2.7 (3.72 - 4.37) 

Education (years) 
         

 
0 314 (11.4) 18.2 18.2 25.2 38.5 

<0.001$ 

 
3.8 ± 2.9 (3.48 - 4.13) 

<0.001&  
1 - 3 721 (26.2) 13.6 18.0 27.2 41.2 

 
4.1 ± 2.8 (3.86 - 4.27) 

 
4 - 7 1011 (36.8) 17.4 21.4 25.6 35.6 

 
3.6 ± 2.8 (3.47 - 3.82) 

 
≥8 704 (25.6) 17.5 28.8 24.7 29.0 

 
3.3 ± 2.7 (3.08 - 3.48) 

Marital status 
         

 
Single 482 (17.6) 20.1 22.8 28.8 28.2 

<0.001* 

 
3.3 ± 2.8 (3.07 - 3.57) 

<0.001&  
Married/stable union 1212 (44.2) 18.0 23.3 24.0 34.7 

 
3.6 ± 2.8 (3.42 - 3.74) 

 
Divorced 305 (11.1) 17.7 21.6 23.0 37.7 

 
3.7 ± 2.9 (3.38 - 4.04) 

 
Widowed 743 (27.1) 12.0 19.8 26.8 41.5 

 
4.0 ± 2.8 (3.84 - 4.24) 

Living with partner 
         

 
Yes 1320 (51.4) 19.2 22.3 24.6 33.9 

0.003*  
3.5 ± 2.8 (3.36 - 3.67) 

0.004# 

 
No 1249 (48.6) 14.1 21.5 26.8 37.6 

 
3.8 ± 2.8 (3.68 - 3.99) 

Individual income (minimum wage) 
         

 
No income 246 (10.1) 20.7 23.6 23.2 32.5 

0.918$ 

 
3.3 ± 2.7 (2.97 - 3.66) 

0.104& 
 

<1 1179 (48.5) 15.0 21.2 27.1 36.7 
 

3.8 ± 2.8 (3.61 - 3.93) 

 
≥1 - 2 749 (30.8) 18.3 20.6 23.0 38.2 

 
3.8 ± 3.0 (3.56 - 3.99) 

 
≥2 - 4 223 (9.2) 16.1 23.8 23.8 36.3 

 
3.7 ± 2.8 (3.27 - 4.02) 

 
≥4 34 (1.4) 17.6 35.3 26.5 20.6 

 
3.0 ± 2.6 (2.13 - 3.93) 

Family income (minimum wage) 
         

 
<1 666 (29.7) 16.8 22.7 27.5 33.0 

0.115$ 
 

3.5 ± 2.7 (3.31 - 3.71) 

0.028&  
≥1 - 3 1275 (56.8) 15.5 21.8 24.6 38.1 

 
3.8 ± 2.9 (3.66 - 3.97) 

  ≥3 302 (13.5) 16.6 20.5 22.8 40.1   4.0 ± 3.0 (3.62 - 4.30) 

TOTAL POPULATION 2819 (100) 16.6 22.1 25.6 35.7     3.7 ± 2.8     

*Pearson’s chi-square test; $Chi-square test for linear tendency; #Student t test; &One way ANOVA. M: mean; SD: standard deviation; CI: confidence interval. Minimum wage USD 280.
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Table 2. Number of drugs and polypharmacy according to the lifestyle and health variables in the PENCE study (N = 2,819). 

VARIABLES 
POPULATION       

N (%) 

DRUG NUMBER (%)   
 

DRUGS 

0 1 a 2 3 a 4 ≥5 P M ± SD CI (95%) P 

Smoker 
         

 
No 1167 (43.1) 16.4 21.9 24.6 37.2 

<0.001*  
3.7 ± 2.9 (3.58 - 3.91) 

<0.001& 
 

Ex-smoker 984 (36.4) 13.4 19.5 26.8 40.2 
 

4.0 ± 2.8 (3.82 - 4.18) 

 
Yes 556 (20.5) 22.7 26.8 24.8 25.7 

 
3.0 ± 2.7 (2.79 - 3.24) 

Alcohol use 
         

 
No 2009 (76.5) 14.6 21 26.3 38.1 

<0.001*  
3.9 ± 2.8 (3.74 - 3.99) 

<0.001# 

 
Yes 616 (23.5) 21.8 24 25.6 28.6 

 
3.1 ± 2.7 (2.92 - 3.34) 

Self-perceived health 
         

 
Great/Good 1214 (43.5) 24.8 27.8 24.5 22.8 

<0.001$  
2.7 ± 2.5 (2.60 - 2.88) 

<0.001& 
 

Regular 1320 (47.3) 10.7 18.7 27.1 43.5 
 

4.3 ± 2.8 (4.10 - 4.41) 

 
Poor/Very poor 255 (9.1) 8.2 12.9 23.1 55.7 

 
5.0 ± 3.0 (4.65 - 5.39) 

Hypertension 
         

 
No 848 (30.6) 42.6 31.1 16.5 9.8 

<0.001*  
1.7 ± 2.1 (1.52 - 1.80) 

<0.001# 

 
Yes 1920 (69.4) 4.9 17.8 29.7 47.6 

 
4.6 ± 2.6 (4.47 - 4.71) 

Diabetes Mellitus 
         

 
No 1898 (70.6) 22 26.3 26.6 25.1 

<0.001*  
3.0 ± 2.6 (2.86 - 3.09) 

<0.001# 

 
Yes 792 (29.4) 3.3 11.1 22.7 62.9 

 
5.4 ± 2.7 (5.26 - 5.63) 

Congestive heart failure 
         

 
No 2272 (87.0) 18.8 23.7 26 31.5 

<0.001*  
3.4 ± 2.7 (3.27 - 3.50) 

<0.001# 

 
Yes 340 (13.0) 2.9 10.9 21.5 64.7 

 
5.7 ± 2.8 (5.37 - 5.97) 

Coronary disease 
         

 
No 2128 (80.4) 19.5 24.8 26.2 29.5 

<0.001*  
3.3 ± 2.7 (3.15 - 3.38) 

<0.001# 

 
Yes 519 (19.6) 5.4 10.4 21.4 62.8 

 
5.4 ± 2.9 (5.19 - 5.68) 

Cerebrovascular disease 
         

 
No 2299 (88.3) 18.5 23.8 25.5 32.2 

<0.001*  
3.4 ± 2.8 (3.33 - 3.56) 

<0.001# 

 
Yes 304 (11.7) 4.3 8.2 23.7 63.8 

 
5.5 ± 2.7 (5.21 - 5.82) 

Geriatric Depression Scale (GDS-15)           

 0-5 1855 (66.0) 19.4 24.5 25.1 31.0 
<0.001* 

 3.3 ± 2.7 (3.17 - 3.41) 
<0.001# 

 ≥6 957 (34.0) 10.8 16.8 27.0 45.5  4.4 ± 2.9 (4.26 - 4.63) 

Vellore           

 Normal 2270 (80.2) 17.4 22.8 25.6 34.4 
0.002* 

 3.6 ± 2.8 (3.46 - 3.69) 
<0.001# 

 Impaired 561 (19.8) 12.8 19.4 25.8 41.9  4.1 ± 2.8 (3.87 - 4.34) 

TOTAL POPULATION 2819 (100) 16.6 22.1 25.6 35.7     3.7 ± 2.8     
*Pearson’s chi-square test; $Chi-square test for linear tendency; #Student t test; &One way ANOVA. M: mean; SD: standard deviation; CI: confidence interval. 
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Table 3. Multivariate analysis of the factors associated with number of drugs and polypharmacy in the 

PENCE study (N = 2,819). 

VARIABLES 

DRUG NUMBER 

1 a 2   3 a 4   ≥5 

OR CI 95% P   OR CI 95% P   OR CI 95% P 

Gender 

           
 

Male 1 
   

1 
   

1 
  

 
Female 1.675 (1.220-2.299) 0.001 

 
1.884 (1.344-2.642) <0.001 

 
2.458 (1.709 - 3.533) <0.001 

Age (years) 
          

 
55 - 59 1 

   
1 

   
1 

  

 
60 - 64 0.983 (0.665-1.453) 0.932 

 
1.423 (0.927-2.184) 0.106 

 
1.575 (0.988 - 2.511) 0.056 

 
65 - 69 1.102 (0.716-1.695) 0.659 

 
1.457 (0.915-2.321) 0.113 

 
1.952 (1.192 - 3.198) 0.008 

 
70 - 74 0.820 (0.497-1.355) 0.439 

 
1.585 (0.947-2.652) 0.079 

 
1.945 (1.126 - 3.358) 0.017 

 
75 - 79 1.068 (0.597-1.910) 0.825 

 
2.166 (1.197-3.922) 0.011 

 
3.126 (1.676 - 5.831) <0.001 

 
≥80 0.808 (0.442-1.476) 0.487 

 
1.242 (0.669-2.303) 0.492 

 
1.766 (0.932 - 3.346) 0.081 

Education (years) 
         

 
0 1 

   
1 

   
1 

  

 
1 - 3 1.812 (1.053-3.119) 0.032 

 
2.668 (1.524-4.670) 0.001 

 
2.566 (1.433 - 4.592) 0.002 

 
4 - 7 1.526 (0.917-2.539) 0.104 

 
1.689 (0.993-2.874) 0.053 

 
1.814 (1.046 - 3.145) 0.034 

 
≥8 2.328 (1.372-3.959) 0.002 

 
2.333 (1.316-4.076) 0.003 

 
2.225 (1.242 - 3.988) 0.007 

Smoker 
           

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Ex-smoker 1.441 (1.011-2.055) 0.043 

 
1.963 (1.357-2.840) <0.001 

 
1.892 (1.287 - 2.780) 0.001 

 
Yes 1.145 (0.796-1.647) 0.465 

 
1.164 (0.786-1.724) 0.449 

 
0.781 (0.508 - 1.199) 0.258 

Alcohol use 
           

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Yes 0.826 (0.590-1.158) 0.268 

 
0.78 (0.545-1.116) 0.173 

 
0.674 (0.458 - 0.993) 0.046 

Self-perceived health 
          

 
Great/Good 1 

   
1 

   
1 

  

 
Regular 1.513 (1.108-2.066) 0.009 

 
2.065 (1.491-2.860) <0.001 

 
2.847 (2.014 - 4.024) <0.001 

 
Poor/Very poor 1.700 (0.853-3.388) 0.131 

 
3.361 (1.697-6.657) 0.001 

 
6.426 (3.200-12.904) <0.001 

Hypertension 
           

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Yes 5.016 (3.605 - 6.980) <0.001 

 
13.511 (9.555-19.103) <0.001 

 
25.456 (17.176-37.727) <0.001 

Diabetes Mellitus 
         

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Yes 2.152 (1.246-3.718) 0.006 

 
3.182 (1.854-5.462) <0.001 

 
10.439 (6.114-17.825) <0.001 

Congestive heart failure 
         

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Yes 3.038 (1.123-8.221) 0.029 

 
3.114 (1.167-8.309) 0.023 

 
4.844 (1.827-12.841) 0.002 

Coronary disease 
         

 
No 1 

   
1 

   
1 

  

 
Yes 0.944 (0.521-1.712) 0.850 

 
1.338 (0.753-2.376) 0.321 

 
2.83 (1.601-5.000) <0.001 

Cerebrovascular disease 
         

 
No 1 

   
1 

   
1 

  
  Yes 1.323 (0.578-3.029) 0.507   2.273 (1.024-5.046) 0.044   3.998 (1.804-8.863) 0.001 

Geriatric Depression Scale (GDS-15)          

 0-5 1    1    1   

 ≥6 1.156 (0.787-1.697) 0.460  1.504 (1.016-2.226) 0.041  1.603 (1.066-2.410) 0.023 

Regression logistic multinomial. OR: odds ratio; CI: confidence interval. 
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ABSTRACT 

Purpose: The aim of this study is, first, to establish the prevalence of and risk factors 

for consumption of potentially inappropriate medications (PIM) among middle-aged 

and elderly people in a Brazilian primary health care setting. Second, the study is to 

investigate the association of PIM classes with signs and symptoms of depression 

and cognitive deficit. 

Methods: A cross-sectional population study was performed with 2,350 people, aged 

between 55 and 103 years, registered with the Family Health Strategy, Porto Alegre 

City, Brazil. PIM was defined using the updated 2015 Beers criteria. Studied 

variables were sociodemographic, lifestyle and health, and signs and symptoms of 

depression and cognitive deficit. PIM and their classes were examined by 

multinomial regression analyses, controlling for possible confounding variables.  

Results: The prevalence of PIM was found to be 65.4%. Former and current 

smokers, regular self-perception of health, use of three or more drugs, and 

individuals with signs and symptoms of cognitive deficit and depression were 

significantly associated with PIM. Polypharmacy had the strongest association. The 

highest PIM class prevalence was observed in individuals with signs and symptoms 

of cognitive deficit and depression who also used antiarrhythmics, antihistamines and 

antiadrenergic agents. 

Conclusion: PIM is prevalent among middle-aged people, a population that was 

previously under-researched, as well as among elderly people. Cognitive impairment 

alone or together with depression symptoms were risk factor for a PIM prescription. 

Knowledge of the pharmacoepidemiology of PIM is an important for the promotion of 

the rational use of medicines in primary health care.  

 

KEYWORDS: potentially inappropriate medication; elderly; prevalence; risk factors; 

pharmacoepidemiology; public health.  
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INTRODUCTION 

People worldwide are living longer. Between 2015 and 2050, the proportion of 

the world's population over 60 years will nearly double from 12% to 22% [1]. The 

elderly population is one of the most vulnerable in terms of health. One related factor 

to poor health in the elderly is socioeconomic disadvantage (SED) status. Education, 

place of residence, health beliefs and behavior, occupation, income, access to health 

services and the environment in which people live contribute to low health status in 

the middle-aged and elderly [2]. 

Aging has a great impact on social and health care policy planning, because 

there is a growing burden of underlying diseases. Consequently, people use more 

medications [3]. There are also physiological changes, which impact the 

pharmacodynamics and pharmacokinetics of drugs [4] and result in several 

consequences for the medication prescription, including a higher rate of adverse 

effects [5, 6]. 

One difficulty in prescribing for multimorbid patients is the risk of Potentially 

Inappropriate Medication (PIM). PIM use, may occur whenever the benefits of using 

some medications are outweighed by the risks and/or whenever avoidance of drug 

use in specific settings is suggested by scientific evidence [3]. It is a common 

problem in older persons, ranging from a prevalence of 11.5% to 62.5% of the elderly 

population. It is associated with adverse effects, hospitalization, morbidity, mortality 

and high health services cost [7]. 

One way to identify PIM prescribing is to use validated screening tools that 

incorporate explicit prescribing indicators, such as the Beers criteria. The Beers 

criteria are the most widely used approach to assess the quality of drug prescribing 

among the elderly [8]. This tool provides a list of PIM or drug classes that should 

generally be avoided in the treatment of elderly [6]. Several international criteria have 

been defined with the intent of preventing PIPs in routine clinical practice [9-12]. 

Traditionally, the focus of PIM has been on older people (especially those ≥65 

years) due to the high prevalence of medication use in this age group and the 

organic aging process. However, there is evidence that multimorbidity is also 

prevalent in middle-aged people [13]. As yet, there has been little consideration of 

PIM in this age group [2]. 

Depression and cognitive disorders, including dementia, are common in aging 

[14]. These two common mental status changes in adulthood are highly prevalent 
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and complicate decisions about medication prescribing [13, 15]. Most research on 

PIM has focused on the elderly rather than depression and dementia specifically [16, 

17]. Barbiturates, phenytoin, and benzodiazepines are some examples of drug 

classes that cause deterioration of several basic human abilities: concentration, 

mental energy, mood and memory [15].  

PIM use constitutes a public health problem. This study used population-

based data to evaluate prescriptions for middle-aged and older Brazilians adults 

under primary health care. PIM here is based on the definitions of the updated 2015 

Beers criteria. The objectives were to determine the prevalence and risk factors of 

PIM use and the association of PIM classes with the signs and symptoms of 

depression and cognitive deficit. 
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METHODS 

 

Setting 

 This study involved a subset of patients of the PENCE (Programa de 

Envelhecimento Cerebral) in Porto Alegre City, Brazil. The collection of data related 

to this study took place from January 2013 to December 2015 and enrolled 

individuals registered on the Family Health Strategy (FHS) of the Hospital São Lucas 

catchment area of Porto Alegre City.  

The FHS is a proactive community public health care approach implemented 

by the Brazilian Ministry of Health. It is characterized by active and continued health 

promotion and monitoring at the community level. The FHS prioritizes locations with 

people living in SED and identifies and enrolls all local inhabitants based on their 

dwelling place (geographic-based registration) covered by each FHS team [18, 19]. 

For the constitution of PENCE, initially and continuously, the community health 

agents of the FHS teams were trained to use the research tools. 

 

Study Design and Population 

  A cross-sectional population-based survey study design was developed to 

evaluate the association between the presence of PIM and sociodemographic, 

lifestyle and health predictors, with a focus on the signs and symptoms of depression 

and cognitive deficit. The target population of the study was individuals of both sexes 

that were 55 years of age or older. For inclusion in the study, it was necessary that 

the patients used at least one medication. 

 

Determinants 

The primary determinant was the presence of PIM, which was identified using 

the updated 2015 Beers criteria [6]. To assess a complete pharmacological 

evaluation, community health workers revised all drugs regularly used together with 

participants (and with their representatives if necessary) as part of a wide 

multidimensional evaluation designed “for the PENCE” to optimize information since 

the first home-visit approach in the registration. If the individual were previously 

enrolled, a complementary home visit included data to improve or complement 

information of the medical records at the FHS. Subsequently, drugs were coded 
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according to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification system 

recommended by the World Health Organization [20].  

In this study, 48 PIM items were identified, using the updated 2015 Beers 

criteria, irrespective of disease diagnoses or conditions. Dimenhydrinate, meclizine, 

meperidine and mineral were not used by any patient. Acetylsalicylic acid and insulin, 

which are inappropriate only for certain conditions, were not included in this study, 

because we did not have the information on the dosages and the form of release of 

these medicines. Medication that is not available in the Brazil was deleted.  

The following covariates from the PENCE study were examined as potential 

risk factors:  

• Socioeconomic status (sex, age, education level, marital status/living with a 

partner, individual and family income; the last measured in relation to the  

minimum Brazilian wage of USD 280); 

• Lifestyle information, including smoking  habits (current, ex, or never) and 

alcohol use (dichotomous);  

• Self-perceived health (examined as very good/good vs. regular vs. bad/very 

bad), number of comorbidities (according to number of chronic diseases by 

self-report of the patient);  

•  Number of prescribed drugs being consumed.  

The presence of depressive symptoms was ascertained using the Geriatric 

Depression Scale abbreviate (GDS-15). Patients with a GDS score ≥6 were 

considered depressed [21]. Cognitive function was obtained using the Vellore 

Screening Instrument for Dementia [22], which is composed of 10 cognitive patient 

test items and 10 informant items. To consider presence of signs or symptoms of 

cognitive deficit, the questionnaire score for the patient needed to be ≤11 points or 

the questionnaire score for the informant needed to be ≥5 points. Was used the 

classification ''normal'' or ''impaired''. 

 

Statistical analysis 

Data were analyzed using Statistical Package for the Social Sciences (IBM 

SPSS® Inc. Chicago, Illinois, version 20). The variables were described in terms of 

frequency, mean and standard deviation. Associations between categorical variables 

were tested using Pearson’s chi-square test. In specific cases, the chi-square test for 

linear tendency (ordinal variables with few categories) was used. To compare the 
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means between the groups was used analysis of variance (one way ANOVA). In the 

comparison of dichotomous variables with a quantitative variable large sample size 

or normal distribution, we used the Student’s t-test (taking into account the equality of 

variance tested by Levene test). To examine independent factors related to 

polypharmacy and to improve control for confounding variables a multivariate 

analysis through multinomial logistic regression was performed. The model entry 

criterion for independent variables was P<0.20 in the univariate analyses. All 

variables with P<0.05 remained in the final model. The predetermined level of 

significance used was P<0.05. Confidence intervals of 95% were used for all 

calculations.  

 

Ethical considerations 

This study was approved by the Ethical Research Committee of the Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (number 826.858) and Porto Alegre 

Municipal Secretariat of Health (number 1.003.962), according to the Guidelines and 

Norms Regulating Research of Resolution 466/12 of the National Health Council of 

the Ministry of Health. The willingness of the individuals to participate in the study 

and the confidentiality of the information collected were respected. All investigators 

responsible for the study signed the compromise agreement for use of the data.  
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RESULTS  

The 2,350 individuals included in the study were aged between 55 and 103 

years (mean age, 67.3 ± 8.6 years), and comprised mostly females (70.5%). Most of 

these elderly people had four to seven years of education (36.7%), were married or 

in a stable union (43.5%), and lived with a partner (49.9%). More than half received 

less than the minimum monthly wage (59.1%) and a little more than half of the 

households (57.2%) received one to three minimum wages. 

The prevalence of PIM was 65.4%. Table 1 shows the association between 

PIM with sociodemographic variables. The presence of PIM was associated with 

increasing age (70 years or older) and more years of study (8 years or more). It is 

important to note that at all levels, PIM prevalence was high, even among middle-

aged (63.0%) and illiterate (59.6%) individuals. We found an association between 

lifestyle and health data, and PIM (Table 2). Individuals who did not consume 

alcohol, who presented a poorer self-perception of health, who had more number of 

chronic diseases (especially two or more), and who used a larger number of drugs 

(five or more drugs, classified as polypharmacy), and those with changes in 

instruments GDS-15, Vellore or both had a higher frequency of PIM use. 

To identify factors associated with PIM prescription in prevalent users, 

multinomial logistic regression analysis was conducted (Table 3). When mutually 

adjusting for all variables presented in the table, factors associated with PIM 

prescribing were: being an ex-smoker (OR 1.059; 95% CI 1.001-1.120) or current 

smoker (OR 1.097; 95% CI 1.016-1.184), regular self-perception of health (OR 1.085; 

95% CI 1.019-1.156), taking three or four drugs (OR 1.883; 95% CI 1.648-2.152)--

especially those exposed to polypharmacy (OR 2.798; 95% CI 2.478-3.160)--and 

individuals with instruments Vellore-classified as impaired (OR 1.139; 95% CI 1.034-

1.256) and both GDS-15 and Vellore-presented altered results (OR 1.121; 95% CI 

1.041-1.208). 

Among the 10 drugs which were most frequently prescribed, the study found 

that the most common was omeprazole (25.5% total population; 39.2% PIM-

recipients) followed by glibenclamide (8.9% total population; 13.6% PIM-recipients), 

and amitriptyline (6.1% total population; 9.3% PIM-recipients) (Table 4). 

Table 5 presents the results of the multivariate analysis for the prevalence of 

PIM use. The results are classified according to their pharmacology class of 

individuals who exhibit signs and symptoms of depression (GDS-15) and/or cognitive 
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deficit (Vellore). Individuals with symptoms of depression have a higher risk of used 

antiadrenergic agents, centrally acting (OR 3.629; 95% CI 1.346-9.783) and 

antihistamines for systemic use (OR 5.334; 95% CI 1.932-14.726). Antiarrhythmics 

(class I and III) (OR 11.142; 95% CI 2.581-48.094), anxiolytics (OR 2.833; 95% CI 

1.652-4.857), antidepressants (OR 2.275; 95% CI 1.459-3.549) and antihistamines 

for systemic use (OR 3.564; 95% CI 1.040-12.209) were more prescribed for those 

with signs and symptoms of both depression and cognitive impairment. The blood 

glucose lowering drugs (excl. insulin) (OR 0.530; 95% CI 0.309-0.907) were 

prescribed less for this latter group. This analysis was adjusted by smoker, self-

perception health and number of drugs variables.  
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DISCUSSION 

Our study revealed a PIM very high prevalence rate in community-dwelling 

middle-age and elderly people, and the rate rose with increasing age. The overall 

prevalence of inappropriate prescription in elderly people showed wide variations: 

from 2.9% to 38.5% [23]. In national studies, the prevalence ranged from 20.6% to 

48.0% [24-27]. Few studies have been conducted with middle-aged individuals to 

assess the PIM prevalence. Using the PROMPT criteria, developed specifically for 

this population, the prevalence of PIM use was 42.9% in the Republic of Ireland and 

21.1% in Northern Ireland [28]. Several factors may contribute to this variation. 

Different countries use different sets of medications due to registration issues. There 

is, hence, no universal list of medications and criteria for assessing the overall 

medication use by patients. 

If the higher prevalence of PIM observed is related to SED, this relationship 

could be driven by a number of factors. Lower socioeconomic status and health 

literacy can have an adverse effect on the quality of patient-doctor communication 

and the degree of patient involvement in shared decision making. These 

circumstances, in turn, may potentially impact on the quality of care and the risk of 

PIM [29, 30]. Poorer health has been reported in SED areas [31], especially in 

patients with multimorbidity [13, 32] and exposed to polypharmacy [33], with an 

increased prevalence of long-term conditions including depression, anxiety, pain and 

coronary heart disease [34]. However, most of these studies were carried out in high-

income countries and deserve some careful examination since comparative groups’ 

levels of health literacy and income are very different from those in low- and middle-

income countries. 

Risks factors for PIM use that remained in the multivariate analysis are, in 

part, similar to those regularly found in the literature [28, 35]. In some studies, regular 

self-reported health and being an ex-smoker or current smoker were correlated with 

use of an increasing number of drugs taken [36, 37], and showed the direct 

relationship of these variables with the increased frequency of PIM use. The most 

important factor predicting the probability of PIM use was the polypharmacy; this 

strong association has also been evident among the middle-aged and older 

populations [28, 38]. The most likely hypothesis is that each drug used had a certain 

probability of being inappropriate, thus proportionally increasing a subject’s likelihood 

of undergoing an inappropriate therapy with each additional medication. Similarities 
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in PIM use between middle-aged and older people may suggest that interventions 

aimed at improving inappropriate prescribing could include both age groups. Thus 

far, studies aimed at improving appropriate polypharmacy have been performed 

mostly in older patients and have shown some evidence of a reduction in PIM [39, 

40]. 

Cognitive impairment alone, or in conjunction with symptoms of depression, 

was a risk factor for a PIM prescription. Older people with dementia and/or 

depression symptoms are particularly vulnerable to use of a large number of drugs, 

their effects and adverse reactions [16, 41]. Prior research in dementia patients has 

described that PIM may exacerbate cognitive impairment [42, 43], or relied on 

prescription medication data to calculate PIM rates in dementia patients [44], or 

sought to demonstrate that PIM use increases the risk of developing dementia [45]. 

Perhaps there is a bidirectional relationship between PIM and the risk for dementia. It 

is therefore important to identify and pay attention to PIM use, put the medicine use 

into perspective and carry out a careful risk-benefit evaluation when considering 

prescribing to members of this group. 

The five most common drugs of PIM used by patients in our sample were 

omeprazole, glibenclamide, amitriptyline, ibuprofen and diazepam. A recent 

systematic review and meta-analysis of published studies demonstrated an 

increased risk of dementia among users of proton pump inhibitors (e.g., omeprazole) 

and described the possible molecular basis of this association [46]. There is some 

biological plausibility to the hypothesis that proton pump inhibitors can cross the 

blood-brain barrier [47]. They may increase both production [48] and degradation [49] 

of amyloid, at least in animal models, and bind to tau [47]. There is also evidence of 

reduced levels of B12 and other nutrients among proton pump inhibitors users that 

could possibly relate to an increased risk of dementia [50]. Prescriptions of high-risk 

medications expose patients to frequent and severe adverse drug events. Alternative 

low-risk medications should be prescribed when available. There is, therefore, a 

need to move towards interventions that can improve the quality of medication 

prescriptions in all age groups [23]. 

The patterns of inappropriate prescriptions vary considerably within 

therapeutic classes. The most frequently reported PIM classes are psychotropic or 

cardiovascular drugs, since most PIM has been identified in these groups of drugs 

[23, 51]. Individuals with cognitive impairment and depression symptoms were at 
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increased risk of using antiarrhythmics, which should not be the first line of treatment 

of atrial fibrillation in the elderly. Amiodarone was the most widely used medication of 

this class and is associated with multiple toxicities such as thyroid disorders, QT 

prolongation and pulmonary disorders [6]. In the management of arrhythmias in the 

elderly, it is important to evaluate the risk and benefit of amiodarone and, when 

indicated, it is essential to monitor the process of its use to enable the prevention or 

early identification of adverse events. 

There are previous evidence suggesting that patients with cognitive 

impairment and dementia have a higher risk for use of antidepressants with 

anticholinergic properties (e.g., amitriptyline) and anxiolytics (e.g., benzodiazepines) 

[52, 53]. Amitriptyline, the third most frequent active agent in our analysis, is often 

used to treat neuropathic pain. However, it is common to use this medication for 

psychiatric symptoms, such as a depressive mood or insomnia. The use of 

antidepressants may cause clinically relevant adverse effects due to their 

anticholinergic activity, and their ability to induce sedation and orthostatic 

hypotension, and to stimulate the central nervous system [6]. They should be used 

with caution, due to the damage they can cause in the psychomotor function, 

increasing the risk of falls and fractures [54]. Benzodiazepines also were often used 

in older adults for the treatment of insomnia, depression, or anxiety. But in older 

adults, they may increase sensitivity to benzodiazepines and decrease metabolism of 

long-acting agents; in general, all benzodiazepines increase risk of cognitive 

impairment, delirium, falls, fractures, and motor vehicle crashes in older adults [6]. In 

addition, they are used often to treat behavioral symptoms of dementia, despite the 

lack of evidence for their effectiveness [55]. 

Individuals with only depressive symptoms or with associated cognitive 

impairment have a greater chance of using medications classified as antihistamines. 

This finding is particularly worrisome because antihistamines present strong 

anticholinergic properties and are known to increase the risk of cognitive impairment 

and falls in older adults [6]. Furthermore, the risk of antihistamine use as a sleep aid 

may be particularly high in this population given the high prevalence of sleep 

disturbance in persons with dementia and depression [56]. Unfortunately, despite 

these risks, the use of non-prescription PIMs is indiscriminate and may go 

undetected. 
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We acknowledge that our study has limitations. Our results apply to the 

population belonging to FHS, that is, focused on those in primary health care, and 

thus may not be representative of the entire Brazilian population. The PIM pattern in 

our study is completely influenced by the medications available in the Brazilian 

Unified Health System (SUS). This is due to the striking characteristic of the studied 

population being individuals with SED conditions. The SUS list of available medicines 

is designed for the general population and the specifics of the elderly have not been 

considered. In order to assess health conditions, we used as a surrogate the data we 

thought to be the most reliable: the number of medications used, number of chronic 

diseases, and self-perceived health status. The lack of data on dosage 

(acetylsalicylic acid) and the form of release (insulin) could underestimate the 

consumption of PIM, since these were excluded from the analysis. The limitations of 

a cross-sectional and descriptive study should be considered, such as the lack of 

quality control of the information provided and the lack of cross-checks between 

variables, and the impossibility of establishing the temporality of the associated 

factors. Adjustments concerning the lifestyle and health data factors within the 

multinomial logistic regression models lessened these differences. 
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CONCLUSION 

This study has shown that PIM is prevalent in middle-aged people, a 

population previously under-researched, and elderly people. By targeting the aging 

population, the middle-aged individuals will be the focus for health provision in the 

future. The knowledge of the pharmacoepidemiology of PIM is important information 

for the promotion of the rational use of medicines in primary health care. Cognitive 

impairment alone, or together with depressive symptoms, was a risk factor for a PIM 

prescription. Antiarrhythmics (classes I and III), centrally acting antiadrenergics, 

antihistamines, anxiolytics and antidepressants were the most commonly PIM class 

used. The prevention and recognition of PIM represent an area of concern in the 

delivery of healthcare. Conducting medication reviews is a method often 

recommended to identify and solve PIM, to optimize drug treatment and to improve 

patient health outcomes. These results could help health professionals and panel 

experts to plan future Brazilian criteria.   
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Table 1. Potentially Inappropriate Medication (PIM) according to the sociodemographic variables in 

the PENCE study (N = 2,350). 

VARIABLES   
POPULATION 

  
PIM-RECIPIENTS 

  
PIM NUMBER 

N (%) % P M ± SD P 

Gender 

  
Male 

  
693 (29.5) 

  
66.1 

0.672*   
2.01 ± 0.95 

0.656# 
Female 1657 (70.5) 65.2 1.98 ± 1.06 

Age (years) 

  

55 - 59 

  

494 (21.3) 

  

63.0 

0.001$   

1.94 ± 1.02 

0.663& 
60 - 69 986 (42.6) 62.5 2.00 ± 1.08 

70 - 79 600 (25.9) 69.5 2.03 ± 1.02 

≥80 235 (10.2) 72.3 1.96 ± 0.88 

Education (years) 

  

0 

  

257 (11.2) 

  

59.6 

0.005$   

2.00 ± 1.08 

0.500& 
1 - 3 604 (26.3) 64.7 2.05 ± 1.04 

4 - 7 842 (36.7) 66.4 1.95 ± 0.96 

≥8 580 (25.3) 69.3 2.01 ± 1.10 

Marital status 

  

Single 

  

385 (16.9) 

  

62.3 

0.411*   

1.91 ± 1.00 

0.551& 
Married/stable union 994 (43.5) 66.1 1.99 ± 1.01 

Divorced 251 (11.0) 68.5 2.03 ± 1.18 

Widowed 654 (28.6) 65.6 2.03 ± 1.01 

Living with partner 

  
No 

  
1073 (50.1) 

  
65.5 

0.966*   
2.00 ± 1.04 

0.855# 
Yes 1067 (49.9) 65.6 1.99 ± 1.01 

Individual income (minimum wage) 

  

0 

  

195 (9.6) 

  

62.1 

0.477$   

1.99 ± 1.02 

0.851& 
<1 1002 (49.5) 67.8 2.04 ± 1.04 

≥1 - 2 612 (30.2) 67.3 1.99 ± 1.01 

≥2 215 (10.6) 60.0 2.02 ± 1.03 

Family income (minimum wage) 

  

<1 

  

554 (29.4) 

  

67.0 

0.821$   

1.99 ± 1.04 

0.560& ≥1 - 3 1078 (57.2) 65.8 2.02 ± 1.03 

≥3 252 (13.4) 66.7 2.10 ± 1.06 

TOTAL POPULATION   2350 (100)   65.4     1.99 ± 1.03   

*Pearson’s chi-square test; $Chi-square test for linear tendency; #Student t test; &One way ANOVA. M: mean; SD: 
standard deviation; CI: confidence interval. Minimum wage USD 280,00.
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Table 2. Potentially Inappropriate Medication (PIM) according to the lifestyle and health variables in 

the PENCE study (N = 2,350). 

VARIABLES   
POPULATION 

  
PIM-RECIPIENTS 

  
PIM NUMBER 

N (%) % P M ± DP P 

Smoker 

  

No (never) 

  

976 (43.2) 

  

63.8 

0.072*   

1.98 ± 1.02 

0.402& Ex-smoker 852 (37.7) 68.7 2.03 ± 1.03 

Yes 430 (19.0) 64.2 1.94 ± 1.04 

Alcohol use 

  
No 

  
1716 (78.1) 

  
67.8 

0.001*   
1.99 ± 1.03 

0.699# 
Yes 482 (21.9) 59.8 1.97 ± 1.00 

Self-perceived health 

  

Great/Good 

  

913 (39.3) 

  

55.0 

<0.001$   

1.80 ± 0.93 

<0.001& Regular 1179 (50.7) 70.9 2.04 ± 1.01 

Poor/Very poor 234 (10.1) 78.6 2.29 ± 1.25 

Number of chronic diseases 

  

0 

  

257 (11.3) 

  

53.7 

<0.001$   

1.57 ± 0.86 

<0.001& 
1 877 (38.4) 53.7 1.72 ± 0.93 

2 623 (27.3) 71.4 2.07 ± 1.00 

≥3 524 (23.0) 84.5 2.37 ± 1.08 

Number of drugs 

  

1 - 2 

  

623 (26.5) 

  

31.3 

<0.001$   

1.22 ± 0.45 

<0.001& 3 - 4 721 (30.7) 59.9 1.60 ± 0.70 

≥5 (Polypharmacy) 1006 (42.8) 90.6 2.34 ± 1.09 

Depression and/or cognitive deficit 

  

Normal 

  

1305 (56.0) 

  

60.1 

<0.001*   

1.91 ± 0.95 

0.001& 
GDS-15 (A) 548 (23.5) 70.4 2.13 ± 1.15 

Vellore (A) 180 (7.7) 72.2 1.86 ± 0.85 

GDS-15 (A) + Vellore (A)  296 (12.7) 77.7 2.09 ± 1.12 

TOTAL POPULATION   2350 (100)   65.4     1.99 ± 1.03   

*Pearson’s chi-square test; $Chi-square test for linear tendency; #Student t test; &One way ANOVA. M: mean; SD: 
standard deviation; CI: confidence interval; GDS: Geriatric Depression Scale (15 itens); (A): altered (GDS-15 ≥6 
points and Vellore Impared). 
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Table 3. Multivariate analysis of the factors associated with Potentially Inappropriate Medication (PIM) 

in the PENCE study (N = 2,350). 

VARIABLES 
PIM-RECIPIENTS 

OR IC 95% P 

Smoker       

 
No (never) 1 

  

 
Ex-smoker 1.059 (1.001 - 1.120) 0.044 

 

Yes 1.097 (1.016 - 1.184) 0.018 

Self-perceived health 
   

 

Great/Good 1 
  

 

Regular 1.085 (1.019 - 1.156) 0.011 

 

Poor/Very poor 1.070 (0.980 - 1.169) 0.130 

Number of drugs 
   

 
1 - 2 1 

  

 

3 - 4 1.883 (1.648 - 2.152) <0.001 

 

≥5 (Polypharmacy) 2.798 (2.478 - 3.160) <0.001 

Depression and/or cognitive deficit 
  

 
Normal 1 

  

 
GDS-15 (A) 1.024 (0.960 - 1.091) 0.473 

 
Vellore (A) 1.139 (1.034 - 1.256) 0.009 

  GDS-15 (A) + Vellore (A) 1.121 (1.041 - 1.208) 0.002 
Regression logistic multinomial. OR: odds ratio; CI: confidence interval; GDS: Geriatric Depression Scale (15 

itens); (A): altered (GDS-15 ≥6 points and Vellore Impared). 
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Table 4. Prevalence of the potentially inappropriate medication (PIM) according ATC classification by 

total population and PIM-recipients. 

ATC MEDICATION N 
% POPULATION  

(2350) 
% PIM-RECIPIENTS 

(1530) 

A02BC01 Omeprazole 599 25.5 39.2 

A10BB01 Glibenclamide 208 8.9 13.6 

N06AA09 Amitriptyline 143 6.1 9.3 

M01AE01 Ibuprofen 130 5.5 8.5 

N05BA01 Diazepam 102 4.3 6.7 

N03AE01 Clonazepam  71 3.0 4.6 

C01AA05 Digoxin 50 2.1 3.3 

M01AB05 Diclofenac 39 1.7 2.5 

N06AA02 Imipramine 37 1.6 2.4 

C02CA04 Doxazosin 29 1.2 1.9 

PIM: Potentially Inappropriate Medication.
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Table 5. Prevalence of Potentially Inappropriate Medication (PIM), according to their pharmacology class, among individuals who exhibit signs and symptoms 

of depression (GDS-15) and/or cognitive deficit (Vellore). 

ATC VARIABLE 
NORMAL GDS-15 (A) VELLORE(A) GDS-15 (A) + VELLORE(A) 

n (%) n (%) OR (CI 95%) n (%) OR (CI 95%) n (%) OR (CI 95%) 

A02B Drugs for peptic ulcer and gastro-oesophageal reflux 305 (38.9) 168 (43.5) 1.088 (0.829 - 1.428) 44 (33.8) 0.746 (0.494 - 1.126) 87 (37.8) 0.915 (0.653 - 1.283) 

A10B Blood glucose lowering drugs, excl. Insulins 120 (15.3) 52 (25.0) 0.861 (0.590 - 1.259) 15 (11.5) 0.711 (0.391 - 1.294) 21 (9.1) 0.530 (0.309 - 0.907)*** 

C01A Cardiac glycosides 19 (2.4) 18 (4.7) 1.741 (0.861 - 3.521) 5 (3.8) 1.868 (0.674 - 5.181) 7 (3.0) 1.286 (0.489 - 3.383) 

C01B Antiarrhythmics, class i and iii 3 (0.4) 4 (1.0) 3.590 (0.776 - 16.614) 1 (0.8) 2.098 (0.215 - 20.492) 6 (2.6) 11.142 (2.581 - 48.094)** 

C02A Antiadrenergic agents, centrally acting 7 (0.9) 11 (2.8) 3.629 (1.346 - 9.783)*** 1 (0.8) 0.883 (0.107 - 7.269) 3 (1.3) 1.714 (0.419 - 7.008) 

C02C Antiadrenergic agents, peripherally acting 17 (2.2) 4 (1.0) 0.497 (0.152 - 1.622) 4 (3.1) 1.486 (0.485 - 4.556) 3 (1.3) 0.591 (0.151 - 2.310) 

M01A Antiinflammatory and antirheumatic, non-steroids 86 (11.0) 41 (10.6) 0.894 (0.581 - 1.374) 14 (10.8) 0.992 (0.541 - 1.818) 28 (12.2) 1.058 (0.638 - 1.753) 

M03B Muscle relaxants, centrally acting agents 20 (2.6) 10 (2.6) 0.772 (0.324 - 1.841) 1 (0.8) 0.284 (0.037 - 2.164) 6 (2.6) 0.596 (0.200 - 1.777) 

N03A Antiepileptics 32 (4.1) 28 (7.3) 1.617 (0.926 - 2.826) 6 (4.6) 1.101 (0.449 - 2.699) 19 (8.3) 1.741 (0.911 - 3.329) 

N05B Anxiolytics 38 (4.8) 36 (9.3) 1.470 (0.877 - 2.463) 9 (6.9) 1.319 (0.595 - 2.922) 34 (14.8) 2.833 (1.652 - 4.857)* 

N06A Antidepressants 78 (9.9) 50 (13.0) 1.379 (0.922 - 2.062) 13 (10.0) 0.989 (0.529 - 1.850) 47 (20.4) 2.275 (1.459 - 3.549)* 

R06A Antihistamines for systemic use 6 (0.8) 15 (3.9) 5.334 (1.932 - 14.726)** 1 (0.8) 0.996 (0.118 - 8.410) 6 (2.6) 3.564 (1.040 - 12.209)*** 

OR: odds ratio; CI: confidence interval; GDS-15: Geriatric Depression Scale abbreviate (15 itens). Regression logistic multinomial. As reference was used the patients who did not present any 

changes in the GDS-15 and Vellore instruments. The p-values were adjusted by the variables of: smoker, self-perceived health, and number of drugs. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

É indiscutível a necessidade do sistema público de saúde de atender a 

demanda crescente da população que está envelhecendo. Pesquisas de qualidade 

na assistência primária à saúde que avaliem a utilização de medicamentos 

representam uma importante dimensão a ser considerada. Essa afirmação assenta-

se na carência de trabalhos sistemáticos produzidos nesses locais e na elevada 

importância desse setor como um serviço essencial e uma porta de entrada para 

grande parcela da população. 

É um verdadeiro desafio administrar a terapia adequada, principalmente para 

os pacientes idosos, pois existe um número enorme de variáveis que podem 

influenciar significativamente na eficácia, na segurança e nas ações dos 

medicamentos e ser responsáveis pelo desencadeamento de efeitos adversos. A 

presença das alterações fisiológicas em decorrência do envelhecimento e a 

multimorbidade fazem essa população mais susceptível à exposição à polifarmácia. 

Outra dificuldade é a grande utilização de MPI, que são responsáveis por graves 

desfechos negativos e estão associados com o aumento da mortalidade. Tais 

demandas encontradas são de extrema preocupação, mas trazem com elas a 

exposição de problemas de alta relevância para a saúde pública, podendo ser um 

ponto de partida para novas ações estratégicas na área dos medicamentos. 

O presente estudo propôs ainda um avanço nos estudos de 

farmacoepidemiologia, examinando algumas lacunas na literatura relacionada a 

adultos de meia-idade e a características socioeconômicas desfavoráveis de 

privação de renda e baixo nível de alfabetização. 

Outro enfoque dado ao estudo é a associação da polifarmácia e da utilização 

de MPI pelos indivíduos com sinais e sintomas de depressão e déficit cognitivo. Em 

geral, ao se comparar dados de saúde e utilização de medicamentos entre 

indivíduos com demência e depressão de diferentes países, percebe-se a falta de 

indicadores da população brasileira. A investigação dessas doenças pode tornar-se 

um importante condutor para políticas preventivas mais eficazes na área de saúde 

mental, bem como auxiliar no prognóstico dessas complicações.  

Foram encontrados resultados importantes que podem contribuir para o 

conhecimento científico e estimular a busca de maior aprofundamento dos achados 

ou mesmo a sua replicação em outras instituições. Também se evidencia a 
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importância e o protagonismo de profissionais da área da saúde, fundamentais na 

identificação de problemas relacionados ao uso de medicamentos. Almejamos que 

este conhecimento possa contribuir para o aperfeiçoamento das ações públicas de 

saúde e, com isso, otimizar e adequar os tratamentos, melhorando a qualidade de 

vida da população que está envelhecendo. 
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8 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo descreve informações farmacoepidemiológicas 

importantes no âmbito da saúde primária pelo modelo da ESF. A ocorrência de 

polifarmácia e o uso de MPI e a associação com dados sociodemográficos, hábitos 

de vida e saúde e sinais e sintomas de depressão e déficit cognitivo foram 

identificados nos indivíduos de meia-idade e idosos. Nossa população tem como 

características principais viver em condições socioeconômicas desfavoráveis, 

principalmente pelas baixas renda e escolaridade observadas. A partir dos achados 

desta pesquisa, pode-se concluir que: 

 A prevalência de polifarmácia foi elevada; 

 A polifarmácia está fortemente associada com a maioria dos dados 

sociodemográficos e hábitos de vida e de saúde; 

 O perfil de uso de medicamentos mais comum em todas as faixas etárias foi a 

polifarmácia, incluindo os indivíduos mais jovens (55-59 anos); 

 Fatores relacionados a um maior risco de exposição à polifarmácia incluíram 

gênero feminino, idade (principalmente na faixa etária dos 75-79 anos), 

escolaridade, ex-fumantes, autopercepção de saúde regular/má/péssima e 

presença de doenças crônicas como hipertensão, diabetes mellitus, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença coronariana e doença 

cerebrovascular; 

 A presença de sintomas positivos de depressão está associada com um maior 

risco de polifarmácia; 

 O fato de consumir álcool demonstrou-se como protetor para o uso de 

polifarmácia; 

 A prevalência de MPI, avaliados segundo o critério de Beers, foi elevada; 

 Em todas as faixas etárias foi observada uma grande prevalência de 

utilização de MPI, incluindo a dos indivíduos com 55 a 59 anos; 

 Indivíduos com mais anos de estudos estão mais expostos ao uso de MPI; 

 Hábitos de vida e indicadores de saúde estão associados com uma maior 

utilização de MPI; 

 Um maior risco de utilização de MPI foi observado nos indivíduos ex-fumantes 

e atuais, com autopercepção de saúde regular, que utilizavam mais de três 
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medicamentos, principalmente os expostos à polifarmácia e com sinais e 

sintomas de déficit cognitivo isolado ou em associação com sintomas 

depressivos; 

 O omeprazol, a glibenclamida, a amitriptilina, o ibuprofeno e o diazepam 

foram os principais MPI relatados; 

 Os indivíduos com sinais e sintomas de déficit cognitivo e depressão 

apresentaram maior risco de utilização de MPI das seguintes classes 

farmacológicas: antiarrítmicos (classe I e III), ansiolíticos, antidepressivos e 

anti-histamínicos; 

 Nos indivíduos com sintomas de depressão foi verificado um maior risco de 

utilização de MPI das classes antiadrenérgicos (ação central) e anti-

histamínicos. 
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ANEXO G - Submissão Artigo 2 para a revista Drug Safety 
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