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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 Saude da Familia de Porto Alegre, a ocorréncia de
polifarméacia, o uso de medicamentos potencialmente inapropriados e a associacao
com variaveis socioeconémicas, habitos de vida e saude, principalmente os sinais e
sintomas de depressdo e de déficit cognitivo. Estudo transversal de base
populacional, realizado entre janeiro de 2013 a dezembro de 2015, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (n° 826.858). A prevaléncia de polifarméacia
na populagéo total foi de 35,7%, representando um achado comum a todas as faixas
etarias, incluindo os individuos mais jovens (55-59 anos) (28,1%). Apés o ajuste
para as variaveis socioecondmicas e de saude, as mulheres (OR 2,46; IC 95% 1,71-
3,53) e os individuos 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 autopercepcédo de saude (OR 6,43; IC 95% 3,20-12,90), com doencas crénicas
(principalmente as cardiovasculares) e com sintomas depressivos foram fortemente
associados a polifarmacia. A prevaléncia de PIM na populacéo total foi de 65,4%,
representando um achado comum a todas as faixas etarias, incluindo os individuos
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 autopercepcao de saude regular (OR 1,08;
IC 95% 1,02-1,15), que faziam uso de trés 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 depressao (OR 1,12; IC 95% 1,04-1,21) foram significativamente associados
com o maior consumo de MPI, sendo a polifarmacia (OR 2,80; IC 95% 2,48-3,16) a
variavel com a mais forte relacdo. Polifarmacia e MPI sé@o prevalentes em individuos
de meia-idade, uma populacdo que € pouco pesquisada, e em idosos. O presente
estudo propds um avanco nos estudos farmacoepidemiolégicos, analisando algumas
lacunas na literatura relacionada aos adultos de meia-idade com caracteristicas

socioecondmicas desfavoraveis, como baixas renda e escolaridade.

Palavras-chave: ldoso. Medicamento. Polifarméacia. Medicamentos potencialmente

inapropriados. Deméncia. Depressao. Saude Publica. Estratégia Saude da Familia.



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 (n° 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% CIl 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 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional € um fendmeno que ocorre em escala global.
No Brasil, até 2025 aproximadamente 18% da populacédo sera de individuos acima
dos 65 anos de idade. As regifes Sudeste e Sul do pais terdo a maior parcela dessa
populacédo, correspondendo a 9,3% e 10,5% do total de idosos, respectivamente
(IBGE, 2012). Esse rapido envelhecimento da populacéo tem profundas implicacdes,
trazendo importantes desafios para a sociedade. Nao deve ser considerado
necessariamente como um problema, mas exige atencao para discusséo das formas
de lidar com esse fendbmeno.

Os medicamentos desempenham um papel importante nesse cenario, 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 saude publica (MORTAZAVI et al., 2016). Os
idosos apresentam uma ampla variabilidade nas respostas tanto benéficas quanto
nocivas aos medicamentos e sdo mais vulneraveis a morbidade e a mortalidade
secundéria ao seu uso. Em paralelo, com o avancar da idade ocorrem alteracdes
associadas a farmacocinética e a farmacodindmica — devido a presenca de
comorbidades, como doencas cardiovasculares e distlrbios neuropsiquiatricos — e
no padrdo 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 exposicdo a medicamentos em
idosos incluem reacdes adversas especificas aos medicamentos, quedas, fraturas,
hospitalizagbes e alteracdes funcionais fisicas e cognitivas (HILMER; GNJIDIC;
ABERNETHY, 2012). A polifarméacia, referida como o uso de mudltiplos
medicamentos e/ou a administracdo de mais medicamentos do que o indicado
clinicamente, representando uso desnecessario, também tem sido associada com
desfechos adversos em adultos mais velhos. Outras consequéncias negativas da
polifarmécia sdo aumento dos custos dos cuidados em saude, interagdes
medicamentosas, ndo adesdo ao tratamento farmacologico e multiplas sindromes
geriatricas (MAHER; HANLON; HAJJAR, 2014).

A exposicao a polifarmécia € cada vez mais frequente em individuos a partir
da meia-idade e idosos (CADOGAN; RYAN; HUGHES, 2016). A prevaléncia entre

idosos varia significativamente entre os estudos (BLANCO-REINA et al., 2015;
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SINNIGE et al., 2016), devido a diferencas nos pontos de corte, na faixa etaria, na
metodologia do estudo, nas fontes de dados e no tipo de medicamentos em cada
publicacdo. Na atencdo primaria, a prevaléncia varia de 27 a 59% (ELMSTAHL;
LINDER, 2013). As principais associacdes encontradas sdo com o avancar da idade,
a situacdo socioeconémica desfavoravel e a presenca de doencas cronicas
(SINNIGE et al., 2016).

A polifarmacia tem sido utilizada como um marcador bruto de qualidade da
prescricdo, podendo ser totalmente apropriada em muitos casos quando multiplos
medicamentos sdo mais eficazes do que um Unico (por exemplo, multimorbidade,
infeccdo por HIV). A selecdo dos medicamentos apropriados para idosos € um
processo complexo e desafiador, isso porque determinadas classes de
medicamentos provocam efeitos adversos que superam o efeito terapéutico. Estas
sdo consideradas impréprias para os idosos, devendo ter seu uso evitado, seja por
falta de eficacia terapéutica, seja por risco de desfechos negativos que superam
seus beneficios, e sdo conhecidas como medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI).

A prevaléncia de utilizagdo de MPI entre os idosos é de 11,5% a 62,5%
(GUARALDO et al., 2011). Para organizar e fornecer informac¢es mais seguras, nas
Ultimas décadas, foram desenvolvidos critérios de avaliagdo dos MPI (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2015; O'MAHONY et al.,, 2015; RENOM-GUITERAS,;
MEYER; THURMANN, 2015). Diversos estudos tém demonstrado que o uso dessas
ferramentas pode resultar em diminuicdo das intera¢cées medicamentosas, do risco
de reacdes adversas graves e das hospitaliza¢des, sendo considerado um indicador
mais eficaz de seguranca e qualidade da prescricdo de medicamentos (CAHIR et al.,
2014; CAHIR; MORIARTY; TELJEUR, 2014).

Entre as consequéncias do envelhecimento populacional ocorre também a
modificacdo do perfil de saude, tornando-se mais frequentes as complicacbes
associadas as doencas crénico-degenerativas, como a deméncia e a depressdo. Em
geral, ao se comparar dados de saude e utilizagdo de medicamentos entre
individuos com deméncia e depresséao de diferentes paises, percebe-se a falta de
indicadores da populacéo brasileira. A investigacdo dessas doencas pode tornar-se
um importante condutor para politicas preventivas mais eficazes na area de saude
mental, bem como auxiliar no prognéstico dessas complica¢cdes nos idosos. Dados

epidemioldgicos atualizados sédo necessarios para que se estabelecam prioridades e
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para projetar e avaliar intervencdes especificas. Além disso, a identificacdo precoce
de individuos que apresentem risco potencial para desenvolver deméncia e
depressao, através da identificacdo de fatores de risco, possibilitara o tratamento
adequado e a diminui¢do dos custos para todos os envolvidos.

Desta forma, o presente estudo tem como propdsito descrever o0s
medicamentos utilizados por pessoas com 55 anos ou mais, cadastradas no
Programa de Envelhecimento Cerebral (PENCE) da Estratégia Saude da Familia
(ESF) de Porto Alegre, a ocorréncia de polifarmacia, o uso de MPI e a associacao
com dados sociodemogréficos, habitos de vida, dados de salde e sinais e sintomas
de depressao e déficit cognitivo.

Os resultados desse estudo estdo apresentados no Capitulo 6, na forma de
dois artigos cientificos. No Apéndice A sdo descritas as publicacdes realizadas

durante o periodo de doutorado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO

2.1.1 Envelhecimento populacional

O envelhecimento populacional é considerado um fenbmeno mundial que
ocorre em resposta a mudanca de alguns indicadores de saude, especialmente a
gueda da fecundidade e da mortalidade e o0 aumento da expectativa de vida, tendo
consequéncias diretas na saude publica (IBGE, 2015).

As pessoas em todo o mundo estdo vivendo mais tempo. Atualmente, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que existam em torno de 900 milhdes
de idosos; destes, 125 milhdes com 80 anos ou mais. Em 2050, a proje¢cdo € que a
populacdo mundial com 60 anos ou mais chegue a 2 bilhdes, sendo que 80% de
todos os idosos viverdo em paises de baixa e média renda (OMS, 2015a).

O ritmo de envelhecimento da populagdo mundial estd aumentando
drasticamente. O envelhecimento da populacéo iniciou em paises de alta renda,
como, por exemplo, no Japéo, onde 30% da populacao ja tem mais de 60 anos de
idade, e na Franca, que teve quase 150 anos para se adaptar a uma mudanca de
10% para 20% na proporcéo de individuos com 60 anos ou mais. No entanto, o que
chama bastante atencdo e vem colocando paises como Brasil, China e india em
destaque no cenario mundial é que esses locais terdo pouco mais de 20 anos para
fazer a mesma adaptacédo (OMS, 2015a).

Segundo o Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o
segmento populacional que mais aumenta na populagédo brasileira € o de idosos,
com previséo de crescimento de mais de 4% ao ano no periodo de 2012 a 2022. A
populacdo com 60 anos ou mais de idade passou de 14,2 milhdes em 2000 para
19,6 milhdes em 2010, devendo atingir 41,5 milhdes em 2030 e 73,5 milhdes em
2060. Espera-se, para os proximos dez anos, um incremento médio de mais de um
milhdo de idosos anualmente (IBGE, 2015).

Outro indicador que reflete o envelhecimento populacional é o indice de
Envelhecimento Humano, medido pela razdo entre o nimero de pessoas com 60
anos ou mais para cada 100 pessoas com menos de 15 anos de idade. Na

perspectiva internacional, o indice de envelhecimento mundial € de 48,2 e esta bem
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proximo do valor medido no Brasil, que passou de 31,7, em 2001, para 51,8, em
2011. No Japéo, o indice de envelhecimento é de 283,6, o que significa quase trés
idosos para cada pessoa de até 15 anos de idade. A Europa também apresenta um
elevado indice de envelhecimento (170,8), enquanto a Africa tem o indice mais baixo
(14,9) (IBGE, 2012).

Esse fendmeno traz repercussdes importantes. Uma vida mais longa traz
consigo oportunidades, ndo soO para os idosos e suas familias, mas também para a
sociedade como um todo. No entanto, a extensdo dessas oportunidades e
contribuicbes depende muito de um fator, a salde. Se as pessoas puderem
experimentar esses anos extras de vida com boa saude e vivendo em um ambiente
de apoio, a sua capacidade de fazer o que elas valorizam ser& pouco diferente da de
uma pessoa mais jovem. Se esses anos adicionais forem dominados por declinios
na capacidade fisica e mental, as implicacbes para 0s idosos e para a sociedade
serdo negativas. Portanto, deve haver um grande interesse pela promoc¢ao do
envelhecimento saudavel e pela prestacéo de servicos aos idosos nas areas social,
educacional e de saude. As acdes de saude publica relacionadas ao envelhecimento
sdo uma necessidade urgente e algo pode ser feito em todos os cenarios, nao
importa o nivel de desenvolvimento socioeconémico (OMS, 2015b).

2.1.2 Envelhecimento: caracteristicas e teorias

O envelhecimento é universal e comum a praticamente todos 0s seres Vivos.
Representa um processo dinamico e progressivo de consequéncias ou efeitos da
passagem do tempo sobre o organismo, em que ocorrem modificacbes
morfoldgicas, funcionais, bioquimicas e psicolégicas, que determinam a capacidade
e a adaptacdo do individuo ao ambiente (PAPALEO NETTO; PONTE, 2002;
MORAES; MORAES; LIMA, 2010).

O envelhecimento, do ponto de vista biolégico, € implacavel, ativo e
irreversivel, ocasionando maior vulnerabilidade do organismo as agressfes externas
e internas. Caracteristicas intrinsecas, como a constituicdo genética, e extrinsecas,
condizentes as exposi¢cbes ambientais, influenciam no envelhecimento humano e
proporcionam uma grande heterogeneidade. Dessa forma, o envelhecimento pode
ser apresentado como senescéncia, envelhecimento normal, ou senilidade,

envelhecimento patoldgico (FRIES; PEREIRA, 2011). Na senescéncia ocorrem
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alteragOes fisioldgicas e morfolégicas devido a faléncia ou morte celular secundaria
a processos adquiridos e/ou geneticamente programados, enquanto na senilidade o
somatorio da senescéncia com mecanismos patoldgicos diversos culmina em uma
perda funcional organica significativa, a ponto de ser definida como doenca
(TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010; DALA CORTE; SILVA, 2013).

Com o envelhecimento, o ser humano sofre varias alteragdes marcantes,
entre as quais: embranquecimento dos cabelos e calvicie (embora sejam
caracteristicas também vinculadas a aspectos étnicos, genéticos, sexuais e
enddcrinos); reducdo na estatura; aumento do didmetro do crénio e aumento da
amplitude do nariz e orelhas, caracterizando a conformagao facial do idoso.
Também, ocorre diminuicdo da espessura e perda da capacidade de sustentacao da
pele, levando ao surgimento de bolsas orbitais, enrugamento e aumento dos sulcos
labiais; surgimento do arcus senilis (circulo branco em torno da cérnea); alteracédo 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 modificacao na
lingua, que perde grande quantidade de papilas gustativas. O envelhecimento
também ocasiona mudancas na composicdo corporal com ganho de peso, devido ao
aumento do tecido adiposo e a reducao dos tecidos muscular e 6sseo. A deposicéo
do tecido adiposo ocorre em maior concentragdo no tronco e ao redor dos 6rgaos,
como rins e coracado (FRIES; PEREIRA, 2011).

O processo de envelhecimento € extremamente complexo e multifatorial, e,
pela sua natureza multidisciplinar, o estudo desse fendbmeno tem gerado um grande
namero de teorias. Frequentemente, as teorias sdo apresentadas em dois grupos:
teorias programadas e teorias estocasticas (TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010;
TROEN, 2003). As teorias programadas baseiam-se em processos que regulariam o
crescimento, a maturidade e a senescéncia, até a morte. A premissa das teorias
estocasticas é a identificacdo de agravos que induzem danos moleculares e
celulares, aleatorios e progressivos (TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010). Outros
autores, ainda dentro das teorias biolégicas do envelhecimento, propuseram uma
classificagdo em trés categorias: a evolutiva, que tenta explicar a origem e as
diferencas de longevidade entre as espécies; a molecular-celular, que demonstra a
interacdo de multiplos mecanismos moleculares e celulares; e a sistémica, que
expde sobre alteragdes no controle neuroendocrino da homeostase, no declinio da

funcdo imune associada a maior incidéncia de doencas autoimunes e no potencial
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de energia para o metabolismo de cada organismo vivo (WEINERT; TIMIRAS,
2003).

O grande numero de teorias justifica-se pelas multiplas caracteristicas dos
seres Vvivos, compostos por sistemas que interagem entre si, revelando organismos

complexos, hierarquicos e néo lineares.

2.1.3 Envelhecimento e farmacologia

Estudos farmacoepidemioldgicos realizados em cidades brasileiras
demonstram que a prevaléncia do uso de medicamentos por idosos varia de 70 a
93%, com média de utilizacdo de dois a cinco medicamentos (GALVAO et al., 2014;
BERTOLDI et al., 2016; COSTA; FRANCISCO; BARROS, 2016; RAMOS et al.,
2016). Esse perfil € comparavel aos descritos em estudos internacionais e mostra o
impacto da transicdo demogréfica e epidemiolégica no uso de medicamentos por
essa populacdo (RAMAGE-MORIN, 2009; MORGAN et al.,, 2012; CARRERA-
LASFUENTES et al., 2013).

A utilizacdo de medicamentos pelos idosos é uma importante dimensao a ser
considerada na assisténcia ao idoso, e a polifarmacia surge como um indicador para
0 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 polifarmécia é
muitas vezes clinicamente indicada e benéfica em condicbes especificas e em
pacientes com multimorbidade. No entanto, aumentar o nimero de medicamentos
aumenta exponencialmente o numero de combinagdes de medicamentos, o que, por
sua vez, eleva o risco de interacdes, de ndo adesédo farmacoldgica e de reacdes
adversas aos medicamentos, podendo comprometer o0s beneficios esperados
(GUENETTE; MOISAN, 2011). Equilibrar os beneficios clinicos e riscos de
seguranca associados ao uso de multiplos medicamentos é uma tarefa dificil;
portanto, a polifarmacia tem sido descrita como um dos maiores desafios de
prescri¢cao no idoso.

Os idosos apresentam caracteristicas especiais, porque, além de possuirem
mais comorbidades, uma parcela expressiva faz uso de polifarmacia, e, em paralelo,

eles possuem a sua fungdo orgéanica 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 alteracdes estruturais,
funcionais e bioquimicas que envolvem todos os sistemas, 0 que pode influenciar os
processos farmacocinéticos (SHI; KLOTZ, 2011) e farmacodindmicos (TRIFIRO;
SPINA, 2011) dos medicamentos no organismo. A capacidade de absorcado dos
medicamentos diminui em decorréncia de alteracdes do pH gastrico e da reducéo do
fluxo sanguineo no trato gastrintestinal e no baco. A distribuicdo dos medicamentos
€ alterada devido a reducdo da massa magra, da dgua corporal, da concentracdo
sérica de albumina e das proteinas totais do soro, do débito cardiaco, bem como em
razdo do aumento da gordura corporal e da permeabilidade da barreira
hematoencefalica. O metabolismo e a eliminacdo dos medicamentos também sofrem
alteragcbes com o avanco da idade, como na atividade das enzimas do complexo
P450 oxidase e na diminuicdo da fungéo renal, culminando em acentuada queda da
taxa de filtracdo glomerular. Por todos esses fatores, a biodisponibilidade, o volume
de distribuicdo, o clearance e o tempo de meia-vida dos medicamentos sdo
modificados com o envelhecimento. Drogas hidrossoliveis se tornam mais
concentradas, ao passo que as lipossolluveis podem ter um aumento na sua meia-
vida, devido a lenta liberacdo pelo tecido adiposo (DELAFUENTE, 2008;
HOWLAND, 2009; KANAGARATNAM et al., 2016).

Embora as alteracdes farmacocinéticas tenham sido intensivamente
investigadas, as modificagbes farmacodindmicas s@o também clinicamente
importantes. Com o envelhecimento, a resposta de um medicamento no seu 6rgéo-
alvo pode ser aumentada, diminuida ou inalterada. Os idosos apresentam uma
maior sensibilidade aos efeitos dos medicamentos. Em teoria, a sensibilidade
farmacodinamica € independente das alteracbes farmacocinéticas, e, mesmo se a
farmacocinética de um medicamento ndo estiver modificada, pode ocorrer a
necessidade de ajuste da dose como consequéncia da sensibilidade
farmacodinamica.

As modificagbes farmacodindmicas podem ocorrer nos receptores,
relacionadas a quantidade, atividade e expressao destes, e na transducao de sinal,
ou ainda ser resultado de mecanismos homeostaticos alterados (resposta
circulatoria ortostatica, termorregulacdo, reflexos laringeos, resposta de sede,

estabilidade vascular e reserva cognitiva). Devido a essas restricdes, mesmo efeitos
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secundarios modestos podem ter graves consequéncias nos idosos (TRIFIRO;
SPINA, 2011).

E um verdadeiro desafio administrar a terapia adequada para os pacientes
idosos, pois existe um nuamero enorme de variaveis que podem influenciar
significativamente na eficacia, na seguranca e nas acdes dos medicamentos e ser
responsaveis pelo desencadeamento de efeitos adversos (SANTI, 2016).

A OMS define reacdo adversa a medicamentos como toda reac&o nociva e
nao intencional que ocorre em doses normalmente utilizadas para profilaxia,
diagnéstico e tratamento de uma doenca (OMS, 1972).

As reacdes adversas a medicamentos (RAM) representam uma questao de
saude publica importante, ndo s6 devido a morbimortalidade, mas também por
causa dos custos adicionais que provocam. Estima-se que aproximadamente 5 a
10% de todas as admissfes hospitalares séo associadas a RAM; destas, 40 a 60%
sdo consideradas evitaveis e 2 a 6% sdao fatais (BENARD-LARIBIERE et al., 2015;
MEIER et al., 2015). Os fatores de risco para RAM em idosos sdo presenca de
multimorbidades, polifarmacia, sexo feminino, funcdo renal comprometida,
interagcbes medicamentosas, medicamentos com janela terapéutica estreita e
determinadas classes farmacolégicas (ALHAWASSI et al., 2014; STINGL et al.,
2016).

Cabe esclarecer que alguns medicamentos ou classes farmacolégicas sao
considerados impréoprios para o idoso, devendo ter seu uso evitado, por
apresentarem risco elevado de reacdes adversas graves e evidéncia insuficiente de
beneficios, e por haver opcdes terapéuticas tdo ou mais efetivas e com menor risco.
Esses medicamentos considerados potencialmente inapropriados para idosos estéo
associados com aumento da morbidade, efeitos adversos, hospitalizacdo e
mortalidade (AGS, 2012; ENGROFF et al., 2013).

Com o envelhecimento populacional em curso e a politica de medicamentos
via SUS, a tendéncia € aumentar a utilizacdo de medicamentos pelos idosos,
fazendo prever custos crescentes, que devem constar como prioridade na agenda
de planejamento do SUS (RAMOS et al., 2016). Em contraméao, observa-se a pouca
importancia dada a assisténcia farmacéutica no ambito da saude publica, esta
responsavel por promover o uso racional dos medicamentos, que compreende
desde a prescricdo e a orientacdo quanto ao uso até a administracdo deles. O

profissional farmacéutico tem aqui uma funcao primordial e centralizadora, pois pode
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ser responsavel por minimizar todo e qualquer prejuizo causado pelo uso incorreto
dos medicamentos e melhorar o entendimento, a importdncia e os beneficios

trazidos pelo tratamento medicamentoso na populacéo idosa.

2.1.4 Envelhecimento cerebral

O sistema nervoso central (SNC) é o sistema biolégico mais comprometido
com o processo do envelhecimento, pois € responsavel pela vida de relagcéo
(sensacbes, movimentos, funcbes psiquicas, entre outros) e pela vida vegetativa
(funcdes bioldgicas internas) (CANCADO; ALANIS; HORTA, 2011).

No processo de envelhecimento cerebral normal, que se inicia a partir da
segunda década de vida, ocorre um declinio ponderal discreto, lento e progressivo.
Dentre as modificagdes mais importantes na estrutura e funcionamento cerebral,
pode-se destacar atrofia cerebral com dilatagdo de sulcos e ventriculos; diminuicdo
do acido ribonucleico (RNA) citoplasmatico; acumulo de lipofuscina; perda de
neurénios e diminuicdo da neurogénese e da plasticidade neuronal; degeneracgéo
granulo-vacuolar; presenca de placas neuriticas; formacdo de corpos de Lewy, a
partir da alfassinucleina; depdsito amiloide nos vasos sanguineos e células; e
formacao de emaranhado neurofibrilar, caracteristico da doenca de Alzheimer, que
pode, entretanto, ser observado em cérebros de idosos sem indicios de deméncia.
Também ocorrem mudancas nos sistemas de neurotransmissores, com reducédo da
acdo dos sistemas dopaminérgicos e colinérgicos (NORDON et al., 2009; MORAES;
MORAES; LIMA, 2010; DUKART; SCHROETER; MUELLER, 2011; DORSZEWSKA,
2013).

Clinicamente, ocorre lentificacdo no processamento cognitivo, reducdo da
atencdo, maior dificuldade no resgate das informacfes aprendidas (memoria de
trabalho) e redugdo da memoaria prospectiva (“lembrar-se de lembrar”) e da meméria
contextual (dificuldades com detalhes). As informacdes estocadas (memoria de
longo prazo intermediaria e remota) ndo sao afetadas (MORAES; MORAES; LIMA,
2010).

Essas alteracdes ndo trazem prejuizo significativo na execucao das tarefas do
cotidiano, ndo promovem limitagdo das atividades nem restricdo da participagao
social. Os sinais de deficiéncias funcionais vao aparecendo de maneira discreta no

decorrer do envelhecimento, sem comprometer a vida de relacdo, as atividades
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pessoais, gerenciais, executivas, entre outras, e podem ser considerados como
envelhecimento saudavel (CANCADO; ALANIS; HORTA, 2011). Todavia, o SNC é
incapaz de realizar reparos nas alteragbes morfologicas adquiridas com o
envelhecimento.

No envelhecimento cerebral patolégico, as alteragBes estruturais ocorrem de
maneira mais acelerada e com maior intensidade, aparecendo precocemente nas
regides temporais mediais e espalhando-se por todo o neocortex, como, por
exemplo, na doenca de Alzheimer (DUKART; SCHROETER; MUELLER, 2011). As
deficiéncias funcionais sdo mais marcantes e provocam alteragcbes nas funcoes
nobres do SNC, atingindo, especialmente, as relacionadas com a capacidade
intelectual do individuo, por meio de alteracdes da atencdo, da memobria, do
raciocinio e do juizo critico; nas fungbes praxicas e gndsticas; na fala e em outros
tipos de comunicagdo; e, consequentemente, comprometem progressiva e
severamente a vida de relacdo, a afetividade, a personalidade e a conduta
(NORDON et al., 2009; CANCADO; ALANIS; HORTA, 2011).

2.2 SAUDE MENTAL

2.2.1 Depresséo

A depressao é o disturbio psiquiatrico mais frequente no idoso. No Brasil, a
prevaléncia de depressao varia de 15 a 30%, dependendo fundamentalmente do
local de moradia, da situacdo socioecondémica e do instrumento utilizado para a
afericdo, 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 populacdo de idosos de Porto Alegre, no Estudo
Multidimensional dos ldosos atendidos pelo Sistema Unico de Saude (EMI-SUS),
realizado em 2011 e 2012, a prevaléncia de transtorno de depressdo maior foi de
14,3% (CIULLA et al., 2014). Nessa faixa etéria, os fatores de risco associados a
sua ocorréncia incluem pertencer ao sexo feminino, viver sozinho, ter baixo nivel
socioecondmico, consumir bebida alcodlica em excesso, ser portador de doenca
fisica cronica e referir histéria pessoal ou familiar de depressdao (NOGUEIRA et al.,
2014; LOPES et al., 2015).
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A depressdo € considerada importante problema de saude publica com
perspectivas futuras preocupantes. A OMS estima que, em 2030, o transtorno sera a
principal patologia na carga global de doencas no mundo, e essa realidade ocorrera
de forma mais intensa nos paises de baixa e média renda, devido ao subdiagndéstico
e subtratamento (OMS, 2011). Os indices de reconhecimento dos transtornos de
humor na atengdo primaria sdo considerados internacionalmente baixos ou
imprecisos (SMITH et al., 2011; HUERTA-RAMIREZ et al., 2013).

O diagnéstico de depressdao em idosos pode ser desafiador por sua
fenomenologia variada ou atipica divergente de formas classicas que combinam
humor deprimido ou tristeza persistente com anedonia (NOGUEIRA et al., 2014). No
idoso, a depressdo tem sido caracterizada como uma sindrome que envolve
inUmeros aspectos clinicos, etiologicos e de tratamento, frequentemente associada a
doencas clinicas gerais e a anormalidades estruturais e funcionais do cérebro. As
causas de depressdo no idoso configuram-se dentro de um conjunto amplo de
componentes, em que atuam fatores psicolégicos, biolégicos, sociais, culturais,
econdmicos, familiares, entre outros.

Cabe ressaltar que a depressdo no idoso frequentemente surge em um
contexto de perda da qualidade de vida associada ao isolamento social e ao
surgimento de doencas clinicas graves. Alguns dos principais sintomas observados
sdo alteracdes de humor; disturbios do sono, do apetite e da energia; tendéncia a
negatividade e a falta de esperanca; ideias de inutilidade; sentimento de culpa; e
automutilacdo (KITCHING, 2015). Esses sintomas podem variar de individuos para
individuos e também ser consequéncia da presenca de doencas, geralmente
concomitantes. E comum, por exemplo, a associacdo de depressio e deméncia em
sua fase inicial (KITCHING, 2015). A depressédo € a doenca psiquiatrica que mais
comumente leva ao suicidio (CIULLA et al., 2014).

Portanto, se nao tratada, a depressdo aumenta o risco de morbidades clinicas
e de mortalidade. O diagnostico de depresséao é fundamental e se estabelece diante
da aplicacéo de escalas de avaliacdo, como, por exemplo, a Escala de Depresséo
Geriatrica (GDS, do inglés Geriatric Depression Scale) e sua versdo abreviada
(GDS-15) (YESAVAGE et al., 1983; SHEIK; YESAVAGE, 1986), e a partir dos
critérios diagndsticos do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais V
(DSM-V, do inglés 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 utilizacao preconizada pelo
Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2007). O instrumento demonstra grande
valor na deteccéo de depressao geriatrica em diferentes contextos clinicos e alcanca
importancia cada vez maior na atencdo basica, oferecendo medidas validas e
confiaveis (CASTELO et al., 2010; ALBINSKI; KLESZCZEWSKA-ALBINSKA;
BEDYNSKA, 2011).

Entre os transtornos mentais, a depressdo € uma das doencas que mais
causam incapacidade direta ao individuo que envelhece. Tanto a depressao quanto
a deméncia causam lentificacdo no processamento de informagbes, apatia,
irritabilidade, descuido pessoal, dificuldade de concentracdo e memoria e mudancas
na personalidade (KITCHING, 2015). De acordo com os critérios diagndsticos
estabelecidos pelo DSM-V e pela Classificacdo Internacional de Doencas (CID) 10,
as desordens psiquiatricas devem ser descartadas como causa primaria de prejuizo
cognitivo ou funcional antes de ser determinado o diagnostico de sindrome
demencial. Além disso, a depressdo pode ser um sintoma precoce de deméncia ou
ambas as situacdes podem coexistir (GANGULI, 2009; DEVSHI et al., 2015).

Ha um debate de longa data na literatura se os sintomas depressivos
aumentam o risco de deméncia em idosos. Modernamente, a literatura reconhece
que alteracdes de humor também podem estar comprometidas em todo o espectro
do declinio cognitivo. No entanto, a relacdo entre humor e cognicdo ainda néo é bem
compreendida. A literatura apresenta resultados inconclusivos sobre a depressao
ser um fator de risco para deméncia (LUPPA et al., 2013). H& evidéncias de que a
depressao pode ser um fator de risco para a conversdo de deméncia em pessoas
com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) (COOPER et al.,, 2015). Alguns
autores associam a depressao de inicio tardio a uma subsequente piora progressiva
da cognicdo, assim como também associam individuos com doenca de Alzheimer a
uma maior susceptibilidade a episodios depressivos (OSORIO et al., 2009; ULRICH
et al.,, 2013). Uma metanalise avaliou que o risco relativo de progressao para
deméncia em individuos com CCL e sintomas depressivos foi de 1,28 em
comparacao com individuos com CCL sem sintomas depressivos (n=10.861). Esses
resultados fornecem evidéncias adicionais de que o0s sintomas depressivos
determinam um efeito aditivo no risco para a progressao da deméncia em individuos
com CCL (MOURAO et al., 2015).
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Existem mecanismos bioldégicos que ligam a depressdo a deméncia,
apontando que estratégias de tratamento para a depressdo podem interferir com
essas vias e alterar o risco de deméncia (THYRIAN et al., 2016). Assim, é importante
o diagnostico e tratamento da depressdo para evitar o risco de CCL e outros
resultados negativos devido a depressdo (LANGA; LEVINE, 2014). Contudo, apesar
do uso de muitos instrumentos para rastreamento e diagndéstico com o intuito de
investigar as manifestacdes psiquiatricas e neurologicas no idoso, ainda ndo se
identificou um perfil cognitivo psicométrico consistente que diferenciasse as

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

2.2.2 Deméncia

As deméncias representam um problema de saude publica crescente, sendo
uma das causas mais importantes de morbimortalidade, que trazem graves
consequéncias para a vida do paciente e de seus familiares. No Brasil, ainda nao
existem informacdes epidemioldgicas precisas da prevaléncia e da incidéncia de
idosos com deméncia. Essas informacdes s&o fundamentais para o planejamento
em saude e para a elaboracdo de formas de assisténcia a essa populagdo. Um dos
estudos pioneiros na pesquisa de comprometimento cognitivo foi realizado em Sao
Paulo, onde foram avaliados 1.660 idosos com 65 anos ou mais. Os resultados
obtidos demonstraram uma prevaléncia de deméncia intermediaria de 7,1%, sendo
maior nos individuos mais velhos, de menor escolaridade e nas mulheres (NITRINI
et al., 2005). Ja em cidades do Rio Grande do Sul, como Porto Alegre e Veranopolis,
a prevaléncia de deméncia foi de 17,8% e 24,3%, respectivamente (NASCIMENTO,
2008). Dados epidemioldgicos do estudo EMI-SUS demonstram uma prevaléncia de
diagnéstico de deméncia de 9,6% nos idosos de Porto Alegre (BORGES FILHO,
2013).

Em todo o mundo, 47,5 milhdes de pessoas apresentam deméncia; um pouco
mais da metade, em torno de 58%, vive em paises de baixa e média renda. Todos
0s anos, ha um incremento de 7,7 milhdes de novos casos. Projeta-se que 0 nimero
total de pessoas com deméncia em 2030 atinja 75,6 milhdes e quase triplique em
2050, representando 135,5 milhdes (OMS, 2016). A deméncia ocorre com
frequéncia na populagéo idosa, sendo diretamente responsavel por aumentar o grau

de incapacidade e a perda de autonomia.



27

A deméncia é descrita como uma sindrome clinica decorrente de doenga ou
disfungéo cerebral, de natureza cronica e progressiva, na qual ocorre perturbacao de
multiplas funcbes cognitivas, incluindo memodria, atencdo e aprendizado,
pensamento, orientacdo, compreensdo, calculo, linguagem e julgamento. O
comprometimento das fungcbes cognitivas € comumente acompanhado e
ocasionalmente precedido por deterioracdo do controle emocional, comportamental
ou motivacional. A deméncia produz um declinio apreciavel no funcionamento
intelectual que interfere nas atividades diarias, como higiene pessoal, vestimenta,
alimentacdo e atividades fisiologicas. Entre os idosos, faz parte do grupo das
doengas mais importantes que acarretam declinio funcional progressivo e perda
gradual da autonomia e da independéncia (MANFRIM; SCHMIDT, 2011; OMS,
2016).

A deméncia afeta cada individuo de maneira diferente. Os sinais e sintomas
ligados a deméncia podem ser compreendidos em trés fases: (i) inicial
(esquecimento, perda de nocdo do tempo, perder-se em lugares familiares); (i)
intermediaria (esquecimento de acontecimentos recentes e dos nomes das pessoas,
ficar perdido em casa, dificuldade crescente de comunicagao, necessidade de ajuda
com cuidados pessoais, mudangas de comportamento); e (i) tardia
(desconhecimento da hora e do local, dificuldade em reconhecer parentes e amigos,
necessidade crescente de autocuidado assistido, dificuldade de andar, mudancas de
comportamento que podem aumentar e incluir a agressao).

Os riscos de desenvolver deméncia tém sido associados a fatores intrinsecos
e extrinsecos do individuo. Dentre os fatores mais descritos na literatura destacam-
se a baixa escolaridade, idade avancada, hipertensdo arterial sistémica, historia de
acidente vascular encefélico, sexo feminino, associagdo com incapacidade funcional,
comorbidades, pouco contato social, pouca atividade intelectual, tabagismo, viver
sozinho, sedentarismo e salde compreendida negativamente (MAGALHAES et al.,
2008). A depressao também constitui um fator de risco, podendo preceder o
desenvolvimento da deméncia ou coexistir com ela (DEVSHI et al., 2015).

Deméncia € um termo amplo, do qual surgem varias subcategorias. Na
literatura encontram-se inumeras classificagcbes propostas para as sindromes
demenciais. Uma das formas mais didaticas é a distincdo em dois grupos: o das
deméncias irreversiveis, grupo que engloba deméncias degenerativas, além da

deméncia vascular e mista; e o das deméncias reversiveis, grupo que representa
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parte das deméncias ndo degenerativas ou secundarias (GALLUCCI; TAMELINI,
FORLENZA, 2005). O diagnéstico diferencial da deméncia deve identificar os
quadros potencialmente reversiveis, de etiologias diversas, tais como alteracdes
metabdlicas, intoxicacles, infeccdes, deficiéncias nutricionais, entre outros. No

Quadro 1 estdo resumidas as principais classificacdes e as diferentes etiologias da

sindrome demencial.

Quadro 1 - Principais classificac8es e diferentes etiologias da deméncia

Degenerativas Doenca de Alzheimer DA senil (DA de inicio tardio, esporadica)
Primérias (DA) DA pré-senil (DA de inicio precoce, familiar)
Degeneracéo Doencga de Pick
frontotemporal Afasia progressiva primaria
Afasia néo fluente
Deméncias Doenca de Wilson (degeneracao
subcorticais hepatolenticular)
Doenca de Huntington
Parkinson-plus Deméncia com corpusculos de Lewy
Demeéncia na doenca de Parkinson
Paralisia supranuclear progressiva
Degeneracéo corticobasal
Atrofia de mdltiplos sistemas
Doengas priénicas Doenca de Creutzfeldt-Jakob
Insdnia familiar fatal
Doenca de Gertsmann-Straussler-Scheinker
Vasculares Grandes vasos Deméncia por multiplos infartos corticais
Infartos isolados Giro angular, thlamo, prosencéfalo basal,
(estratégicos) territérios; das artérias cerebrais anterior e
posterior
Microangiopatia Leucodistrofia subcortical difusa
(substancia branca) Doenca de Binswanger
Lesionais Lesdes cerebrais focais Tumores cerebrais
(lesBes que ocupam Hematoma subdural
espago) Esclerose multipla
Hidrocefalia de pressédo normal
Traumaticas Deméncia pugilistica
Traumatismo cranioencefélico
Infecciosas Deméncia associada a AIDS
Neurossifilis (paralisia geral progressiva)
Neurocisticercose, sarcoidose
Meningoencefalites (criptocdcica,
tuberculosa, flngica)
Encefalites virais (herpes simples)
Inflamatérias Vasculites do SNC
LUpus eritematoso sistémico
Outras doengas reumatolégicas
Toxico- IntoxicacBes crbnicas Deméncia alcoolica
metabdlicas Intoxicacdo por metais pesados (chumbo,
mercurio, arsénico)
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Anoxicas / hipoxicas Intoxicacdo por mondxido de carbono (andxia)
Aguda: arritmias cardiacas, parada
cardiorrespiratéria, andxia pos-anestésica
Crbnica: anemias, DPOC

Metabodlicas Tireoidopatias, hiperparatireoidismo
Disturbios hipofisario-adrenais
Estados pos-hipoglicémicos
Encefalopatia hepatica progressiva cronica
Uremia cronica (deméncia dialitica)

Nutricionais Deficiéncias vitaminicas: tiamina (B1), niacina
(B3), cobalamina (B12), acido félico

Fonte: Gallucci, Tamelini e Forlenza (2005).

Um dos aspectos mais dificeis do diagnostico da deméncia € o
reconhecimento de que o paciente realmente estd desenvolvendo alteracfes de
memoria. O mito de que o envelhecimento normal é sindbnimo de memoria
comprometida leva muitas familias a atribuir os sinais de declinio cognitivo ao fato
de o individuo estar envelhecendo (CANCADO; ALANIS; HORTA, 2011). Portanto,
os profissionais da saude devem estar atentos e lancar médo de ferramentas para
avaliacao do estado cognitivo no exame de rotina em idosos.

Varios instrumentos sdo 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 influéncias do grau de escolaridade e cultura dos
individuos avaliados (MRC CFAS, 1998). Na populacdo de baixa escolaridade é
grande a ocorréncia de resultados falsos positivos nesses testes de rastreio,
limitando a sua aplicabilidade nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde
a média de anos de estudo é de 4,2 e h4 14 milhdes de idosos analfabetos (39,2%
da populacéo brasileira) (IBGE, 2010; ARRUDA; AVANSI, 2014; IBGE, 2015).

Nessa populacdo, é interessante a utilizacdo de instrumentos que
compreendam questdes simples e breves, como o Vellore. Stanley e colaboradores
(2009) analisaram as caracteristicas culturais e educacional na populacdo da india
e, originalmente, desenvolveram e validaram o instrumento de rastreio cognitivo
Vellore, com a aplicacdo por ndo especialistas. Esse instrumento contém dados de
um informante a respeito da capacidade cognitiva do individuo para desempenhar
tarefas de funcionalidade cotidiana, além da avaliacdo direta com o individuo no
desempenho de algumas tarefas cognitivas (STANLEY et al., 2009). O Vellore é

considerado pela OMS um instrumento para triagem de deméncia com baixa
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sensibilidade e alta especificidade, sendo o Unico que foi testado em individuos
idosos de baixa escolaridade. O nivel de evidéncia € considerado moderado e com
forte recomendacédo (OMS, 2012).

Para o diagndstico definitivo da maioria das sindromes demenciais, é
necessario o exame neuropatologico. Entretanto, a avaliacdo clinica cuidadosa,
incluindo anamnese detalhada, exames fisico e neurolégico, associada a
determinacdes bioquimicas e de neuroimagem, possibilita uma maior acuracia no
diagnoéstico diferencial, e isso é importante para o prognostico e a escolha da
terapéutica especifica (FORNARI et al., 2010). Inovacdes tecnoldgicas nos métodos
de neuroimagem estrutural e funcional, bem como de técnicas de biologia e genética
molecular, tém apresentado perspectivas para o0 diagnoéstico precoce das
deméncias, particularmente da doenca de Alzheimer.

Evidéncias clinicas tém demonstrado que o tratamento medicamentoso da
deméncia traz beneficio modesto, mas consistente, sobre a melhora global,
cognitiva, de atividades de vida diaria e de alteracbes do comportamento em
pacientes na fase inicial da doenca. No entanto, a manutencdo do tratamento por
tempo prolongado ainda ndo tem sido considerada eficaz, impondo a necessidade
do diagnéstico precoce como determinante na qualidade de vida e melhor
prognostico (STELLA et al., 2015).

2.3 MEDICAMENTOS

2.3.1 Polifarmécia

O termo polifarmacia apareceu pela primeira vez na literatura médica ha mais
de um século e meio (DUERDEN; AVERY; PAYNE, 2013). Foi originalmente
cunhado para se referir a certas questbes relacionadas ao uso de multiplos
medicamentos e ao uso excessivo de drogas (FRIEND, 1959). Desde entdo, tem
sido usado na literatura cientifica com diferentes significados e defini¢des, incluindo
— mas nédo limitado a — “uso desnecessario de medicamentos” e “uso de
medicamentos sem indicacdo” (RIKER; SETTER, 2012).

Polifarmacia refere-se ao uso de varios medicamentos concomitantemente
e/ou mais medicamentos do que os indicados clinicamente, representando o0 uso
desnecessario destes (SHALINI; JOSHI, 2012, BLANCO-REINA et al., 2015). A
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OMS a define como (1) administracdo de varios medicamentos ao mesmo tempo e
(2) administracdo de um numero excessivo de medicamentos (OMS, 2004). Essas
definicbes permitem inGmeras interpretacbes sobre a classificacdo numérica de
polifarméacia, provocando falta de uniformidade nos estudos. Alguns autores
consideram como ponto de corte a utilizacdo simultdnea de trés medicamentos ou
mais (BAYON; SAMPEDRO, 2014); outros, de cinco medicamentos ou mais
(GRIMMSMANN; HIMMEL, 2009; HOVSTADIUS; ASTRAND; PETERSSON, 2010);
e ha também aqueles que consideram polifarmacia acima de dez medicamentos
(HAIDER et al., 2009; JYRKKA et al., 2009). O ponto de corte mais frequentemente
encontrado na literatura cientifica séo cinco medicamentos ou mais (HOVSTADIUS;
PETERSSON, 2012). Para estudos com idosos, Gnjidic e colaboradores (2012)
concluiram que cinco medicamentos ou mais sao um ponto de corte discriminante e
podem estar associados a aumento do risco de sindromes geriatricas e mortalidade.

Existem grandes diferencas nas prevaléncias de polifarmacia, dependendo do
ponto de corte utilizado, do grupo etario estudado, das configuraces do estudo, das
fontes de dados e dos tipos de medicamentos investigados em cada pesquisa. Na
atencado primaria, a prevaléncia varia de 27 a 59% (ELMSTAHL; LINDER, 2013). Em
estudos brasileiros de base populacional, essa variagdo € de 14 a 45% (LOYOLA
FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006; ROZENFELD; FONSECA; ACURCIO, 2008;
CARVALHO et al.,, 2012). Na literatura internacional, também sdo encontrados
resultados semelhantes ou superiores (BLANCO-REINA et al., 2015; MARKOVIC-
PEKOVIC; SKRBIC, 2016; SINNIGE et al., 2016).

A polifarmacia pode ocorrer por diferentes razées, como, por exemplo, devido
a presenca de doencas cronicas; como consequéncia do estado de saude; pela
forma desarticulada como é feita a assisténcia; pelas prescricbes muitas vezes
repetidas indefinidamente sem a devida orientacdo acerca da duracdo do
tratamento; pelas reacdes adversas a medicamentos que podem ser interpretadas
como novas entidades clinicas e tratadas; pelo estimulo ao consumo de
medicamentos por meio de propagandas, contribuindo para a automedicacao; e,
também, pelas caracteristicas demogréaficas e culturais ligadas ao consumo de
medicamentos (LOYOLA FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006; NOBILI et al., 2011,
CARVALHO et al., 2012). Além disso, a prescricdo de multiplos medicamentos € por
si sO um fator predisponente a inclusdo de outros medicamentos (GRIMMSMANN;
HIMMEL, 2009).
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A idade é um importante determinante da exposicdo a polifarmacia. As taxas
globais de prescricdo aumentam a partir dos 65 anos, principalmente quando
avaliado o uso de cinco medicamentos ou mais. Elas se mantém como um fator de
risco independente para a exposi¢cdo a polifarmacia na faixa etaria 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
diagnéstico, por exemplo, hipertensédo, consigam fazer um controle da doenca por
meio de mudancas no estilo de vida, enquanto pessoas mais velhas estdo mais
propensas a utilizacdo de tratamento farmacolégico (SKOOG et al., 2014). H4,
também, uma correlacdo importante com a maior ocorréncia de problemas de
saude, geralmente crénicos e de maior gravidade em idosos, que requerem um
tratamento com o uso de varios 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 relagéo é feita devido
as mulheres serem mais expostas a doencas nao fatais, procurarem mais
assisténcia preventiva, serem mais preocupadas quanto aos sintomas fisicos e
terem uma maior atencdo aos seus problemas de salde, utilizarem mais
frequentemente o0s servicos de saude 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 consideracéo
especificidades ligadas ao sexo (WUN; CHAN; DICKINSON, 2002).

Outro fator relacionado ao uso de polifarméacia é a escolaridade. Em um
estudo conduzido na Suécia com mais de 600 mil individuos foi verificada a
associacdo entre polifarmacia e baixa escolaridade (HAIDER et al., 2009). Existem
vérias explicagbes para essa observagdo, que devem considerar o conhecimento
dos pacientes sobre o seu tratamento, a sua saude e as suas expectativas. Nas
doencas crbnicas mais frequentes (hipertensédo, diabetes e dislipidemia), por
exemplo, as mudangas no estilo de vida sao a primeira forma de tratamento e os
individuos com menor escolaridade tém maior dificuldade de aderir a essas
recomendacdes, o que pode levar a maior risco de utilizacdo de medicamentos,
enquanto os individuos com mais anos de estudo, por terem maior acesso a
informacdo e serem mais ativos na comunicacdo médico-paciente, podem

apresentar tanto um maior consumo quanto um menor (HAIDER et al., 2009).
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Em relacdo as varidveis que representam habitos de vida e salude e a
exposicdo a polifarmacia, Brekke, Hunskaar e Straand (2006) verificaram que um em
cada seis individuos ex-fumantes usava cinco medicamentos ou mais, iSso porque
as pessoas que adoeciam passavam a utilizar medicamentos regularmente e
deixavam de fumar, enquanto agqueles que permaneciam saudaveis, apesar de seu
hébito, eram mais propensos a continuar fumando. Um intrigante achado é que
fumantes apresentam uma menor frequéncia de uso de polifarmacia, visto que uma
grande parcela deles morre antes de atingir idades mais avancadas, configurando
um efeito de sobrevivéncia (ILOMAKI et al., 2014). Um padrdo semelhante também
pode ser notado naqueles que fazem uso de éalcool. A correlagdo negativa entre uso
de 4&lcool e polifarmacia foi descrita anteriormente (BREKKE; HUNSKAAR;
STRAAND, 2006; WONG et al., 2016).

Quanto pior a autopercepcao de saude, maior € a utilizacdo de medicamento,
bem como a exposicdo a polifarmacia (CARVALHO et al., 2012). A avaliagdo do
estado de saude consiste na percepcdo que os individuos possuem de sua propria
saude. Por conseguinte, € um indicador que engloba tanto componentes fisicos
quanto emocionais, além de aspectos do bem-estar e da satisfagdo com a propria
vida, mas, sobretudo, das consequéncias sociais e psicoldgicas da presenca de uma
doenca (BRASIL, 2014). Uma pior avaliagdo da saude esta fortemente relacionada
com a presenca de algum desconforto ou doenca, que leva a maior procura por
servicos de saude em busca de tratamento e acaba acarretando o uso de
medicamentos (LOYOLA FILHO; UCHOA; LIMA-COSTA, 2006).

Para o controle e tratamento das doencas crbnicas, muitas vezes, €
necesséria a utilizacdo de varios medicamentos, caracterizando a grande exposi¢ao
a polifarmacia observada em estudos realizados com a populacdo idosa
(MARKOVIC-PEKOVIC; SKRBIC, 2016; SINNIGE et al., 2016). Os médicos tendem
a sequir as diretrizes clinicas, que, quando elaboradas, nao incluiam idosos frageis
ou com multiplas morbidades, e prescrevem todos os medicamentos recomendados
para cada doenca (WANG et al., 2015).

A polifarmacia aumenta também o risco de ocorréncia de reagbes adversas
aos medicamentos (KANAGARATNAM et al., 2016), e estas, por sua vez, podem
precipitar quadros demenciais (LAl et al.,, 2012). Esse problema se agrava nas
idades mais avancadas e quanto piores forem as condi¢cdes de saude (CORRER et

al., 2007). Em um estudo longitudinal realizado em idosos sem alterac&o cognitiva, o
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uso concomitante de opioides e benzodiazepinicos ou de opioides e qualquer tipo de
medicamento com efeito no SNC foi associado a declinio cognitivo em comparagao
aos nao usuarios desses medicamentos. Os autores concluiram que o0 uso
concomitante de outros medicamentos psicotropicos ou com efeitos sobre o SNC
pode ter efeitos negativos mais fortes sobre a funcdo cognitiva que o uso isolado
desses medicamentos (PUUSTINEN et al., 2011). Da mesma forma, outro estudo
demonstrou que o0 uso concomitante de benzodiazepinicos com antidepressivos,
anticolinérgicos, antipsicoticos ou qualquer medicamento com efeitos no SNC pode
ser um fator de risco independente para o declinio cognitivo (PUUSTINEN et al.,
2012).

Lai e colaboradores (2012) analisaram o histérico de medicamentos utilizados
durante os dois anos que antecederam diagnéstico de deméncia de 7.135 individuos
residentes em Taiwan. Como conclusdo, foi verificado que a polifarmacia esta
fortemente relacionada com o diagndstico de deméncia nos idosos e o risco de
deméncia aumenta expressivamente com o aumento do nimero de medicamentos
utilizados. A razdo de chances de um individuo desenvolver deméncia 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 individuos 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 deméncia apds um periodo de trés anos quando comparados com individuos
gue ndo utilizavam nenhum medicamento (MONASTERO et al., 2007). Bayon e
Sampedro (2014) também examinaram individuos que faziam uso de multiplos
medicamentos (média de 5,5, minimo de zero e maximo de 19 medicamentos) e
observaram que a prevaléncia de polifarmacia foi 70,4%, com maior frequéncia nos
individuos com 65 anos ou mais e com doencgas cronico-degenerativas. As classes
farmacolégicas mais utilizadas foram os benzodiazepinicos e 0s analgésicos
opioides, e esses Ultimos apresentaram associacao significativa com a presenca de

sintomas de declinio cognitivo.
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2.3.2 Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos

Os medicamentos que apresentam efeitos adversos que superam o efeito
terapéutico sdo denominados medicamentos potencialmente inapropriados
(GALLAGHER; O'CONNOR; O'MAHONY, 2011). Os idosos sdo particularmente
vulneraveis a prescricbes inapropriadas por causa das mdltiplas terapias
associadas, comorbidades e alteracbes farmacocinéticas e farmacodinamicas
relacionadas ao processo de envelhecimento (CAHIR et al., 2010). A prescricao de
MPI para idosos tem sido associada a um pior resultado nas condicbes de saude,
incluindo reagbes adversas aos medicamentos, hospitalizacdo, quedas e
mortalidade (AGS, 2012; ENGROFF et al., 2013).

Alguns estudos com enfoque na prevaléncia de MPI em idosos brasileiros da
comunidade atendidos pela ESF ja foram desenvolvidos. Em Araraquara, S&o Paulo,
foi identificada uma prevaléncia de 26% (HUFFENBAECHER; VARALLO;
MASTROIANNI, 2012) e, em Belo Horizonte, de 33,5% (ARAUJO; MAGALHAES;
CHAIMOWICZ, 2010). Pesquisas populacionais internacionais, como as realizadas
no Reino Unido, Holanda e Estados Unidos, descreveram uma prevaléncia entre 20
e 28% (VAN DER HOOFT et al., 2005; ZHAN et al., 2001; CHANG et al., 2011). Os
resultados de pesquisas em amostras clinicas sao semelhantes: em um estudo
realizado em S&o Paulo, com pacientes de ambulatério geriatrico e clinica geral de
um hospital universitario, a prevaléncia de MPI encontrada foi de 37,6% e 26,9%,
respectivamente (FAUSTINO, 2010); no estudo de um hospital universitario de Belo
Horizonte, a prevaléncia de prescricdo de MPI foi de 38,9% (COSTA, 2009); e em
outro estudo com idosos residentes em instituicbes asilares do Nordeste, o
percentual de utilizacdo de MPI foi de 28,7% (AGUIAR et al., 2008).

Ha aproximadamente duas décadas surgiram instrumentos visando detectar
potenciais riscos de iatrogenia medicamentosa em idosos. A definicdo mais utilizada
para avaliacdo 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 inglés American Geriatrics Society). Esse critério foi proposto
em 1991 e identificava os MPI em pacientes internados nas instituicbes de longa
permanéncia (BEERS et al., 1991).

A primeira atualizagdo 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 diagndstico ou da condigéo clinica, devido ao alto risco de efeitos colaterais e a
existéncia de outros medicamentos mais seguros; (2) medicamentos ou classes que
ndo devem ser usados em determinadas circunstancias clinicas. Em 2011, a AGS
assumiu a responsabilidade de atualizar e manter os critérios de Beers. Foi lancada,
em 2012, uma nova atualizacdo (AGS, 2012). Posteriormente, em 2015 foram
publicadas novas mudancas, as quais nao foram tdo extensas como nas
atualizacbes anteriores, mas, além de atualizar os critérios existentes, adicionaram
dois componentes principais: (1) drogas para as quais é necessario ajuste
posologico com base na funcao renal; (2) interaces medicamentosas (AGS, 2015).

Uma revisdo sistematica recentemente publicada fez um resumo dos
principais critérios para avaliacdo de MPI em idosos (LUCCHETTI; LUCCHETTI,
2017):

- Beers (AGS, 2015): critério dos Estados Unidos da América baseado na
revisdo da literatura e na experiéncia dos membros do painel, com conhecimentos
reconhecidos em medicina geriatrica, enfermagem, farmacia, pesquisa e medidas de
qualidade. E 0 mais conhecido e usado no mundo;

- STOPP/START (O'MAHONY et al., 2015): critério britanico baseado na
revisdo da literatura e na experiéncia dos membros de 13 paises europeus. E 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 desenvolvé-lo;

- Chang et al. (2012): critério taiwanés baseado em sete critérios de MPI
publicados e nas opinides de 21 especialistas;

- PRISCUS (HOLT; SCHMIEDL; THURMANN, 2010): critério aleméo baseado
em analises qualitativas preliminares de listas de MPI internacionais, pesquisa
bibliografica e um painel de especialistas;

- Kim, Heo e Lee (2010): critério coreano baseado na identificagédo de critérios
de MPI anteriores e em um painel de especialistas em compara¢cdo com 0s critérios
de Beers e Canadian;

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

austriaco baseado na revisao da literatura e opinido de especialistas;
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- Laroche, Charmes e Merle (2007): critério francés baseado em um conjunto
de 15 especialistas da Franca,

- Mann et al. (2012): critério austriaco baseado em critérios de MPI
internacionais e em um conjunto de especialistas;

- Mimica Matanovic e Vlahovic-Palcevski (2012): critério croata baseado em
pesquisa bibliogréfica 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 indicacdo 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 Uniédo
Europeia;

- Winit-Watjana, Sakulrat e Kespichayawattana (2008): critério da Tailandia
baseado em revisdo da literatura e na opinido de especialistas;

- NORGEP (ROGNSTAD et al., 2009): critério noruegués baseado em revisao
da literatura (critérios de MPI e evidéncias), experiéncias de pratica clinica e
especialistas na area.

As listas de medicamentos impréprios para idosos sao Uteis, de féacil
memorizacao e utilizaveis em varios idiomas. Deve-se, porém, ter cautela, pois a
idade e o numero de medicamentos utilizados aumentam o risco do uso de MPI,
exigindo sempre a apreciacdo de critérios clinicos para melhor selecdo das opcdes
terapéuticas (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 inicio de declinio cognitivo e de
depressao (AGS, 2012).

Um estudo mostrou que os idosos demenciados atendidos em domicilio
utilizavam em meédia cinco medicamentos, sendo de um a trés destes classificados
como potencialmente inapropriados (AHRENS, 2003). Em outro estudo, com um
total de 684 pacientes com doenca 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 prevaléncia, que aumenta para aquelas com diagnostico de

deméncia, mas manteve-se constante para as com CCL e estado cognitivo normal.
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As orientacdes 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 milhdes de individuos com 65 anos ou mais que tiveram diagnéstico de
deméncia. Destes, 1,02 milhdo utilizava MPI da classe dos anticolinérgicos, com
uma prevaléncia global de 26,9%. A andlise multivariada desses resultados revelou
que caracteristicas como ansiedade, transtornos de humor e pior estado geral de
salde aumentam a probabilidade do uso de MPI anticolinérgicos, enquanto com o
aumento da idade (75-84 anos) ocorria uma diminuicdo do uso desses
medicamentos (KACHRU et al., 2015). Esses resultados fornecem evidéncias de
gue 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 selecdo mais cuidadosa dos medicamentos para os idosos pode reduzir
esses riscos, mas representa um processo complexo e desafiador. As politicas
publicas de saude devem contemplar as peculiaridades do idoso e, nho ambito da
assisténcia farmacéutica, disponibilizar medicamentos apropriados a esse grupo
etario (OLIVEIRA et al., 2011).

2.3.3 Medicamentos e salude mental

A etiologia do comprometimento cognitivo € multifatorial; entretanto, muitos
medicamentos estdo implicados no seu desenvolvimento. Os fatores associados
com o aumento do risco de desordens cognitivas induzidas por medicamentos em
idosos incluem desequilibrio de neurotransmissores, alteracdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas associadas a idade e polifarméacia, que aumenta a ocorréncia de
reacoes adversas e interagcdes medicamentosas (DEVANAND; SCHULTZ, 2011,
BELL et al., 2012). Muitos medicamentos podem afetar a cogni¢cdo ou interagir com
estimulantes cognitivos (BISHARA; HARWOOQOD, 2014).

Alguns neurotransmissores envolvidos na cognicdo sdo a acetilcolina, a
histamina, o acido gama-aminobutirico (GABA) e o0s peptideos opioides
(TANNENBAUM et al., 2012). Os medicamentos com agdo anticolinérgica provocam
excitacdo e alteracdo da atencdo, da percepcdo e da memoria. Aqueles que

bloqueiam os receptores de histamina do tipo 1 (H1) podem produzir sedacao,
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perturbacdes da atencdo e desaceleracdo psicomotora (VAN; VERMEEREN,;
RIEDEL, 2010; TANNENBAUM et al., 2012). J& os que atuam nos receptores GABA
e opioides causam sedacdo e prejuizo na cognicdo (MCLACHLAN et al.,, 2011;
TANNENBAUM et al., 2012). Alguns medicamentos podem ter acées em mais de um
sistema de neurotransmissores, como também podem apresentar efeitos
neurotoxicos (TANNENBAUM et al., 2012).

As principais substancias responsaveis por desencadear esses efeitos sdo os
benzodiazepinicos, opioides, anticolinérgicos, antidepressivos triciclicos, alguns anti-
hipertensivos (reserpina e clonidina) e anticonvulsivantes (PUUSTINEN et al., 2012;
WALSH et al.,, 2016). Uma das classes farmacologicas mais estudadas € a dos
benzodiazepinicos, que mediadores quimicos que atuam nos receptores
ionotrépicos  GABAa, com acdo inibidora sobre mudltiplas fungdes cerebrais
(DELL’OSSO; LADER, 2013). Eles reduzem a atencdo, alguns aspectos da
memodria, a velocidade de processamento cerebral e a agilidade motora (BARKER et
al., 2004; VERSTER; VOLKERTS; VERBATEN, 2002; TANNENBAUM et al., 2012).

Em diversos paises, estudos de prevaléncia demonstram que a utilizacao
cronica de benzodiazepinicos na populacdo idosa é alta, podendo variar de 3,9 a
35,9% (JOHNELL; FASTBOM, 2009; PREVILLE et al., 2011; RIKALA et al., 2011;
NORDFJAERN, 2012; BRUNONI et al.,, 2013). Tal cenario atinge proporcdes
pandémicas ha décadas e constitui um importante problema de saulde publica
(NORDFJAERN, 2012), ja que o uso crénico desse medicamento constitui um fator
de acréscimo de morbidade relacionado ao risco de quedas, intoxicacdo e piora de
sintomas depressivos e cognitivos (BELLEVILLE, 2010; KRIPKE; LANGER; KLINE,
2012; LADER, 2014; RICHARDSON; BENNETT; KENNY, 2015).

Estudos com enfoque na associacdo entre o uso de benzodiazepinicos e o
desenvolvimento de deméncia em idosos tém demonstrado resultados conflitantes,
que ainda precisam ser discutidos. Em alguns, o resultado encontrado € um
aumento no risco de deméncia ou comprometimento cognitivo em usuarios de
benzodiazepinicos (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),
enguanto em outros, essa associacdo nao é encontrada (VERDOUX; LAGNAOUI,
BEGAUD, 2005; LAGNAQUI 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 provavel relacdo causal
entre 0 uso de benzodiazepinicos e o desenvolvimento de deméncia. De forma
semelhante, Billioti de Gage e colaboradores (2012) concluiram que o uso de
benzodiazepinicos pode aumentar em 50% o risco de deméncia. Enquanto isso,
uma pesquisa recentemente publicada ndo encontrou nenhum aumento no risco de
declinio cognitivo naqueles individuos com maior nivel de exposicdo aos
benzodiazepinicos (um ano de uso diario). Foram avaliados 3.434 participantes com
idade maior ou igual a 65 anos, sem deméncia no inicio do estudo, e, ap6s um
seguimento médio de 7,3 anos, 797 participantes (23,2%) desenvolveram deméncia.
Esses resultados ndo sustentam a teoria de que o uso de benzodiazepinicos esta
relacionado com um risco aumentado de deméncia ou declinio cognitivo (GRAY et
al., 2016).

Outra classe farmacoldgica estudada é a dos antipsicoticos, que podem
causar efeitos adversos anticolinérgicos e extrapiramidais em idosos. Alguns
estudos epidemioldgicos longitudinais (MCSHANE et al., 1997; ELLUL et al., 2007) e
transversais (XIONG et al., 2015) e ensaios clinicos randomizados (BALLARD et al.,
2005; VIGEN et al., 2011) tém mostrado que os antipsicoticos precipitam o declinio
cognitivo. Além disso, um trabalho realizado em pacientes idosos que ja tinham
diagnéstico de deméncia tem advertido contra o uso de antipsicéticos, 0s quais
estariam associados ao aumento da taxa de mortalidade (KUMAGAI; ISEKI, 2012).
Em contrapartida, estudos epidemioldgicos 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) néao
encontraram essa relagao.

Os antidepressivos triciclicos, por suas propriedades anticolinérgicas, também
sao considerados cognitivamente deletérios para idosos e tém seu uso determinado
como inapropriado para esses individuos (AGS, 2015). Os efeitos adversos dos
medicamentos anticolinérgicos tém sido amplamente documentados em ambas as
populacbes de pacientes com e sem deméncia (JESSEN et al, 2010;
SITTIRONNARIT et al, 2011). Eles sao responsaveis por aumentar a
susceptibilidade a arritmias e por propiciar quadros de déficits de memdéria. Em um
estudo foi demonstrado que os idosos com deméncia faziam maior uso de

medicamentos com propriedades anticolinérgicas (GIRON et al., 2001). J& em outra
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abordagem, realizada com individuos que também utilizavam medicamentos
anticolinérgicos, foi verificado que estes foram cinco vezes mais propensos a serem
classificados com déficit cognitivo em comparacao aos nao usuarios, apesar de nédo
ter sido detectado um risco aumentado para o desenvolvimento de deméncia
(ANCELIN, 2008).

Nas pessoas com idade avancada, a utilizacdo de analgésicos opioides é alta.
O uso dessa classe farmacoldgica esta associado com alteracées na cogni¢do e na
percepcdo, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal e desidratacao
(PERGOLIZZI et al., 2008). Os analgésicos opioides devem ser sempre evitados
quando outros recursos alternativos podem ser utilizados para controle da dor
cronica em pacientes idosos com deterioracdo das funcdes 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
responsavel pela origem dos sintomas cognitivos (BAYON; SAMPEDRO, 2014).



42

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 ocorréncia de polifarmécia, o uso

de MPI e a associacdo com dados sociodemogréficos, habitos de vida, dados de

salde e sinais e sintomas de depresséao e déficit cognitivo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

Alegre:

descrever o numero de medicamentos e a frequéncia de polifarmacia (Artigo
1);

verificar se existe associacdo do numero de medicamentos e da polifarméacia
com dados sociodemograficos, habitos de vida e dados de saude (Artigo 1);
verificar se existe associacdo do numero de medicamentos e da polifarmacia
com sintomas depressivos (Artigo 1);

verificar se existe associa¢cdo do numero de medicamentos e da polifarmacia
com sinais e sintomas de déficit cognitivo (Artigo 1);

descrever 0 uso de medicamentos potencialmente inapropriados segundo o
critério de Beers (Artigo 2);

verificar se existe associacdo do uso de medicamentos potencialmente
inapropriados com dados sociodemograficos, habitos de vida e dados de
saude (Artigo 2);

verificar se existe associagdo do uso de medicamentos potencialmente
inapropriados com sintomas depressivos (Artigo 2);

verificar se existe associagdo do uso de medicamentos potencialmente

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

4.1 PRIMEIRA HIPOTESE

Hi: Existe associagcdo do numero de medicamentos e da polifarmacia com
dados sociodemogréficos, habitos de vida, dados de saude e sinais e
sintomas depressivos e de déficit cognitivo.

Ho: N&o existe associacdo do numero de medicamentos e da polifarmacia
com dados sociodemogréficos, habitos de vida, dados de saude e sinais e

sintomas depressivos e de déficit cognitivo.

4.2 SEGUNDA HIPOTESE

Hi: Existe associacéo do uso de medicamentos potencialmente inapropriados
com dados sociodemograficos, habitos de vida, dados de saude e sinais e
sintomas depressivos e de déficit cognitivo.

Ho: Ndo existe associagdo do uso de medicamentos potencialmente
inapropriados com dados sociodemograficos, habitos de vida, dados de

saude e sinais e sintomas depressivos e de déficit cognitivo.
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5 METODO

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal de base populacional.

5.2 POPULACAO

5.2.1 Descricao da populacao

A populacédo-alvo do estudo foi de individuos com idade igual ou superior a 55
anos, cadastrados no PENCE da ESF do municipio de Porto Alegre. Esse programa
abrange todos os individuos das equipes da ESF da Geréncia Distrital
Partenon/Lomba do Pinheiro e da regido Leste da Geréncia Distrital Leste/Nordeste,
gue correspondem a area de abrangéncia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). A estimativa de
cadastramento € de aproximadamente 12 mil pessoas, com base nos dados
fornecidos pelas Geréncias Distritais no final do ano de 2012.

As equipes das ESF incluidas estéo relacionadas abaixo:

e Geréncia Distrital Partenon/Lomba do Pinheiro, composta por 14 ESF
com 29 equipes: ESF Campo da Tuca (trés equipes), ESF Ernesto Araujo
(trés equipes), ESF Esmeralda (duas equipes), ESF Herdeiros (trés
equipes), ESF Lomba do Pinheiro (duas equipes), ESF Maria da
Conceicdo (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 (trés equipes), ESF Sao
Pedro (duas equipes), ESF Vila Vargas (duas equipes) e ESF Vicosa
(uma equipe);

e Regido Leste da Geréncia 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 Brasilia
(uma equipe) e ESF Vila Pinto (uma equipe).
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No periodo que compreendeu a coleta de dados deste estudo, janeiro de
2013 a dezembro de 2015, foram cadastrados 2.819 individuos.

5.2.2 Critérios de selecéo

Critérios de inclusao:
e Idade igual ou superior a 55 anos;
e Cadastro em uma das ESF descritas anteriormente;

e Cadastro ativo no PENCE.

Critérios de exclusao:

e Individuos cujas informacdes referentes a utilizacdo de medicamentos

nao haviam sido fornecidas ou estavam incompletas.

5.3 COLETA DE DADOS

5.3.1 Descric¢ao do funcionamento do PENCE

O PENCE é um programa assistencial, desenvolvido a partir de uma parceria
entre a Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre e a PUCRS, para
monitoramento e assisténcia da saude mental de individuos a partir dos 55 anos. O
foco do programa € direcionado para o diagndstico e tratamento precoce de
patologias prevalentes e incapacitantes, a deméncia e a depresséo. Esse grupo de
pessoas fica a margem de uma assisténcia adequada, jA que o diagndstico e o
tratamento para problemas mentais da maturidade e velhice sdo universalmente
deficitarios. O diagnéstico, quando ocorre, € realizado de forma imprecisa e em
tempo tardio, nas fases avangadas da deméncia ou cronicas da depressdo, em que
o tratamento possui resposta limitada e ja se observa consideravel perda da saude
organica, da funcionalidade, da autonomia e da qualidade de vida.

Para a constituicdo do PENCE, inicialmente, foi realizada a capacitagcao dos
profissionais de saude das equipes da ESF (médicos, enfermeiros, técnicos de
enfermagem e agentes comunitarios de saude), a partir de novembro de 2012, os
quais foram habilitados para o acompanhamento e tratamento dos individuos

identificados com sinais e sintomas depressivos e de déficit cognitivo. Essas
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capacitacbes continuam ocorrendo para atualizagcdo dos profissionais que ja foram
capacitados, bem como para o treinamento de novos profissionais que passam a
integrar as equipes da ESF.

A estratégia de assisténcia a saude mental compreende o acompanhamento
continuo dos individuos acima de 55 anos cadastrados pelos agentes comunitarios
de saude no PENCE. A busca ativa realizada por esses profissionais constitui uma
estratégia primordial para a captura da populacdo-alvo. No primeiro momento, €
aplicado o Questionario Geral do PENCE (APENDICE B), que inclui a coleta de
dados sociodemogréficos, habitos de vida, dados de saude e uso de medicamentos.
Os agentes comunitarios de saude também aplicam, no cadastramento e
periodicamente, como descrito detalhadamente nos proximos paragrafos, um
instrumento de rastreio para sinais e sintomas depressivos, o0 GDS-15 (ANEXO A), e
de déficit cognitivo, o Vellore (ANEXO B).

O acompanhamento do humor é realizado através da avaliacdo do
instrumento GDS-15, que é respondido pelo préprio usuario. O individuo que
apresentar valor normal, ou seja, escore inferior a cinco, realiza novo rastreamento
apos 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 estéao entre
cinco e sete pontos (valores limitrofes), uma nova aplicacdo deve ser repetida em
seis meses. Quando a pontuacédo no instrumento de triagem de depressao for igual
ou superior a oito pontos, ocorre o encaminhamento para avaliacdo complementar
na ESF de referéncia ou no Ambulatério de Envelhecimento Cerebral do Hospital
Séo Lucas da PUCRS.

J& o acompanhamento da cogni¢cdo ocorre por meio do instrumento Vellore,
gue é respondido pelo proprio usuario e por um familiar ou cuidador. O individuo
com escore normal para o Vellore, ou seja, pontuacdo do questionario do paciente
igual ou superior a 14 pontos e questionario do informante igual ou inferior a dois
pontos, repete a avaliacdo apds 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 avaliacdo cognitiva estdo entre 12 e 13 pontos ou a avaliacdo com o informante
variar entre trés e quatro pontos (valores limitrofes), uma nova avaliacdo € feita em
seis meses. O paciente deve ser encaminhado para avaliagdo complementar na
ESF de referéncia ou agendado para acompanhamento no Ambulatério de

Envelhecimento Cerebral do Hospital Sdo Lucas da PUCRS quando os valores do
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Vellore forem iguais ou inferiores a 11 pontos na avaliagdo com 0 paciente ou iguais
ou superiores a cinco pontos na avaliagdo com o informante.

Os pesquisadores envolvidos no projeto acompanham as avaliacbes
periodicas realizadas pelos agentes comunitarios de saldde, assim como a
assisténcia prestada nas ESF. Para tal, sdo utilizados protocolos de
encaminhamento, diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos
cadastrados no PENCE.

Fluxograma 1 - Funcionamento do Programa de Envelhecimento Cerebral (PENCE)

'EDG alterado Vellore alterado

Motivo

AMBOS alterados
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5.3.2 Rotina de coleta dos dados

O Questionario Geral do PENCE e os instrumentos GDS-15 e Vellore
aplicados pelos agentes comunitarios de saude foram enviados mensalmente para o
Laboratério de Bioquimica, Genética Molecular e Parasitologia do Instituto de
Geriatria e Gerontologia da PUCRS. A equipe de pesquisa, ao receber os
instrumentos, fazia uma avaliacdo do preenchimento e, apds, eles eram digitalizados
e inseridos no programa TeleForm, quando cada informacgdo era lida, avaliada,
verificada, corrigida, se necessario, 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 prontuéario do PENCE.

5.3.3 Instrumentos

5.3.3.1 Questionario Geral do PENCE

Esse questionario foi elaborado pelos pesquisadores do PENCE. E um
instrumento amplo, com 51 questdes, e abrange:

e Dados demograficos (sexo, faixa etaria, escolaridade);

e Dados socioecondémicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e
familiar);

e Habitos de vida (tabagismo e etilismo);

e Autopercepcao de saude;

e Dados de saude (doencas autorreferidas);

e Avaliacdo farmacoterapéutica, que compreende os medicamentos (dose,
quantidade, uso continuo, horéario de utilizagdo, quem indicou, tempo de uso,
acao esperada), entendimento do receituario medico, utilizacdo de chas como
tratamento natural ou caseiro, adeséao ao tratamento farmacoldgico (escala de
Morisky) e reacdes adversas aos medicamentos. As informacdes referentes
ao nome do medicamento e a dose foram obtidas diretamente do prontuario
da familia e também conferidas na residéncia do paciente pelo agente

comunitario de saude.
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5.3.3.2 Escala de Depressao Geriatrica

O GDS é um dos instrumentos mais frequentemente utilizados para o
rastreamento de sintomas depressivos em idosos e € amplamente empregado em
pesquisas epidemioldgicas de psiquiatria geriatrica. Descrita em lingua inglesa por
Yesavage e colaboradores (1983), a escala original é composta por 30 itens. No
GDS néo esta incluido nenhum item somatico, a fim de anular o impacto de
comorbidades ou do uso de medicamentos, que sdo conhecidos por influenciar nas
medidas de depressdo em idosos (COLASANTI et al. 2010; CAMPBELL et al.,
2016). Entre as suas vantagens, podem-se citar perguntas de facil entendimento,
pequena variacdo nas possibilidades de respostas e possibilidade de ser
autoaplicado ou aplicado por um entrevistador treinado.

A partir do GDS, foi desenvolvida uma verséo abreviada da escala original, o
GDS-15, elaborado por Sheikh e Yesavage (1986) a partir dos itens que mais
fortemente se correlacionavam com o diagnoéstico de depressdo. Esses itens, em
conjunto, mostraram boa acuracia diagndstica, com sensibilidade, especificidade e
confiabilidade adequadas. Essa versdo reduzida € bastante atraente para
rastreamento dos transtornos do humor em ambientes ndo especializados, pelo seu
facil entendimento e curto tempo de administracdo (PARADELA; LOURENCO;
VERAS, 2005).

As 15 perguntas que contemplam o instrumento tém respostas simples,
negativas ou afirmativas. Recentemente, foi publicada uma revisdo sistemética com
metandlise que avaliou 32 estudos sobre versdes 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 india, em pacientes hospitalizados e da comunidade, com base no DSM-IV
e no diagnostico de deméncia 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 questdes simples e breves, para ser
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aplicado em duas etapas, com um informante e em observacdo direta com o
paciente. S&o avaliados o desempenho nas atividades diarias, os dominios
cognitivos de memodria, a afasia, a agnosia, a apraxia e a perda de funcdes
executivas (JACOB, 2014). Sua aplicacdo € destinada a nao especialistas,
principalmente da atencdo primaria, e apresenta como principais vantagens
aplicacédo rapida e baixo custo. A OMS e 0 10/66 DRG recomendam como estratégia
para identificacdo de deméncia na comunidade a utilizacdo de escalas de rastreio
por agentes comunitarios de saude treinados (OMS, 1990; SHAJI et al., 2002). O
Vellore é considerado um instrumento para triagem de deméncia com baixa
sensibilidade e alta especificidade, sendo o Unico testado em individuos idosos de
baixa escolaridade, apresentando nivel de evidéncia moderado e com forte
recomendacao pela OMS (OMS, 2012).

Na versdo do paciente, as questdes de dois a sete e a nove pontuam zero ou
um, enquanto os itens um, oito e dez variam de zero a trés, dependendo das
respostas corretas. A pontuacado total varia de zero a 16, e quanto melhor o
desempenho do paciente, mais alto € o seu escore. Na versédo do informante, cada
resposta positiva representa uma piora no desempenho cognitivo observada pelo
familiar e/ou cuidador e a pontuacao varia de zero a dez — diferente da etapa com o
paciente, a pontuacdo mais baixa indica menor perda cognitiva.

O instrumento Vellore é uma ferramenta para a abordagem direta do paciente
e do cuidador, reforcando o papel do cuidador como agente ativo para supervisionar
fatores de risco de vulnerabilidade do idoso. As informagfes sobre o desempenho
nas atividades de vida diaria, por ndo serem influenciadas pela escolaridade,
fornecem dados cruciais para a detecgao precoce de comprometimento cognitivo na
populacdo de baixa escolaridade. Os falsos positivos, geralmente altos na
comunidade, diminuem quando séo aplicados os instrumentos combinados, verséo
do paciente e do informante, em situacbes de baixa prevaléncia, como na
comunidade e na atencdo primaria. No estudo de validacgéo realizado na india, 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 diagndstico
elaborado pelo DSM-IV em individuos da comunidade. Quando comparado aos
critérios diagnosticos 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 comunitarios de saude ou outro profissional
relacionado a saude para um diagnostico local e situacional dos individuos em
situacao de risco para o desenvolvimento de declinio cognitivo. Essa acéo, vinculada
a ESF, permite o planejamento de ac¢des assistenciais, integralizando a equipe de
saude. Atualmente, o instrumento de rastreio cognitivo breve Vellore esta disponivel
gratuitamente na versdao em portugués brasileiro (LOUREIRO; FINGER; GOMES,
2015).

5.3.4 Anélise dos medicamentos

O questionario farmacoterapéutico faz parte do Questionario Geral do PENCE
e foi aplicado pelos agentes comunitarios de sadde.

Os principios ativos presentes em cada especialidade farmacéutica foram
listados e classificados de acordo com o Sistema de Classificacdo Anatémico,
Terapéutico e Quimico (ATC, do inglés Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System), de acordo com as diretrizes da OMS (2017).

Os critérios de Beers foram utilizados para verificar a utilizacdo de MPI. Nessa
relacdo estdo descritos medicamentos que devem ter seu uso evitado em idosos em
geral e, principalmente, nagueles com certas doencgas ou sindromes e, ainda, alguns
medicamentos que precisam ser prescritos em doses reduzidas ou com precaucao,
ou devem ser cuidadosamente monitorados. Os critérios de Beers, amplamente
utiizados em cuidados geriatricos, educacdo, pesquisa e desenvolvimento de
indicadores de qualidade, sdo uma das fontes mais consultadas sobre a seguranca

da prescricdo de medicamentos para idosos (AGS, 2015).

5.4 ANALISE ESTATISTICA

5.4.1 Variaveis do Artigo 1

Desfecho:

¢ Numero de medicamentos e polifarmacia.
Fatores em estudo:

e Dados demograficos (sexo, faixa etaria e escolaridade);
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e Dados socioeconémicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e
familiar);

e Habitos de vida (tabagismo e etilismo);

e Autopercepcao de saude;

e Doencas crbnicas (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
insuficiéncia  cardiaca congestiva, doenca coronariana e doenca
cerebrovascular);

e Presenca de sintomas depressivos: escore do instrumento GDS-15 maior ou
igual a seis pontos (variavel dicotbmica);

e Presenca de sinais ou sintomas de déficit cognitivo: escore do questionario
para o paciente do instrumento Vellore menor ou igual a 11 pontos ou escore
do questionario para o informante do instrumento Vellore maior ou igual a cinco

pontos (variavel dicotdbmica).

5.4.2 Variaveis do Artigo 2

Desfecho:

e MPI conforme critérios de Beers.
Fatores em estudo:

e Dados demograficos (sexo, faixa etaria e escolaridade);

e Dados socioecondmicos (estado civil, vive com companheiro, renda pessoal e
familiar);

e Habitos de vida (tabagismo e etilismo);

e Autopercepcdo de saude;

e Doengas crbnicas (hipertensdo arterial sistémica, diabete mellitus,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca coronariana e doenca
cerebrovascular);

¢ Numero de medicamentos e polifarmacia;

e Presenca de sintomas depressivos: escore do instrumento GDS-15 maior ou
igual a seis pontos (variavel dicotdbmica);

e Presenca de sinais ou sintomas de déficit cognitivo: escore do questionario

para o paciente do instrumento Vellore menor ou igual a 11 pontos ou escore
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do questionario para o informante do instrumento Vellore maior ou igual a

cinco pontos (variavel dicotbmica).

5.4.3 Calculo do tamanho amostral

Para o presente estudo, foi projetado um tamanho amostral, baseado no
cadastramento realizado, de aproximadamente 3 mil pessoas incluidas no periodo
de janeiro de 2013 a dezembro de 2015.

Para o célculo do tamanho amostral, foi utilizado o site http://osse.bii.a-
star.edu.sg/calculationl.php. O nivel de significancia considerado foi de 0,05, e o
poder do estudo, de 80%. Foram calculados tamanhos amostrais para uma
diferenca de frequéncia de utilizacdo de determinada classe de medicamento entre
dois grupos (sexo masculino ou feminino; com ou sem sinais ou sintomas de
depressao ou déficit cognitivo). Desta forma, foram realizados calculos para uma
diferenca de frequéncia, considerando dois grupos com uma proporcédo de 1:1, 1:3 e
1:10. No Quadro 2, sdo apresentados 0s tamanhos amostrais para classes ou
medicamentos com uma frequéncia de ocorréncia entre 5 e 50%, com diferenca

entre os dois grupos de 3 a 9%.

Quadro 2 - Tamanho amostral

Tamanho amostral necessario para mostrar uma diferencga entre dois
Frequéncia de uso grupos com diferentes proporcdes
1.1 1:3 1:10
5% 2118 (diferenca 3%) 2824 (diferenca 3%) 2629 (diferenca 5%)
10% 2070 (diferenca 4%) 2760 (diferenca 4%) 2977 (diferenca 6%)
20% 2188 (diferenca 5%) 2917 (diferenca 5%) 2700 (diferenca 8%)
50% 2170 (diferenca 6%) 2893 (diferenca 6%) 2901 (diferenca 9%)

5.4.4 Abordagem analitica

Os resultados foram exportados do programa TeleForm para o banco de
dados final em Excel e analisados através do programa SPSS versdo 17. As
variaveis foram descritas em frequéncias, médias e desvios padrbes. As
associacbes entre variaveis categoéricas foram testadas através do teste qui-
quadrado de Pearson. Em casos especificos, foi realizado o teste de tendéncia
linear do qui-quadrado (variaveis ordinais com poucas categorias). Para comparacao

das médias entre os grupos foi utilizada a andlise de variancia (one way ANOVA).
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Na comparacdo das variaveis dicotbmicas com uma varidvel quantitativa de
tamanho amostral grande ou distribuicdo normal, foi utilizado o teste t de Student
(levando-se em consideracdo a igualdade de variancia, testada pelo teste de
Levene). Foram considerados significativos valores de P<0,05. A analise
multivariada foi realizada através da regresséo logistica multinomial, sendo utilizadas
como critério de entrada as variaveis com P<0,20. Inicialmente foram incluidas todas
as variaveis selecionadas e retiradas uma a uma das com menor associacao. Para o
modelo final, foram mantidas as variaveis com valores de P independentes inferiores
a 5%.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto de
Geriatria e Gerontologia da PUCRS (ANEXO C). Este estudo faz parte de um projeto
guarda-chuva intitulado “Coorte de Adultos e ldosos do PENCE da ESF de Porto
Alegre”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (Parecer n°
826.858) (ANEXO D) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal
de Saude de Porto Alegre (Parecer n° 1.003.962) (ANEXO E), atendendo as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras em Pesquisa, conforme a Resolugcdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

Foram respeitados a vontade do individuo em participar do estudo e o sigilo
das informacgdes coletadas. O material utilizado para coleta de dados esta arquivado
junto ao prontuario do paciente na ESF a que ele pertence. Os dados desta
pesquisa foram inseridos em um banco de dados, constando apenas o namero de
protocolo de avaliagdo. A coleta de dados foi realizada através de levantamento dos
prontuarios preenchidos durante o seguimento no PENCE. Todos os pesquisadores
responsaveis pelo estudo assinaram o termo de compromisso para utilizacdo dos
dados (APENDICE 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.!

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.?® 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.* 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.>”’

Polypharmacy has been largely studied; however, the majority of its predictors
and approaching evidence has come from high-income countries (HICs).810
Evidence from LMICs are relatively poor and stem from studies with descriptive
epidemiological characteristics or clinically specific samples.? 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.*
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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.-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 literature!’ and is known as the optimal
discriminating number of concomitant medications associated with geriatric
syndromes, functional outcomes and mortality.®

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.*®

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.?° Cognitive function was obtained from the Vellore Screening
Instrument for Dementia,?* 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 25 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, lllinois, version 20).

Ethical considerations

This study was approved by the Ethical Research Committee of the Pontificia
Universidade Catdlica 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.?? 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.?®> Polypharmacy prevalence in Brazilian
population studies varies widely, ranging from 14 to 45% in samples aged 60 or
greater.?#?> 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.?®

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.?” 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 medicines?® 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.2°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.3! 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.®> 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.3? 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.? 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.®® Although
polypharmacy appears to be particularly relevant starting from middle ages, the high
frequencies found can be compared to those found in HICs.5283435 This is

particularly concerning in LMICs, where control of risk factors and early treatment are
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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.®® 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.3” 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.3638 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).
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VARIABLES POPULATION DRUG NUMBER (%) DRUGS
N (%) 0 la2 3a4 25 P M + SD Cl (95%) P
Gender
Male 897 (31.8) 22.7 23.1 24.0 30.2 N 3.3+28 (3.06 - 3.43) 4
Female 1922 (68.2) 13.8 21.6 26.3 38.2 <0.001 3.9+28 (3.74 - 3.99) <0.001
Age (years)
55 -59 631 (22.7) 21.7 26.9 23.3 28.1 3.2+28 (2.93-3.38)
60 — 64 632 (22.8) 19.1 24.8 25.6 304 3.3+28 (3.11-3.55)
65 — 69 552 (19.9) 13.9 22.3 25.9 37.9 3.8+28 (3.61-4.07)
70-74 405 (14.6) 13.3 17.0 28.4 41.2 <0.001° 41+29 (3.83-4.39) <0.001%
75-79 286 (10.3) 12.9 16.8 27.3 43.0 42+28 (3.83-4.48)
280 272 (9.8) 13.6 18.0 25.4 43.0 4127 (3.72-4.37)
Education (years)
0 314 (11.4) 18.2 18.2 25.2 38.5 38+29 (3.48 - 4.13)
1-3 721 (26.2) 13.6 18.0 27.2 41.2 <0.001° 41+28 (3.86 - 4.27) <0.001%
4-7 1011 (36.8) 174 21.4 25.6 35.6 3.6+28 (3.47-3.82)
28 704 (25.6) 17.5 28.8 24.7 29.0 3.3+27 (3.08 - 3.48)
Marital status
Single 482 (17.6) 20.1 22.8 28.8 28.2 3.3+28 (3.07 - 3.57)
Married/stable union 1212 (44.2) 18.0 23.3 24.0 34.7 <0.001* 3.6+28 (3.42-3.74) <0.001%
Divorced 305 (11.1) 17.7 21.6 23.0 37.7 ' 3.7+29 (3.38 - 4.04) '
Widowed 743 (27.1) 12.0 19.8 26.8 41.5 40+28 (3.84 - 4.24)
Living with partner
Yes 1320 (51.4) 19.2 223 24.6 33.9 0.003* 35+28 (3.36 - 3.67) 0,004
No 1249 (48.6) 141 21.5 26.8 37.6 ' 3.8+28 (3.68 - 3.99) '
Individual income (minimum wage)
No income 246 (10.1) 20.7 23.6 23.2 325 33+27 (2.97 - 3.66)
<1 1179 (48.5) 15.0 21.2 27.1 36.7 3.8+28 (3.61 - 3.93)
21-2 749 (30.8) 18.3 20.6 23.0 38.2 0.918% 3.8+3.0 (3.56 - 3.99) 0.104%
22-4 223 (9.2) 16.1 23.8 23.8 36.3 3.7+28 (3.27 - 4.02)
24 34 (1.4) 17.6 35.3 26.5 20.6 3.0+26 (2.13-3.93)
Family income (minimum wage)
<1 666 (29.7) 16.8 22.7 27.5 33.0 35+27 (3.31-3.71)
21-3 1275 (56.8) 155 21.8 24.6 38.1 0.115°% 3.8+29 (3.66 - 3.97) 0.028%
=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+28

*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.



Table 2. Number of drugs and polypharmacy according to the lifestyle and health variables in the PENCE study (N = 2,819).

VARIABLES POPULATION DRUG NUMBER (%) DRUGS
N (%) 0 la2 3a4 25 P M + SD Cl (95%) P
Smoker
No 1167 (43.1) 16.4 21.9 24.6 37.2 3.7+£29 (3.58 - 3.91)
Ex-smoker 984 (36.4) 13.4 19.5 26.8 40.2 <0.001* 4.0+28 (3.82-4.18) <0.001&
Yes 556 (20.5) 22.7 26.8 24.8 25.7 3.0+27 (2.79 - 3.24)
Alcohol use
No 2009 (76.5) 14.6 21 26.3 38.1 . 39+28 (3.74 - 3.99) "
Yes 616 (23.5) 21.8 24 25.6 28.6 <0.001 3.1+27 (2.92 - 3.34) <0.001
Self-perceived health
Great/Good 1214 (43.5) 24.8 27.8 245 22.8 27+25 (2.60 - 2.88)
Regular 1320 (47.3) 10.7 18.7 27.1 435 <0.001°% 43+28 (4.10 - 4.41) <0.001&
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 . 17+21 (1.52 - 1.80) M
Yes 1920 (69.4) 4.9 17.8 29.7 47.6 <0.001 46+2.6 (4.47 - 4.71) <0.001
Diabetes Mellitus
No 1898 (70.6) 22 26.3 26.6 25.1 . 3.0+26 (2.86 - 3.09) M
Yes 792 (29.4) 33 11.1 22.7 62.9 <0.001 54+27 (5.26 - 5.63) <0.001
Congestive heart failure
No 2272 (87.0) 18.8 23.7 26 315 . 34127 (3.27 - 3.50) "
Yes 340 (13.0) 2.9 10.9 215 64.7 <0.001 57+28 (5.37 - 5.97) <0.001
Coronary disease
No 2128 (80.4) 195 24.8 26.2 29.5 . 3.3x27 (3.15 - 3.38) "
Yes 519 (19.6) 5.4 10.4 21.4 62.8 <0.001 54+2.9 (5.19 - 5.68) <0.001
Cerebrovascular disease
No 2299 (88.3) 18.5 23.8 255 32.2 . 34+28 (3.33 - 3.56) “
Yes 304 (11.7) 43 8.2 23.7 63.8 <0.001 55+2.7 (5.21-5.82) <0.001
Geriatric Depression Scale (GDS-15)
0-5 1855 (66.0) 19.4 24.5 25.1 31.0 33+27 (3.17 - 3.41)
<0.001* <0.001*
26 957 (34.0) 10.8 16.8 27.0 45.5 4.4+29 (4.26 - 4.63)
Vellore
Normal 2270 (80.2) 17.4 22.8 25.6 34.4 3.6+28 (3.46 - 3.69)
. 0.002* <0.001*
Impaired 561 (19.8) 12.8 194 25.8 41.9 41+28 (3.87 - 4.34)
TOTAL POPULATION 2819 (100) 16.6 22.1 25.6 35.7 3.7+28

*Pearson’s chi-square test; *Chi-square test for linear tendency; *Student t test; “One way ANOVA. M: mean; SD: standard deviation; Cl: 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).

DRUG NUMBER

VARIABLES la?2 3a4 25
OR Cl 95% P OR Cl 95% P OR Cl 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 1526 (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 1441 (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 1513 (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; Cl: 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 =265
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 Sdo 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, lllinois, 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 Pontificia
Universidade Catdlica 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% Cl 1.346-9.783) and
antihistamines for systemic use (OR 5.334; 95% CI 1.932-14.726). Antiarrhythmics
(class | and Ill) (OR 11.142; 95% CI 2.581-48.094), anxiolytics (OR 2.833; 95% CI
1.652-4.857), antidepressants (OR 2.275; 95% CIl 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.



89

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 | and Ill), 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).

POPULATION PIM-RECIPIENTS PIM NUMBER
VARIABLES N (%) % P M + SD P
Gender
Male 693 (29.5) 66.1 . 2.01+0.95
Female 1657 (70.5) 65.2 0.672 1.98+1.06 0.6567
Age (years)
55 -59 494 (21.3) 63.0 1.94+1.02
60 - 69 986 (42.6) 62.5 2.00+1.08
70-79 600 (25.9) 69.5 0.0017 2.03+1.02 0.663%
=80 235 (10.2) 72.3 1.96 +0.88
Education (years)
0 257 (11.2) 59.6 2.00+1.08
1-3 604 (26.3) 64.7 2.05+1.04
4-7 842 (36.7) 66.4 0.005% 1.95+0.96 0.500%
>8 580 (25.3) 69.3 2.01+1.10
Marital status
Single 385 (16.9) 62.3 1.91+1.00
Married/stable union 994 (43.5) 66.1 1.99+1.01
. 0.411* 0.551&
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 2.00+1.04
Yes 1067 (49.9) 65.6 0.966 1.99+1.01 0.8557
Individual income (minimum wage)
0 195 (9.6) 62.1 1.99+1.02
<1 1002 (49.5) 67.8 0.4775 2.04+1.04 0.851%
21-2 612 (30.2) 67.3 1.99+1.01
22 215 (10.6) 60.0 2.02+1.03
Family income (minimum wage)
<1 554 (29.4) 67.0 1.99 +1.04
21-3 1078 (57.2) 65.8 0.821% 2.02+1.03 0.560&
>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; Cl: 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).

POPULATION  PIM-RECIPIENTS PIM NUMBER
VARIABLES N (%) % P M + DP P
Smoker
No (never) 976 (43.2) 63.8 1.98+1.02
Ex-smoker 852 (37.7) 68.7 0.072* 2.03+1.03 0.402%
Yes 430 (19.0) 64.2 1.94+1.04
Alcohol use
No 1716 (78.1) 67.8 1.99+1.03
Yes 482 (21.9) 59.8 0.001% 1.97+1.00 0.6997
Self-perceived health
Great/Good 913 (39.3) 55.0 1.80+ 0.93
Regular 1179 (50.7) 70.9 <0.001* 2.04+1.01 <0.001%&
Poor/Very poor 234 (10.1) 78.6 2.29+1.25
Number of chronic diseases
0 257 (11.3) 53.7 1.57+0.86
1 877 (38.4) 53.7 1.72+0.93
2 623 (27.3) 714 <0.002% 2.07 £ 1.00 <0.002%
23 524 (23.0) 84.5 2.37£1.08
Number of drugs
1-2 623 (26.5) 313 1.22+0.45
3-4 721 (30.7) 59.9 <0.001* 1.60+0.70 <0.001%
=5 (Polypharmacy) 1006 (42.8) 90.6 2.34+1.09
Depression and/or cognitive deficit
Normal 1305 (56.0) 60.1 1.91+0.95
GDS-15 (A) 548 (23.5) 70.4 <0.001* 2.13+1.15 0.001%
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; Cl: 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).

PIM-RECIPIENTS

VARIABLES OR IC 95% B
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; Cl: confidence interval; GDS: Geriatric Depression Scale (15
itens); (A): altered (GDS-15 26 points and Vellore Impared).



Table 4. Prevalence of the potentially inappropriate medication (PIM) according ATC classification by

total population and PIM-recipients.

% POPULATION

% PIM-RECIPIENTS

ATC MEDICATION N (2350) (1530)
A02BCO1 Omeprazole 599 25.5 39.2
A10BBO1 Glibenclamide 208 8.9 13.6
NO6AAQ9 Amitriptyline 143 6.1 9.3
MO1AEO1 Ibuprofen 130 5.5 8.5
NO5BAO1 Diazepam 102 4.3 6.7
NO3AEO1 Clonazepam 71 3.0 4.6
CO1AA05 Digoxin 50 2.1 3.3
MO1ABO5 Diclofenac 39 1.7 25
NOG6AA02 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).

NORMAL GDS-15 (A) VELLORE(A) GDS-15 (A) + VELLORE(A)
ATC VARIABLE
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)***
CO1A 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)
MO1A 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)
MO3B 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)
NO3A 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)
NO5B  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)*
NOBA 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)*
RO6A  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; Cl: 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 CONSIDERACOES FINAIS

E indiscutivel a necessidade do sistema publico de saide de atender a
demanda crescente da populacdo que esta envelhecendo. Pesquisas de qualidade
na assisténcia primaria a saude que avaliem a utilizacdo de medicamentos
representam uma importante dimenséo a ser considerada. Essa afirmacéo assenta-
se na caréncia de trabalhos sistematicos produzidos nesses locais e na elevada
importancia desse setor como um servico essencial e uma porta de entrada para
grande parcela da populacéo.

E um verdadeiro desafio administrar a terapia adequada, principalmente para
0S pacientes idosos, pois existe um numero enorme de variaveis que podem
influenciar significativamente na eficacia, na seguranca e nas acdes dos
medicamentos e ser responsaveis pelo desencadeamento de efeitos adversos. A
presenca das alteragdes fisiologicas em decorréncia do envelhecimento e a
multimorbidade fazem essa populacdo mais susceptivel a exposi¢do a polifarmacia.
Outra dificuldade € a grande utilizacdo de MPI, que s&o responsaveis por graves
desfechos negativos e estdo associados com o aumento da mortalidade. Tais
demandas encontradas sdo de extrema preocupacgao, mas trazem com elas a
exposicdo de problemas de alta relevancia para a saude publica, podendo ser um
ponto de partida para novas acdes estratégicas na area dos medicamentos.

O presente estudo propds ainda um avanco nos estudos de
farmacoepidemiologia, examinando algumas lacunas na literatura relacionada a
adultos de meia-idade e a caracteristicas socioecondmicas desfavoraveis de
privacdo de renda e baixo nivel de alfabetizacéo.

Outro enfoque dado ao estudo é a associagdo da polifarmécia e da utilizacédo
de MPI pelos individuos com sinais e sintomas de depressédo e déficit cognitivo. Em
geral, ao se comparar dados de saude e utlizacdo de medicamentos entre
individuos com deméncia e depressao de diferentes paises, percebe-se a falta de
indicadores da populagéo brasileira. A investigacdo dessas doengas pode tornar-se
um importante condutor para politicas preventivas mais eficazes na area de saude
mental, bem como auxiliar no prognostico dessas complicagdes.

Foram encontrados resultados importantes que podem contribuir para o
conhecimento cientifico e estimular a busca de maior aprofundamento dos achados

ou mesmo a sua replicacdo em outras instituicbes. Também se evidencia a
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importancia e o protagonismo de profissionais da area da saude, fundamentais na
identificacdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos. Almejamos que
este conhecimento possa contribuir para o aperfeicoamento das acdes publicas de
saude e, com isso, otimizar e adequar os tratamentos, melhorando a qualidade de

vida da populagéo que estéa envelhecendo.
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8 CONCLUSOES

O presente estudo descreve informagdes farmacoepidemiolégicas
importantes no ambito da saude primaria pelo modelo da ESF. A ocorréncia de
polifarmé&cia e o uso de MPI e a associagdo com dados sociodemograficos, habitos
de vida e saude e sinais e sintomas de depressdo e déficit cognitivo foram
identificados nos individuos de meia-idade e idosos. Nossa populacdo tem como
caracteristicas principais viver em condicbes socioecondmicas desfavoraveis,
principalmente pelas baixas renda e escolaridade observadas. A partir dos achados
desta pesquisa, pode-se concluir que:

e A prevaléncia de polifarmacia foi elevada;

e A polifarmacia estd fortemente associada com a maioria dos dados
sociodemogréficos e habitos de vida e de saude;

¢ O perfil de uso de medicamentos mais comum em todas as faixas etarias foi a
polifarmécia, incluindo os individuos mais jovens (55-59 anos);

e Fatores relacionados a um maior risco de exposi¢do a polifarmacia incluiram
género feminino, idade (principalmente na faixa etaria dos 75-79 anos),
escolaridade, ex-fumantes, autopercepcdo de saude regular/ma/péssima e
presenca de doencas cronicas como hipertensdo, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca coronariana e doenca
cerebrovascular;

e A presenca de sintomas positivos de depressao esta associada com um maior
risco de polifarmacia;

e O fato de consumir alcool demonstrou-se como protetor para 0 uso de
polifarmacia;

e A prevaléncia de MPI, avaliados segundo o critério de Beers, foi elevada;

e Em todas as faixas etarias foi observada uma grande prevaléncia de
utilizacdo de MPI, incluindo a dos individuos com 55 a 59 anos;

¢ Individuos com mais anos de estudos estdo mais expostos ao uso de MPI;

e Habitos de vida e indicadores de salde estdo associados com uma maior
utilizacao de MPI,

e Um maior risco de utilizacdo de MPI foi observado nos individuos ex-fumantes

e atuais, com autopercepcao de saude regular, que utilizavam mais de trés
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medicamentos, principalmente os expostos a polifarmacia e com sinais e
sintomas de déficit cognitivo isolado ou em associacdo com sintomas
depressivos;

O omeprazol, a glibenclamida, a amitriptilina, o ibuprofeno e o diazepam
foram os principais MPI relatados;

Os individuos com sinais e sintomas de déficit cognitivo e depresséo
apresentaram maior risco de utilizacdo de MPI das seguintes classes
farmacoldgicas: antiarritmicos (classe | e Ill), ansioliticos, antidepressivos e
anti-histaminicos;

Nos individuos com sintomas de depressao foi verificado um maior risco de
utiizacdo de MPI das classes antiadrenérgicos (acdo central) e anti-

histaminicos.
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Abstract

Background: In several countries, prevalence studies demonstrate that chronic use of BZD in the elderly population is very high. This scenario has reached
pandemic proportions for decades and is an important public health problem. Objectives: To examine the independent association between chronic ben-
zodiazepine use in depression, anxiety and bipolar disorder, as well as other clinical and sociodemographic factors. Methods: This cross-sectional study was
developed from a population-based survey and conducted from March, 2001 to December, 20012 using a random sample of 550 eldedy people who were enrolled
in the Family Health Strategy in Porto Alegre, Brazil. Data was collected from identifying epidemiological and health data (sociodemographic, self-perception
health, self-reported diseases, smoking, alcohol and pharmacotherapeutic evaluation) and from the diagnoses of mood and anxiety disorders. Results: Elderdy
patients diagnosed with depression, anxiety, concomitant depressionfanxiety and bipolar disorders, and those who were using antidepressants have a higher
risk of benzodiazepine use. Individuals who self-reported drinking alcohol had a lower risk of benzodiazepine use. Discussion: Benzrodiazepines are often
used by the elderly for long periods, which has a direct impact on the treatment of mood and anxiety disorders and on vulnerable groups such as the elderly,
who may be unnecessarily taking these drugs.
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liitroduction

H-mmdi:uPin.e [ i¥an] oﬂurl.pnu a subﬂmrup nfp:f-:lml.m‘:i: dn.l.ES
that act selectively to allosterically mosdulate gamma-aminobutyric
acid subtype A (GABA,) receplor and mediale inhibitory symaptic
lransmission 1 the central nervous system’. They are
commonly recommended for a variety of conditions such as anxiety,
Juprustiﬂm.. somalic :n'rnphi.n!s. indomnia, aleahal withdrawal,
delirium and vislence and aggresive behavior in psychoses and
disorders induced by newroleptics®. The therapeutic indication for
this proup of drup should be short term and for :rpl:ci.ﬁc comnditions
such as those mentioned above.

I*Jﬂ!r]s Eﬂ'p]u are more likely to use BATH, but they feel less

Vi quus‘l.inuable clinical indications for laJ:iuﬁ BZD
such as nonspecific emotional suffering® or a chronic insomnia
complaint. In several countries, prevalence studies demonstrate that
chronic use of BZD in the dﬂ:r]r Pu'Pu]aJ.im i:-]tis]\. ra.nEin.ﬁ from
3.9% to 35.9%. This scenario has reached pandemic proportions
for decades and iz an important public health problem, because
chronic wse u.l'l']:i:dn.ls_runl]!g in an increase in morbidity fuctors
refated to the risk of falls, intoxication and worsening of depressive
symploms and cognitionRie,

Depressive!ts and anxiety disorders are frequent in the eldedy,
constituting an important source of emotional suffering and
cun.‘béljuunl]r the increased use of this phumafﬁlﬁgi:a] classsi
Mewer treatment consensus recommendations for depressive and
anxiety disorders do not suggest BZDs as a first-line the iC S,
The riskifbenefil ratio increases when Il.'EEIl‘iI'I.E these di i in the
elderly, making the indication for BZD even more unfavarable. This
is because of pharmacokinetic and pharmacodynamic changes that
occur with aging, which may lezd 1o an increased sensdtivity of these
individuals 1o the effects of BED.

Thus, this study aims to examine the independent association be-
tween chromic BZ2D use in dePu'Enion.. ::rl.':iu‘!r and bcipnla:dism'ﬂurs.

uwdlumﬁndmiﬂlmdmdﬂdnnw:fxmiu a:a:rl.plen!'
elderly people whe are enrolled in the Family Health Strategy (FHS).

Methods
Study design

This cross-sectional study was developed from the population-based
survey entitled *The muJ!Ld.lmEn.h&nal sudy uI"E'ie elderly in the
family health strategy in Porte Alegre, Brazil (EMI-SUSY™%. The
EMI-51IS was conducied from March, 2011 w December, 3012 and
enralled a random sample of elderly people who were participating
in the FHS in Porto Alegre If.l-'.ﬂl'lirml}. Inclusion criteria were age
= 60 years and rmﬁrﬂ.iruxps‘l.ﬂ'udln the FHS.

Data collection

The data collection procedure included identifying epidemialogical
and heahh data I::Dciuﬂmngnlphu:. HU—PHEEFIim health, seli-
reparted diseases, smoking, aleohol and pharmacotherapeutic
evahmtion) that were collected by community health agents at the
homes of the Eld!r]:f and d.I.I.I'LTIS_ :Pm:iali:wri 'Fu]'d'n'al.ri.c evaluation,
which was carried out by professionals trained at the ital Sio
Lucas of Pantificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul.

The mood disarder Ifrna.ior Bm;dnl{iﬂ:ma. blpu]a.r:l and
anxiety diagnosis was masde by p L¥SM-IV eriteria,
and fllowing the mental health evaluation pu-mncnlo{ﬂr dudyiT. The
validated Brazilian version of the Mini-International Nmpu:rﬂ:iﬂn:
Interview (MINI} was used for evaluating psychiatric dagnosess,
and the psychometric properties of the instrument were considered
satisfactory to excellent, with a good accuracy for anxsety and mood
diserders in primary health care in Brazil®.

For pharmacotherapeutic evaluation, the participants were
asked to specify all drugs used. In the interview conducted by the

Iriress for cormesponcence: ‘ianessa Sgnanlin Laboraigric So Bioguimica, Ganttira Melerular o Parstologia. A Ipiranga, 5530, pridin 50, * andar - 9081 0:000 — Poree Slagre, RS, Braril
wanessasgnaolinivahoc.com br

PoneTax: |51) 22202000 |extension line: 2550, Eamail:

127



1) Sgraciin | et sl / Arch Clin Psychistry. 2116:43/4):79-82

communily health agent, this information was confirmed from
prescriptions, drug packaging and medscal records 2 the FHS. Drugs
were coded aceording to the Anatemical Therapeutic Chemical
{ATC) dassification system recommended I:r_r the World Health
Organization®, In this study, psychotropic medications included
were BZD (NOSBA, NO3AEDL), amid.eprﬂ&a.nls (MNOGA, NOSCADL),
a.ul!i.cpcilcpli: {MJAJ.:n!i.pryd:u!i.cs {N{EAJmﬂmﬁnp«rdtmmFi.c
ﬂl.'l.ls;i (NO4AADZ, NO4BAD]L, NOSBED], NOGBADT, MOGBCD1).

Sample size

The sample dre of the study was caleulsted wsing a 0.05 significance
level. Cm:ddm'inﬁ a target 'Pupulaliun of 22,0040 -eltler]]' pﬂﬂp]r
enrolled by ESF in Porto Alegre, a minimum sample size of 491
Eld.ﬂ'lr was chosen, n:m:idur.ing a 3.5% a.n:\ep'lﬂ)lu error for
an exp 'Pu'u'l.:lnu:\e ol 20.0%.

Statstical analysis

Diata were analyzed using Statistical Iv"an:lta.ge for the Social Sciences
(IEM SPS5 Inc. Chicago, llinois, version 17} The variables
were described by the frequency, mean and standard deviation.
Associations between cale_“m'.i-:a.] variables were tested using
Pearsons chi-square test. In specific cases, the chi-square test for
linear tendency (ordinal variables with few categories) was used. To
contral for :mﬁ:rmﬂinﬁ variables and :imlepunﬂ:rme of variabbes,
muultivariate analyss was performed through Poisson regression.

Ethical considerations

This study was approved by the Ethical Research Committee of the
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul {numbser
lﬂ.fﬂd.gﬁ-?} and Parto ."JEF‘E M.lmi:ipa.l IJEPa.rlruenI! of Health

The final model of mubtivariate analysis was used 1o determine
which variables were independently associated with the BED use,
and the results are nted in Table 3. Elderl; i dizgnosed
with depu'unitm. :n.up?rlﬂ: ﬂupn.-:adun and miﬂyrcpm:tﬂﬂ!uuh and
bipolar disorder, and those who were using antidepressants had a
higher risk of using BZD. Individuals whe self-reported that they
drank aleohal had a lower risk of BZD use.

Large-scale BED use has been widely accepted worldwide, because
these drugs have been considered to be effective as anviclytics and
'|J'bE:f are safer than the druss ihat were Pm-imul]' available, such
as barbiturates. The benefit of a lower toxicity and less potential
1o develop a chemical de cy contributed 1o the widespread
BZD mlﬂ'l.:\-ur the past ﬂucmzmhmrd a “heneli™ i::::n
impaortant public health problem, especially in the elderly who are
typically the main consumers this type of driy
The Frzﬂ]unce of BED use (7.3%) i u:m:iutr:d. I:Lsh. Berunomnd !
al presented data from six universities kcated in different Brazilian
:rusi.{m: {Siu Paula, Rio de Janeira, Salvador, Porto A.leuru. Bela
Huorizomte and Vitdria), where they detected a BEZD use Pm'alenl:u
of 3.9% (in those 35 to 75 vears of age), and older people were the
mast Ekﬂr'lumrﬂ'{l:l (DR 3 AR, The valence was even |1.i_u|1.ﬂ'
(21.7%) in an EHE:]:( community of residents of the city of
Bambui, Minas Gerais, Brazil®. Prevalence rates in other countries
from 16% in Australia®® to 31% in Finland® and 36% in
Canadas. These results are pmicul:rl\- impartant because there are
guidelines that classify the BZD use as inappropriate, particularly
because of side effects in the dr]ur]:rﬂ.

Table 1. Banzodiazapine (BZD} use compared with socciodamographic
warizhles

[registration A9 process 001.021434.10.7). All participants were Socindemogaphic
i:d'rﬂn'led of the objectives and research mu‘thud.rmﬂ !Phr:r signed nrisblas e . Y= F
an informed consent form, :::unﬂ.inﬁ 1oy the Guidelines and Norms ni% Bl
Rugulal.mu% Research of Hesolution 196/96 of the Mational Health Gendes
Council of the Ministry of Health.
Fermale T AL 301EE| 0105
hale 193 [95.1) 1014.8
Results T
The 550 individuals included in the study were between 60 and 103 B 35 (926} I5(7.4) DTS
years of age (mean age, 68.6 = 7.2 years), and comprised mostly 079 152 027} 1204
fernales (63.1%). Most of these ebdery people were married (37 8%), B o more a3 3065
hadhmmwgpdmurudumim{ﬂ.li.aﬂﬂumuﬂm1}nlfur Facs
the individuals (35.0%) received less than one minimum wage (250
US dlallars) and litthe mare than half of the families (55.5%) received Whine el 3[R I
less than three minimum wages. Blastk 561570 30
The prevalence of BED use was 7.3%. This prevalence is compared Brown T1(83.4) 5 (E.6)
with mciud:ruuxpuphi: variables in Table 1. Those wha had been Dither 15|93 B 11E.3)
widowed were found 1o use more BZD {10.8%) while single people Manial sl
e less. B (1. 01%; #=0.044). There were no statistically significant
differences in 'I{J'be uﬂ'ber:r.u:iﬁdunﬂgnp]ii:mia.uu. e Maniet :iE I;:IE;I” ind
Elders diagnosed with mood disorders represented 38.2% of the -
total populstion studied, with depression responsible for 28.8% and ERIMEEE i | L1,
anxiety 20.2%. ﬂﬂur]rmkwiﬂwu a diagnosis of mood disord Single 201585 L)
used les BZD (22%); ever, those with depression (15.5%; P < e lion {yeers)
0.001) and anxiety (10.5%) used BZD maore often. Those wha seli- [i] 79853 248 0.7
identified and dassified their health as pum'.l'm]' priir used more 1-T M1 (91.4) 37 B.E|
BALY (21.2%; P = 0.003). Those who drank alcobol had a lower
prevalence of use of BZD than those who did not drink alcohal [ o —— Hid 28
(1.3%, P=0.001; Table 2). wiage]
The ave number of drogs used was 40 £ 2.9 ( L 0-13
drugs). Individuals who used 5 or more chowed 2 high = tlIP 2 il
prevalence of BZD wse {11.7%, P < 0.001). Anti ants {32.5%:; 1 or more 1791847) 103
P < 0.001), antipsychotics (33.3%; P < 0.001) and the antiepileptic Tanal S0z T A00a)

(25.0%; P = 0L017) were the pe ac classes thal were mosl
fr:qul.-n'l.]:f used concomitantly with BZD (Table 2).

t Pearson chi-sqeane 2si; supersoript numbers show resulis of resideal anabyses.
¥ Chissguare tes? for lineor tendiency.
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Table 2. Bem:odiarapines(BZ0| usa compared with clinical and health
variables

The main su:i.o-ﬂumuﬂra.phi.c characterigtics related to chronic
BED use were fermale (B6%), white (8.6%), widowed (10.8%) and
income less than the one minimum wage (8.2%). Only the marital
status showed a si.ﬁrl.il'm! difference, with those who had been
widowed using more BZDs. In this group, the majority were women
whahad de‘pu'unidm. and used :n!i.d.cpu'una.uls, which are factors that
are mnﬁ]r related 1o BLD usen. Previous studies that examined
the role of living alone or marital status obtained similar resulesses,
This .I-iurli.nﬁ Wk ndl an indepﬂukn! factor thal was assaciated with
oulcome in a multivariate analysis.

The highest frequency of BLD use is associated with a diagnosis
of mood or miul!:f disorders, prosor Mf—per:ui.\-rd healih, the we of
five or more drigs and concomitant use of other psychotropic drugs,
particubarly antidepressants, antipsychotics and antiepileptics. In a
muliivariate :nal].'n':g. the factors thai remained were ﬂi:_unmed. with
depression (RF: 2.92), anxiety (RF: 7.06), depression and anxiety
(HP: 3.51) and bipolar disorder (KP: 3.54). When considering
theis d.'ia.g:nusu. the dd.:rl}' person with these Fs:fd'l.ial!r.in: disorders
can be considered very likely to receive BZD. These drugs are
indicated for use in various syndromes that present as nonspecilic
However, in almost all siluations, the BXD
use is contraindicated in elderly people?, as well as in the general

'Pupula'l.l.un BZDs are nol indicated for moderate to severe

Clinical and bealh variables BZD P
Mo Yo
n %) %!
Woad i Aroaety disnides
Hi 307 (7.8 7|23 <0001
Degresion B7 [B4SH 16 {15.5p%
Arcsiety 34 [BAS) 4003
Depression and Arsaety 45 [BE.S) 7(135
Bipalarity 77 B4 50158
Sell-penzersed health
Grea Gocd 183 (948} 10(5.3) 0003
Rigutar 770 {936 1916.4|
Pascr Very pocr 41 [FAE) 11 {212
Simdiker
i 214 {334 15 [E.6| 0161
hi] 183 (338 12162
Ex-srrocker ETE] 13017 emational sufferi
Aokl use
Ha 377 (908 33182 0001t
e 150 {38.7) 2013 P
Drug e
o 74110000 010 0fs <0001
12 111 {957) 5(4.3]
£ 127 {234 3 [E6|
5 o more 196 (BE.3) 26{11.7pa
Pranmacclugesl clesses
v giiants
Ha 258 {068 15(3.2) <0001
ik 57 JGT5 75 (325
Anfipsehocs
Hi 496 (03 6) 34 64| < 0001
ek 12 [6ETH 6333
=
Hi 501 83,1} 3716.8| oo
fes 9750 30250
ivers prep i irepis
Ho 434 {029 38(7.1) 05za
e 16 [BA.S) Zin1)

1Pearson ChiSquang Sest SUDETSCHipt numbers show nesults of resicual analyses.
1 hisanpane tes for lingsr endency.

Table 3. Final model of multivariate analysis using Poisson regression

Virriable FR o1E% P
Moad or Areiety disarder

No 1

Depretsinn 287 1.08-785 0034

Armiety 106 2.84-2044 < 0.001

Depretsinh snd Arsasty isl 1.32837 omz

Bipolarity 14 1041211 0.044
Anlidepr et

Niy 1

Yes BED 1141788 < L0
Aol use

Ni 1

s 03 ML0&-0% 0.0

PR prevalence rog O confidencs interal.

there is also no evidence 1o support their use in minos
depression®. Toxic effects, cognitive dysfunction, fsk of worsening
d.cpu'uni.an and Fall hazards, :mﬁu‘lﬁﬂ'l]'bﬂ's. will Pmbahl}' r.n.llwcish
any positive effect of the BZD in the ekdedy.

Aceording Lo some authors, the concomitant BZD and
:u'l'l.iﬂrpn.-.iml'l. use can be considered a strategy Lo increase treatment
effectiveness®. Short-lerm wse is the most widely accepted use of
BED 1o treat depresson and anssety, mainly toachieve rapid reliefof
symptoms at the start of therapy. There is subsequent reduction of the
antidepressant dose whenit starts o show s effect, thus improving the
adherence bo antidepressant ﬂmnwn The rationale for combination
trealment is rnulli;ir:'len.'dr.rna]. :il'l.dl.‘lﬂi:l'lﬂ neuru]uﬁiﬂl bases and
clinical factors, because of different pharmacokinetic mechanisms
and clinical effects. However, this must be balanced because there
is the potential for BZD dependency, and there are antidepressants
with anxiolyticfsedative effects that can be wsed instead of B2Ds
This association also raises the issue ufpo]:rpharn'n:}'. which should
be an exception in treating elderly people. In multivariate analysis,
antidepressants were most often associxted with BZD, showing a high
chamoe ufcu—'PrumFm { R R60). Dhata from a Dutch cohort s‘l.ut}y
of people with depression and anxiety found a milder association
between BEZD and antidepressants (OR: 3.5)4, while another Brasilian
study showed a stromy association (OR: 795

BZDs have been reported to be associated with alcehol
consumplion®. This combination is impartant because of the
possibility of mood disorders, excessive sedation, increased risk of
falls, memory problems and traffic accidents, especially in the elderly.
In contrast, our results showed that alder Peup]u who used BZD
consumed less aleohol. These elderly people potentially should have
been instructed nad to consume alcohol during treatment.

This :!uﬂ:r is subject o some limitations, as follows: 1) the cross-
sectional design is limited o establishing cause and consequence; 2)
while the diagnostic examination is important, overestimation of the
dia.Enu:ds i% n:cu]plim] in structured interviews based on current
diagnostic systems™; and 3) the results of the multivariate analysis
should be interpreted with caution because of the small absolute
number of individuals with diw who were irwus‘l.iﬁ:'l.ﬂ].

In conclusion, BZDs are often used by elderly people over long
'per.iud: aof time. Eltlur]}' pﬂ?rp]e who make take |:rr|.||l:ip|e d.r!u.gx.
upe:ia]ly :nl:id.cprm:m'l.s. are more Ii.lszl\l.- o use BADs, as are
those with a clinical diagnosis of depression, anxiety, depression/
anxiety and bipolar diserders. These questions have a direct impact
on an increase in morbidity that results from negative effects of
peychotropic drug over-preseription and mistreatment of mood
and anxiety disorders.
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Artigo Original

Prevaléncia de diabetes mellitus e adesao
medicamentosa em idosos da Estratégia
Saude da Familia de Porto Alegre/RS

Prevalence of diabetes mellitus and medication
adherence in elderly of the Family Health Program in Porto Alegre

Aline Bueno da Silva', Paula Engroff!, Vanessa Sgnaolin’,
Luisa Scheer Ely?, Irenio Gomes'

Resumo

Introdugao: Com o emvelhecimento populacional, ha o aparecimento de doengas cronicas incapaciiantes, enire as quais se destaca
a diabetes mellifus (DM). O objetive do estudo & descrever a prevaléncia de DM emidosos da Estratégia Salude da Familia (ESF) da
Porto Alegre, no Estado do Rio Grande do Sul, de acordo com o tratamento, a adesio medicamentosa e varidveis sociodemograficas
& de saide. Métodos: Estudo franswersal, realizado em individuos acima de 60 anos. Os dados foram coletados por instrumanto
{dados sociodemogréficos, condigies da salde, habitos de vida e informagies de medicamentos). A adesio medicamentosa foi
avaliada pela escala de Morisky. Resultados: Foram analisados 763 idosos, com idade média de 69,1+7,5 anos, dos quais 63,7%
eram do sexo feminino. & prevaléncia de DM foi de 23,5%, principalmente nas mulheres (27,2%), na faixa eiana de 60 a 7% anos
(24,6%,), nos vilvos (28,4%) e nos que relataram ter cuidador (27 ,6%). Nas varidveis de salkde, idosos com maior indice de massa
corporal (IMC) e agusles com doenga cardiaca apresentaram maior prevaléncia de DM. A metformina foi o hipoglicemianta que
apresentou maior frequéncia de wso (76,5%). Conclusao: A aiengao ao idoso diabético vemn crescendo nas ESF, por izso este
estudo confribuird para o desemnvalvimento de estratégias para melhor atengao a essa populagio.

Palavras-chave: diabetes melitus; adesio & medicagao; idoso

308  Cad. Sadde Colel, 2016, Rio de Janeiro, 24 (3): 308-316
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Consumo de nutrientes em idosos residentes [
em Porto Alegre (RS), Brasil: um estudo de base populacional §
A § siis s &
Consumption of nutrients among the elderly living in Porto Alegre =
in the State of Rio Grande do Sul, Brazil: a population-based study E

Irenio Gomes da Silva Filho *

Geraldo Attilio De Carli *

! Forca Aérea Brasileira,
Hospital de Acroniutica de
Canoas. Av. A 100, Centro.
92310010 Canoas RS

Abstract A cross-sectional, population-based
study was conducted on a random sample of 427
elderly individuals living in Porto Alegre, Brazil,
to establish the nutrient conswmption profile and
verify its association with sociodemographic and
health variables. Dictary intake was assessed using
the 24-hour Food Recall Survey and the Dietetic
Research Investigation technique. Seventy percent
of the elderly respondents were women: 48.5%
were between 60 and 69 years old; 65.8% had
less than 8 years of schooling; 39% had a family
income of between 2 and 5 minimum wages and
58.4% took no physical exercise. Hypertension was
the most prevalent disease among the elderly and
54.9% were underweight. Men consumed more
calories, protein, fiber, minerals and vitamins
than women. Carbohydrate and calcium intake
increases with advancing age, while zinc intake
decreases. Physical exercise increased the intake of
calories, magnesium, potassium and phesphorus.
The higher the schooling the greater the intake of
vitamins B6 and B12; the higher the family in-
come, the greater the consumption of vitamin B6
and folic acid. The results show that there are nu-
tritional deficiencies in the daily diet of the Bra-
zilian elderly population, especially among women
and individuals over 80 years of age.

Resumo Para descrever o perfil de consumo de
nutrientes e verificar a sua associagao com as va-
ridveis sociodemogrificas e de satide, desenvolveu-
se um estudo transversal, de base populacional em
uma amostra aleatoria de 427 idosos residentes
em Porto Alegre, Brasil. O consumo alimentar foi
avaliado através do Inquérito Recordatorio de 24
Horas ¢ Investigagio da Historia Dietética. Dos
idosos entrevistados, 70% eram mulheres; 48,5%
possuiam entre 60 ¢ 69 anos; 68,8% possuiam
menos de 8 anos de escolaridade; 39,0%, renda
familiar entre 2 ¢ 5 saldrios minimos; € 58,4%
nao praticava exercicio fisico. A hipertensao foi a
doenca mais prevalente, e 54,9% dos idosos esta-
vam abaixo do peso. Os homens consumiam mais
calorias, proteinas, fibras, minerais e vitaminas
do que as mulheres. O consumo de carboidrato e
cadlcio aumentou conforme o avango da idade, as-
sim como diminuiu a ingestao de zinco. A pratica
de exercicio fisico elevou o consumo de calorias,
magnésio, potdssio efésjoro. Quanto maior a es-
colaridade, maior ¢ o consumo de vitaminas B6 ¢
B12; quanto maior a renda familiar, maior o con-
sumo de vitamina B6 e dcido folico. Os resultados
demonstram que had deficiéncias nutricionais na
alimentagao didria da nossa populagio de idosos,
principalmente entre as mulheres e os individuos

Brasil. carinaventurini@ Key words Nutrition of the elderly, Aging, Nutri-  acima de 80 anos.
:‘"“‘f°"f'b' 3 ents, Nutritional deficiencies Palavras-chave Nutrigao do idoso, Envelheci-
Pontificia Universidade

Catolica do Rio Grande
do Sul.

mento, Nutrientes, Deficiéncias nutricionais




Orientadores: Prof. Dr. Geraldo Attilio De Carli e Prof. Dr. Irenio Gomes

134

SGNAOLIN, V.; ENGROFF, P.; ELY, L.S.; SCHNEIDER, R.H.; SCHWANKE,
C.H.A.; GOMES, |.; MORRONE, F.B.; DECARLI, G.A. Hematological parameters
and prevalence of anemia among free-living elderly in south Brazil. Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (QUALIS B1), v. 35, p. 115-118,

2013.

Original Article

Hematological parameters and prevalence of anemia among free-living elderly in south Brazil

Vanessa Sgnacdin

Paula Engroff

Luifsa Scheer Ely

Rindlolio Herbeno Schneider
Carla Helena Augustin Schwanke
Irenio Gomes

Fernanda Bueno Morrone
Geraldo Attilio de Carli

Fontificia Lniversidade Catdlica do Rio Grande
who Sull « PLICES, Portes Alegre, BS, Brazil

Condlict-oi«interest disclosune:
The: authiors declare no competing financial
interest

Submitted: GEDO 2
Acceped: TWVI12012

Corresponding author:

Cerakdo Attilio De Carli

Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Granade deo Sul

Institsn de Ceriatria e Geronohogia —
Hespital Sio Luscas § PLICRS

A, Iparanga, 6590 - 3° anclar, Jardim BotEnion
D06 10000 Forio Alegre, RS, Brazil

Phones (55 51) 3320-3000

grlecarlif ponoswel.com. br

wwwe ibhhuong or wawesciclobrrbhh

DOl 10556111 516-8484. 20130032

yective: The aimes of this srady were To analvze the hemnatolegicel parameters, the prevalesice of aremie and
iryedics sed prevpudaition_
Methods: A poprfationsbased stndy was performed as part of the Multidimensiona! Study of the Elderly in
Forte Alegre, Brazil (EMIPOAL An initial fotel of J058 commuenity residents aged 60 vears amd older were
inferviewed. OF these, 392 agresd fo have a plyical evaliation and @ bood sample waes taken from each. The
Irewrrtologicel parameters aralyzed in the blood samples included the hemoghedin concentration, mean cell
vodaeie [ WCV), mean corpuscidar hemoglobin concentration (MCHC) and red cell distriburion widi {ROW).
The aisociation between the variaobies amd the diegmosis of anemie was eovesced ueing the clviesgered tes and
cr rrurltiple logistic regrestion model.

Results: The overall prevalence of anemifa was 1289 Aneovia was present e J3.7% of wesnen and in JOA4%
ef miem_ Nesrmocyiic mowmochromic anemia witfon? anisocyfosis was fe st common fype of anemia (46500

rhe associafion between anemia and sociosconmmic conditions in an elderty ¢

The asiesiment of ervihrocyte morphology showed significant differences between anemic and mew-anentic
individuals (microcyosiy = 120 ve. J 3%, hvpocivonia = $05% ve. 8.8%, and arisocyoss = 26% v 75 In
rhe analyiis of sociveconomic corditions, sigrifcant differerces were found in respect to age and roce.
Conclusion: The prevalence of auemie dncreases with age awd 5 assocfaled with race, smicrocytosis,
FrvprorcTorenreian aered amdvonyiosis. Anemia i3 mod o comdition Nt shoald be asiociated only with the aging process,
s i urery b dive to pethological conditions thaf ocour most_freguenily in fhis age growp. As a resuli, a diagnos is
af i warrranrs adeg cltmical it

Keywords: Anewin; Hematoleg v Ervifrecyte indices; Soctoecomeric factors; Aging, Hueanes Aged; Brozil

Introduction

The aging process is related 1o a progressive decline in the functional reserves of multiple
organ systems, which increases the probability of dysfunction and disease!"'. Hematopoietic
modulation can become unstable with aging. Penipheral blood alterations include discrete
and isolated elevations in the ervthrocyie sedimentation rate, mild lymphocytopenia
without clinical and laboratory manifestations, decreased mean hemoglobin and hematocrit
concentrations, a slight increase in erythrocyte mean cell volume (MCV) and an increase in
red cell osmotic fragilit®.

According 1o the World Health Organization (WHOQ). anemia is defined as a condition
in which the hemoglobin content is below normal. This situation occurs because of different
pathophysiological mechanisms.

The reduction in the hemoglobin concentration is considered pathologic when the value
is lower than 13 gfdL. for men and 12 gfdL for women™. Anemia is considered a common
problem in the elderly. The incidence of anemia increases with age and is associated with
high risks of mortality and morbidity and a drop in the quality of life®. The reported
prevalence of anemia is between B% 1o 44% in the elderly, especially in over 60-year-old
men™. The most prevalent types of anemia are due to nuiritional deficiencies {malnutrition
and wron, vitamin B12 and folic acid deficiencies) and chronie diseases (such as cancer,
kidney discase and congestive heart Tailure )™, Nevertheless. the frequency of anemia of
undetermined etiology constitutes 14-17% of all cases in the elderly™.

In order to characterize the type of anemia and formulate a differental diagnosis,
the work-up should include physical exams and laboratory tests, such as evaluations of
hematocrit. hemoglobin and red blood cell indices. The red blood cell indices should
include the cell count, MCV, mean corpuscular hemoglobin (MCH). mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC) and red cell distnbution width (RDW I In fact,
the hemoglobin concentration is the parameter that is most commonly used as an
indicator of the pathophysiological consequences of anemia™. However, this variable is
not very specific or sensitive. Hemoglobin levels can be altered in different pathologic
conditions, such as infectious and inflammatory processes, hemorrhage, protein-caloric
malnutrition, associated 1o medications and smoking'*. Another important parameler
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Prevalendia e caracterizagdo da anemia em idosos atendidos pela
Estrategia Saude da Familia

Prevalene and chamderization of anemia in eldedy served by the Family Health Strateqy

Resumo

Oljetive: Awaliar a prevaléncia de anemia em idoseos atendidos pela Estratégia Saude
da Pamilia do municipic de Porto Alepre-BS, Brasil, relacionando com as condicdes
socioecondmicas e de saude. Mémdar Estudo transversal exploratdrio observacional, no
qual se realizaram coletas de informacdes epidemiologicas e de sangue. Os parimetros
hematologicos avaliados foram concentragic de hemoglobina, volume corpusenlar
médio, concentracio de hemoglobina corpuscular média e amplitede de distribuicio
dasz hemdcias. Resffador: Foram avaliados 556 idosos. A prevaléncia de anemia, avaliada
pela dosagem de hemoglobina, foi de B,8%, representando 10,1% para os homens e
8,1% para as mulheres. A anemia normocitica e normocromica foi o tipo de anemia
mais comumente encontrada (34,0%:), sugestiva de doenca cromica. Além disso, 2
prevaléncia de anemiz normocitica e hipocromica foi de 32,0%, sugerindo anemia
por doenca cronica nas fases iniciais de deficiéncia de ferro. Ma analise das condicdes
socioeconomicas e de sade, diferencas significativas foram encontradas entre faiza
etiria, cor, escolaridade, presenca on nio de cuidador prinecipal, internacio hospitalar,
doencas da tireoide, relato de fragueza e utilizacic de antianémicos. Cesclerde: Foi
chservada baiza prevalénciz de anemia nos idosos de Porto Alegre-R3. Inomeros sio
os fatores desencadeantes dos baizos nivels de hemoglobina. Faixa eriria, cor, renda
mensal familiar, escolaridade, cuidados e doencas associadas sio relevantes para
influenciar nesse acontecimento. A anemiz nio deve ser considerada uma condicio
associada 2o processo de envelhecimento, mas sim is imimeras doencas, que sdio
frequentes nessa populacio e, portanto, merece atencic clinica adequada.

Poatificia Unmremidade Catalica do Rio Grande do Sul, Institeto de Geriatoa e Gerontologia, Programa
de: Pir.-_gu.dna;i.q em Gemontolopia Baomeédsca. Porto Alegre, BS, Bl

Poatificia Universidade Catélica do Rio Gmnde do Sul, Hospital Sio Lucas, Institeto de Geriatria e
Gerontologia, Laboratono de Bioquimiea, Genstica Molsenlar & Parasrologia. Porto Alegre, RS, Brasil.
Universidade Fedaml de Cifnpias da Sadde de Porto Alegre, Facnldade de Enfermagem. Forto Alegre,
RS, Brasil.
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Avaliacao dos medicamentos utilizados e possiveis interacoes
medicamentosas em doentes renais cronicos

Assessment of used medications and drug-drug interactions
among chronic renal failure patients
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RESUMO

Ohbjetives: Descrever os medicamentos mais frequentemente utilizados por pacientes em hemodialise ¢ identificar potenciais interagbes
medicamentosas entre 05 Mesmos.

Métodos: Estudo transversal realizado em uma unidade hospitalar de hemodialise, Cada combinagio de medicamentos prescritos foi
analisada no programa Micromedex©2014 Truven Health Anahaics (Michigan, Estados Unidos), para identificacio de potenciais interages
medicamentosas e classificagio de acordo com a gravidade.

Resultados: Foram incluidos 65 pacientes. A média de idade foi de 59,1£14,7 anos e 50,8% eram mulheres. A ocorréncia de polifarmicia foi
de 87, 7%, com média de 6,3£3, 1 medicamentos por paciente, sendo os mais frequentes o carbonato de caleio (n=55, §4,6%) ¢ a entropoetina
(=47, T2 3%). A prevaléneia de potenciais interagdes medicamentosas foi de 56,%%, com mediana de uma interagiio por paciente, & 2 maioria
fioi classificada como moderada (49,1%0), sendo as mais frequentes atenololearbonato de caleio (n=9, &,0%40) ¢ ferroicarbonato de caleio (n=9,
£,0%0). A presencga de potencins interagdes medicamentosas moderadas ou importantes ¢ o nomero destas associaram-se com a quantidade de
medicamentos utilizados por paciente (p<0,001).

Conclusies: A prevaléncia de potenciais interagbes medicamentosas nos pacientes em hemodidlise foi elevada e esteve intimamente Ligada
ao numero de medicamentos utilizados por cada paciente. A populagdo com doenga renal crinica necessita do uso de vanos medicamentos,
portanto & importante a selegio cuidadosa de alternativas terapéuticas, através da assisténcia farmacéutica, para o uso eficaz, racional e seguro
de medicamentos.

DESCRITORES: INJ'I:R..M.;.".‘H:S DE MEDICAMENTOS, | NSUFICIENCIA RENAL E'Rl}NICﬁ. UNIDADES HOSPITALARES DE HEMODIALISE.

ABSTRACT

Aims: To describe the drugs most frequently used by patients in hemodialysis and to identify potential drug-drug interactions,

Methods: Cross-sectional study conducted in a hospital hemodialysis unit. Each combination of drugs prescription was analyzed in
Micromedex©2014 Truven Health Analy tics (Michigan, United States), to wentify potential drug-drug interactions and classify them according
1o severity.

Results: Sixty-five patients were included. The mean age was 59 12147 years and 50 8% were women, The occurrence of polypharmacy
was 87. T, with average of 6.343. 1 medications/patient, the most frequent being calcium carbonate (n=335, 84.6%) and erythropoietin (n=47,
72.3%). The prevalence of potential drug-drug interactions was 56.9%, with median of one interaction per patient, and most were classified
as moderate (49_1%) being the most frequent atenololfcaleium carbonate (n=%, 8 0%) and irondcalcium carbonate (n=9, 8 (%). The presence
and number of potential moderate or important drug-drug interactions were significantly associated with the number of drugs used by the
patient {P<0.001).

Conclusions: The prevalence of potential drug-drug interactions was high and closely lmked to the number of drugs used by each patient. The
population with chronic kidney disease requires the use of various drugs, therefore the careful selection of therapeutic alternatives through
pharmaceutical assistance is important for effective, rational and safe use of medicines.

KEY WORDS: DRUG INTERACTIONS, RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC, HEMODIALYSIS UNITS, HOSFITAL.
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New red blood cell and reticulocyte parameters
and reference values for healthy individuals
and in chronic kidney disease

Novos pardmetros e valores de referéncia eritrocildrios e reticulocitdrios normais
e na doenca renal cronica

1059 16702 20150014

Patricia 5. Scherer’, Daniela Moraes®, Terezinha P Munhoz"#, Vanessa Sgnaolin*

1. Hospital Siio Lucas of Pontificia |Iniversidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS); 2. Fundagio Estadual de Produgiio e Pesquisa em Saide (FEPFS),
3. Faculdade de Farmécia, PUCRS; 4. Programa de Pés-Graduaggo em Gerontologia Biomédica, PUCRS.

ABSTRACT

Introduction: The importance of local references values has been well described in the literature; this i because the characteristics of
the population may influence the laboratory tests. Objective: To establish the reference range for traditional and extended red blood
cell pararmeters and reticulocyte indices in order 1o investigate its application in patients with chronic kidney disease (CED). Materials
and methods: 249 blood donors {125 males and 124 females) were selected to establish the reference values. The hemodialysis sample
consisted of 62 patients with terminal CKD (48 male and 14 femnale). All analyzes were performed using the Sysmex XE-5000 automated
hematology analyzer Results: Differences between reference values was observed in relation to gender: red blood cells (RBC), hemoglobin
(HGE), hematocrit (HCT), mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC), percentage of hyperchromic red blood cells (%HYPER),
percentage of microeytosis (%MMICRO), percentage of macrocytosis (SMACRO), absolute reticulocyte count (RET), reticulocyte hemoglobin
content (RET-He), immature reticulocyte fraction (IFR), low fluorescence reticulocytes (LFR), medium fluorescence reticulocyles (MFR),
and high fluorescence reticulocytes (HFR). Individuals with CKD presented RBC, HGB, HCT, MCHC, red cell distribution width expressed
as coefficient of variation (RDW-CV), percentage of hypochromic red blood cells (%HYPO), percentage of reticulocyles (RET%), RET
(female group), IFR, LFR, MFR, and HFR resulis compatible with the anemic state, which can be observed in 91.8% of patients. All studied
paramelers were in the area under the curve (AUC) = 0.4. In male group, %HYPO (AUC: 0.806) and [FR (AUC: 0.762) presented higher
AUC values, while fernale group presented %HYPO (AUC: 0.806), %HYPER (AUC: 0.815), and IFR (AUC: 0.660). Conclusion: The medical
advancement, the development of new techniques and hematological parameters have revealed important information about functional
integrity of bone marrow, diagnosis of anemia and recombinant human erythropoietin monitoring theragy used in hemodialysis patients.

Key words: reference values; red blood cell indices; reticulocytes; chronic reral failure.
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Obijetive: Guantificar e dassificar os problemaos relocionados aos medicamentos e avaliar
a utilizagdo dos medicomentos potencialments inopropriodos em idosos. Métedes: Estudo
observacional, descritivo e transversal. Realizado em Loboratério de Andlises Clinicas com
individuos acima de 60 anos, utilizando continuomente 2 ou mais medicamentos. Os problemas
relacionados nos medicamentos foram avaliados e classificados seguindo Segundo Consenso
de Granado. As possiveis interogdes medicomentosas foram avaliodas e classificadas de
acordo com a Base de Dados MICROMEDEX®. A utilizogao de medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos foi avalioda conforme o Critério de Beers. Resultados: Os 38
idosos incluidos no estudo eram predominantemente do sexo feminino (71,1%) & com idade
média de 73,4=9,3 anos. Dentre as doengas crénicas relatodas as mais prevalentes foram
hipartensao arerial sistémica (65,8%); doengos endécrinas (65,8%), principalmente diobete
mallitus (36,8%), dislipidemia (28,9%) e doenca do tiredide (21,0%); e franstornos mentais
28,9%). A madia de medicamentos utilizados pelos idosos foi de 6,5+2,8. A ocorréncia
de politfarmacia foi 71,1%. A prevaléncio de problemas relacionados oos medicamentos
foi 86,8 %, com média de 3,7 e um total de 141, Os medicomentos identificados como
potencialmente inapropriados para idosos foram ufilizados por 44,7% dos participantes
do estudo. Conclusde: Considerando que a perda da funcionalidode celular, molecular &
fisiolagica dos tecidos ou érgdos ocorrida no processo de envelhecimento pode impactar
na absorgdo, distribuigdo e eliminogdo de farmacos, a populagdo geridgtrica apresenta uma
grande necessidode de acompanhamento farmacolégico, visando @ reducao dos preblemas
relacionados aos medicamentos & o monitoramento afou diminuil;ﬁct do uso de medicamentos
potencialmente inapropriodos para idosos.

DescrRITORES: ldoso. Farmacoterapia. Erros de Medicocao.
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Functional and molecular characterization of Kinin
B, and B, receptors in human bladder cancer: implication

of the PI3Ky pathway
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Summary Kinins and their receptors have been recently
implicated in cancer. Using functional and molecular
approaches, we investigated the relevance of kinin By and
B receptors in bladder cancer. Functional studies were con-
ducted using bladder cancer cell lines, and human biopsies
were employed for molecular swdies. Both B des-Arg -BK
amnd By BE recepior agonisis stimulated the proliferation of
grade 3-derived T24 bladder cancer cells. Furthermore, treat-
ment with By, amd B, receptor antagonisis (SSR240612 and
HOE140) markedly inhibited the proliferation of T24 cells.
Only higher concentrations of BK increased the proliferation
of the grade 1 bladder cancer cell line RT4, while des—A:gq-BK
completely failed to induwce its proliferation. Real-time PCR
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revealed that the mEMNA expression of kinin receptors, particu-
larly By receptors, was increased i T24 cells relative to RT4
cells. Data from bladder cancer human biopsies revealed that B,
receptor expression was increased in all twmor samples and
under conditions of chronic inflammation. We also show novel
evidence demonstrating that the pharmacological inhibition of
PI3Ky (phosphatidylinositol 3-kinase) with AS252424,
concentration-dependently reduced T24 cell proliferation in-
duced by BK or dES—Argq—BK_ Finally, the incubation of T24
cells with Kinin agonists led to a marked activation of the PI3ES
AKT and ERK 1/2 signaling pathways, whereas p3& MAP
kinase remained unaffected. Kinin receptors, especially By
recepiors, appear o be implicated in bladder cancer progression.
It is templing 1o suggest that selective kinin antagonists might
represent potential alternative therapies for bladder cancer.

Keywords Kinins - By and By receptors - T24 and RT4
bladder cancer cells - Human biopsies - PI3Ky -
MAP kinases

Introduction

Bladder cancer 15 the ninth leading cause of death from
cancer and represents the fourth most common cancer type
in men (the ratio of affected men o affected women is 3:1).
Approximately 20,000 new cases of bladder cancer and
almost 15,000 deaths from this twmor were estimated in
the United States in 2010 [1]. OF newly diagnosed bladder
cancer patients, approximately 70 % to B0 %% will present
with the non-muscle-invasive form of the disease. Despite
endoscopic and intravesical treatmenis, 50 to 70 %5 of these
cancers will recur, and 10 w 30 % will progress o the
muscle-invasive form of the disease [2, 3]. Most recurrences
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APENDICE B - Questionario Geral do Programa de Envelhecimento Cerebral

(PENCE)

.E ID: >

57120

/ QUESTIONARIO GERAL ™,
PENCE — PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL

SMS - PUCRS

Data de nascimento

II|||I|||I|||II||II||Imfm| [ ]
I||II||II|||I|||I|||I|||II||II||II||I
CET T T T O T T T T T T T T T T]

Pessoa para contato (familiar, cuidador, outro)

ENNERRENNENNA NN NNRNERNARNANEEE

Telefone Celular Data da Eﬂl]’B'u'ISIa

HEEEEEEEEE R EEEEEEEEEEmEEGERGHOEE

N do prontuério da familia

ERENENEESEEEEEE|NNENENNEENENEN

[ DATIMIS DEMOGRAFICOS

LS

1. Sexo

[ masculing [ teminina
2. Corfraca

|:| branca D preta |:| parda |:| crental |:| indio |:| MR (néo respondeu)
3. Estada eivil: ‘Hﬂ pap-li.'

] soheiroia) [] em unigo estavel [ widvoia)
D casado(a) |:| divorciadofa)'desquitada]a) |:| NR (nao respondeu)
4. Atualmente vive com companheirofa)?: - B
Cleim  Ha quanto tempo (anos)? [ || [ néo I MR (néo responde)
[ DADOS DE ESCOLARIDADE

5. Sabe ler?
|:| sim El ndo D NR (no respondeu)

B, Sabe escrever .l
|:| sim D somente assina o nome |:| nao D MR {nao respondeu)

7. Utiliza leitura ou escrita no dia a dia lli |mna|, revista, anota recados, faz palmrmi. cruradas, tlti"?
[J=im [nds  [] NA (n&o respondeu)

8. Qual mic ou lado gque o senhorfa) teve mais forgca e habilidade ao longo da vida (ex: para escrever,

trabalhar)?®

D direita (destro) D usa os dois lados sem preferéncia (ambidestro)

EI esquerda {canhoto) |:| NR (ndc respondeu)

: B Frnquenh:n.l escola?
|:| sim COMPLETOU até que série? |:| nao ) |:| NR {nax:u m'spundnu]
[ Primario | [ 1* série Gindsio [ 5° série Cientifice | [ 1? série Supletivo D 1° grau

O 27 série O &" série £
0 3" série O 7* série L12° série 0 2° grau
| O 4" série | OB"sére | | O3 sirie |

19, quuﬂnmu curso superior?

[Osim Incompleto? ] Complewo? [ oualewrso?| [ [ T T T T T T T T TITTT T
[dnds [ NE {ndo respondewu)
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n = N |

I

57120
DADOS SOCIO-ECONOMICOS ]
11. Quantos filhos teve? | | | Destes filhos, quantos estdo vivos? | | |
12, Atualmente mora:
D sozinhofa)

13
14,

15.

16.

17.

20.

D somente com cénjugeicompanhneiro(a)

] com cénjugeicompanheiro(a) e cutros familiares

[] sem cnjugefcompanheira{a) e com outros familiares

D com empregads ou cuidador & gem familiares

[ MR (ndo respendeu)

Quantas pessoas moram na casa?(incluindo o idoso) ED

Tem cuidador principal?

[ sim e tipe de relagio? [ cuidador familiar (née remunerade) Duam?l ] | [ I ] | [ I ] ]
|:| cuidador ndo familiar (néo remunerade) Quem'? [ [ ] [ ] |
[ cuidader remunerado Quem? ] | ] | ] |

[ nae

] MR {néio respondeu)

Tempo que o cuidador principal permanece com o senhor|a)?
A. Quantas vezes por semana? [ |1x  [J2x  [Jax  [Jdx s [dex [7x

B. Quantas horas por dia? I:I:I
Esta aposentado(a)?
EI =sim  Ha gquanto tempo? 3 g",.ff Mmim:lj por idade
[ por tempo de servico
[ por invalidez Qualy | |
[ nao [ outro auad 1111111111
[] MR (nde respondeu) ’

Possul alguma atividade profissional remunerada atual?
[lsim  qQuaid i [ [ [TTTTTTTTTITTITTITITT]

nao
D NA (nio respondeu)
Qual sua atividade de trabalhe principal ao lengo da vida?
[TTTTTTUTTTTTDT T T T | texdeilar motorista comerciante, vendedor)

Qual SUA renda mensal ATUAL?

[] néio tem renda propria

D até 1 salario minimo (RS 678,00)

D mais gue 1 e até 2 salirios minimo (RS 1.358,00)
[ mais gue 2 e até 4 salarios minimos (RS 2.712,00)
[:l mais gue 4 e até 6 saliros minimos (RS 4.068,00)
D mais gue § e até 10 saldrios minimos (RS 6.780,00)
|:| mais gue 10 salarios minimos

[ MR (nEo respondeu)

Qual a renda mensal da FAMILIA?

[ até 1 salario minimo (RS 678,00)

|:| mais que 1 e até 3 salarics minimos (RS 2.034,00)
|:| mais que 3 e até 6 salarics minimos (RS 4.0688,00)
|:| maig que & @ até 10 salarics minimos (RS 6.780,00)
|:| miais que 10 salarics minimos

[] MR {néo respondeu)

21, Quantas pessoas vivem desta renda? | | |
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( ESPIRITUALIDADE / RELIGIAO ]

22, Qual a sua religido?
[ catalica
[] evangélica (anglicana, episcopal, luterana, batista, pente-costal, adventista, testemunha de jeéva, cutra)
[ espirita (xardecista)
[ judaica (israelita)
D afro-brasileira (umbanda, candomblé)
D outra (budista, xintolsta, macmetana, esotérica, etc)
|:| nao tem religifio definida, mas tem suas proprias crengas (agnostico)
D nao tem religido ou crenga (ateu)
[ MA (nae respondeu)
23. E praticante de sua religido ou sua crengalfé? (pode ser em casa)
D sim |:| néo D MR (nao respondeu)

[ IMPRESSAD GERAL DA SATUDE ]
24. Em geral ofa) Sr{a). diria que sua sadde &:
[Jetma [Jbea [dregular [Jma [Jpéssima [ NA {nfo respondew)
25, Tem dificuldade para controlar a urina ou para urinar?
D sim D néo El MR (ndoc respondeu)
25.1. Parque tem dificuldade para controlar a urina? (PODE MARCAR MAIS QUE UMA OPGCAD)
D ndo consegue prender (tem vontade de urinar & core para ¢ banheiro ou a urina sai sozinha)
|:| perde urina guando ri ou tosse ou faz algum esforgo
D nao sente vontade de urinar e a urina sai sem nenhum controle
[] tem dificuldade para conseguir urinar (a urina nfo sai facilmente quande tern vontade)
|:| a urina 2ai fraca (sem um jato fora)
D sente que a urina ndo saiu totalmente (sente gue ainda fica urina na bexiga)
|:| usa sonda para conseguir urinar
] MR {ndo respondeu)
26. Mos dltimos 12 meses, teve alguma queda (no chio quando estava em pé, sentado ou deitado)?
[Jsim Cuantas vezes caiuv?[J1x  [Jex  [Jax [Jex [Osx [ mais do que 5x
[ néo
D MR (ndo respondeu)
27. Se 5IM, quebrou algum osso devido & queda?
Osmoauadl | [ [ [ [ [T TTTTTTITTTITITTTTITTT]
D néo

[ MR (nfo respondew)

[ DADOS DE SAUDE: DOENCAS ]

28. ALGUM MEDICO ja Ihe disse que vocé tem ou teve alguma dessas doengas?

DOENCAS sM | NAC | NR

| Hipertensao anerial (pressao alta) [ | C 1 | C 1]
| Drabetes |:| 1 |:| 1 |:|
| Insuficiéncia cardiaca congestiva (coraclo grande) :l 1 I:l | |:|
| Infarto do miocandio (infarto do coracao) :l 1 I:l | I:l
| Angina do peito (do coracdo) l:l 1 I:l 1 I:l
| Dosnca cerebrovascilar (AVC, deframe) l:l | I:l 1 l:l
Cancer  Qual? L] |:| L]
Qutras. Ezpecificar 1: |:| |:| |:|

Especificar2:| | | [ [ | [ [ [ [ [ ] 1 ]7]]

Especificara:| | | | [ [ [ T [T [T 1 T7]I
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DADOS DE SAUDE: MOBILIDADE, FORC A E EQUILIBRIO |

29, Consegue ficar de pé?

Osim [Ondo [ NA (ndo respondeu)
30, Tem dificuldade para andar?

Osim [Ondo  []MNA (nic respondeu)

3. Tem fraqueza (falta de ferca) nas pernas?

[ sim néo MA {ndo respondeuy)
32. Tem falta de aqulllbrlo uando fica em pé ou caminha?
Osim  [Jngo MR {ndc respondey)

33, Tem problema articular no quadril ou no joelho que dificulta o caminhar?
gim [Jnio  [] MR (ndc responded)

34, Tem muita dor quando tenta ficar de p€ ou caminhar?
Osim [nao [ MR {ndc respondeu)

DADOS DE SAUDE: FUMO (TABAGISMO) ]

35. Tem o habito de fumar cigarro®
[Jsim Ha quantes anos?

N® medio de cigarros por dia | I

Pretende parar? [ ] =im nao

[ ndo awaimente, mas j& fu -
Parou de fumar ha ErE g m‘aa
ana
Mativo D vontade problema de sadde D pressdc familiares/amiges D outros
Fumiou durante quantos anos?

N°® médio de cagamos por dia
D ndo, nunca fumou Dj:‘

] MR {néo respondeu)

DADOS DE SAUDE: ALCOOL

36. O senhor(a) consome algum tipo de bebida alcodlica?
[deim  [Jndounca) [ MR (ndo respendeu)

37, Se 5IM, quais os tipos de bebidas alcodlicas que o senhor{a) consome? E a dese ingerida? (marcar mais de
uma opgao, se for o caso)

[ vinna tinto Quantidade: D:'@ %Ejgg por:[ Jdia [Jsemana [ més
[ vinho branco Quantidade: D:'g caﬁggg por:[ Jdia [Jsemana []més
[] cerveja com alcool  Quantidade: ng Wﬁgg por:[Jdia [Jsemana [ més

[ cachaga Quantidade: ng ahces  por:[Jdia [Jsemana [Imés
[Jvodea Quantidade: D:‘g . por:[Jdia [Jsemana [Imés
[ uisque Cuantidade: ng gm g, por O dia [ semana O més
[ caipirinha Cuantidade: I:l:'g nrrsﬁaa por:[Jdia [Jsemana [ més
[ outro Cuantidade: g ;&ﬁa por:[J]dia [Jsemana []més
38, Alguma vez sua familia, seus amigos, seu m ou seu sacerdote comentou ou sugeriu que estava

bebendo demais?
Osim [dnéioc [ MA (nic respondeu)
19. Alguma vez o senhor{a) tentou deixar de beber, mas ndo conseguiu?
D sim |:| néo |:| MR (ndc respondeu)
40, O senhor{a) ja teve dificuldades no trabalho por causa da bebida? (ex: faltar ao trabalho ou estudo)
Osim [Onés [ MR (ndo respondeu)
41. O senhor{a) tem se envolvido em brigas ou ji fol preso por estar embriagado?
[Osim [Onae []MNA (ndc respondeu)
42, O senhor{a) ja pensou alguma vez que estava bebendo demais?
Osim [ndo [] MR {ndc respondeu)
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[ DADOS DE SAUDE: MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS, FITOTERAPICOS ]

43, O (A) senhor(a) utiliza MEDICAMENTOS? (revisar os medicamentos em uso atual junto com o
idoso ou familiar}

[ sim (preencher na tabela abaixo os medicamentos em uso)

[ néo
tMedicamento:| | [ | | [ [ [ [ [[ [ [T [T [ []T[T[T]]]T[]

Dose {mg}:| | | | | | | | | Cluantos pordia?m Usa sempre? () sim () néo
Horario: () manhd () tarde () noite

. o dia
Toma com liguide? O dgua O leite O café (O cha (O outro Tempo de uso: I:l:lf mes
Indicagdo (guem indicou?) () medico () balconista da farmacia () vizinho{a)
() familiar () auto-indicagdo ) outra

Praquesenve(mativodouso)?| | | | [ [ [ [ [ [ [ ][] I]]]

2medicamento:| [ | [ [ [ [ | [ [ [ [ [[[[[TTTJTT [Tl [[]]
Dose {mg]:| | | | | | | | | Cluantos pordia?m Usza sempre? () sim () néo
Horario: () manhd () tarde () noite

. o dia
Toma com liquide? () dgua () leite (O eafé (O chd () outro Tempo de uso: s
Indicagio (quem indicou?) () médico (O balconista da farmacia () vizinho(a)
() familiar () auto-indicacio () oufra

Praquesenve(motvodouso)?| | | | [ [ [ [ [ [ ][] I T[] ]]]

3Medicamento:| | | | [ [ [ [ [ [J ][] ]I I {{JTTI]]T]]]

Dose {mg]:| | | | | | | | | Cluantos pordia?m Usa sempre? () sim () nfo
Horario: () manhd () tarde () noite

. o dia
Toma com liquido? () agua () leite (O café (O chd (O outro Tempo de uso: I:D}j mes
Indicagio (quem indicou?) () médico (O) balconista da farmécia () vizinho{a)
() familiar (O auto-indicagdo ) outra

Praquesenve(motvodouso)?| | | | [ [ [ [ [ [ ][ ][I T[] ]]]

amedicamento:| | | | [ [ | [ [ [ [ [[[[[[ [T []T]][][]
Doseimal| [ [ [ [ [ ]| |C|uan1nspcurdia?|:|:|:|:|:|:| Usa sempre? () sim () nfo

Horario: () manhd () tarde () noite

i o dig
Toma com liguido? () agua O leite D cafe O cha (O outro Tempo de uso: I:l:lg mes
Indicagio (quem indicou?) () médico () balconista da farmdcia () vizinho(a)
() familiar () auto-indicagfo () outra

Praquesenve(motvodouso)?| | | [ [ [ [ [ [ [ [ J[ [T/ J]TTT 1]

s.medicamento:[ T T T T T T T T T T T T T T TT T I T T T T T TTTTTT]
Dese (ma):[ T | | [ [ ] [ ] Quentosporcia?[ [ [ [ [ [ ] Usasemere? Osim Ordo

Herario: () manhd () tarde () noite

. © dig
Toma com liquide? () dgua () leite () caié (O cha O oulro Tempo de uso: I:I:'g =
Indicagio (quem indicou?) () médico () balconista da farméacia () vizinho{a)
() familiar () auto-indicaco () outra

Praqueserve(motvodovso?| | [ | [ [ [ [ [ [T [ [T T I T TTITTT]]
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eMedicamento: | | [ [ | [ [ [ [[[[[T[[I[[I[TI[[I][T]T]]
Dose tmg]:l | | | | | | | | Quantos mrdia?m Usa sempre? () sim () ndio

Horaric: {_) manhd () tarde () noite _ o dia
Toma com liguida? () agua O leite O café O chd (O outro Tempo de usc: I:':'E mes
Indicagdo (guem indicou?) () médico () balconista da farmécia () vizinhoia)

() familiar () auto-indicagio () outra

Fraquesevemotvodovso?| [ [ | [ [ [ [ [ [ [ [T T/ JI[[I]]]

TMedicamento:| | | [ [ [ [ [ [[[J]JIJ I I [ ] IT]ITT]T]/]]

Dosetmg]:| | | | | | | | | Ouﬁntoﬂmrdia?m Usa sempre? {_) sim {_) ndo

Horario: () manhd& () tarde () noite o da
Toma com liguida? () agua O leite O café (O chd (O outro Tempo de uso: EDE Tes
Indicagdo (guem indicou?) () médico {_) balconista da farméacia () vizinho(z)

D familiar O auto-indicagéo O outra

Praquesenve(motivodouse)?| | [ | | [ [ [ [ [ [ [T ] ]I ]I]]]

s meatcamento: [ | [ T T T T T [T T T T T T T T I T I TTTTITTTTT]
Dose (mo:[ | | | | | | | ] ourtospordar| [ [ [ [ [ ] Usasempre? Osim Ordo

Horério: () manha () tarde () noite

i C dig
Toma com liquido? () dgua () leite (D eafé (O cha () outro Tempo de uso: |:|:|g mes
Indicagdo (guem indicou?) () médico () balconista da farmécia () vizinho(a)
() familiar () auto-indicagdo () outra

Praqueseve(motivodouse)?| | [ | | [ [ [ [ [ [ [T ]I TI[]I]]]

OMedicamento:| | | | [ [ [ [ [ [ [T TIJ I [ T I I ITTTI ][]

Dosetmg}:l | | | | | | | | Quantos mrdia?m Usa sempre? () sim () no
Horério: () manhd () tarde () noite

) O dig
Toma com liquide? () dgua (O leite (O café O cha (O outro Tempo de uso: |:|:|3 P
Indicagdo (quem indicou?) () médico () balconista da farmécia () vizinho(a)
() familiar () auto-indicagio ) outra

Praquesenve(motvocouso?| | [ | | [ [ [ [ [ [ [T T JI[]IT]]

toMedicamento:| | [ [ | | [ [ [ [ [ [ [[[][[T[[[[IT][[[[[]
Dosetmg]:l | | | | | | | | Quﬁntc-spordia?m Usa sempre? () sim () ndo

Horario: (O manhd () tarde () noite o dia
Toma com liguido? (O dgua Oleite Oeafe Ocha (O outro Tempo de uso: I:':'E mes
Indicago (quem indicou?) () médico () balconista da farmécia () vizinho(z)

(") familiar () auto-indicagio () outra

Praqueserve(motivodouso| | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ ][I T ]]T]

MMedicamento:| | [ [ | [ [ [ [[ [ [T [T [T [[[[T][[[[]]
Dosetmg}:| | | | | | | | | Quantos mrdia?m Usa sempre? ()} sim () nfio
Horario: () manhd () tarde () noite

. O dig
Toma com liguide? () dgua () leite (O café (Ocha () outro Tempo de uso: |:|:|3 T
Indicagdo (quem indicou?) () médico () balconista da farmécia () vizinho(a)
() familiar (O auto-indicagio () outra

Praqueserve(motivodouso)?| | [ | | [ [ [ [ [ [ [T/ ][ [I]]]
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44, O|A) Sria) entende o gue esta escrito na sua receita?

Osim [Onic

] MR (ndo respondeu)

45. Vocé costuma utilizar algum CHA como tratamento natural ou caseira?
|:| simQuais @ para qual fratamenta?

Cha1:

Fara qual fratamenta’?

Cha Z:

Fara gual fratamenta?

Cha X

Fara gual fratamento?

LTI T T [remouatwamments? T T T TT T ]

[ néo

ADESAD AQ TRATAMENTO (MORISKY)
48, O(A) senhor{a) alguma vez se esquece de tomar os seus remédios?

[Jsim []ndo

47, O senhor(a) é descuidado com os hordrios de tomar os seus remédios?
Qualis) medicameanto(s)? |

Osim [Onéo

Qualis) medicameanta(s)? |

48. Quando o senhor{a) esta se sentindo melhor, 4s vezes para de tomar os seus remédios?

Osim [Onéo

49, Em algum momento, se o senhor(a) se sentiu mal, parou de tomar os seus remeédios? (sentiu dor de cabega,

Qualis) medicamenlols)? |

ou tontura ou enjdo e entdo resolveu ndo tomar seu remeédio)
Qualisymedicamentorsy?|_ [ [ [ [ [ [ | [ [ | |]

[Jsim []ndo

Oque sentiu? | | ]

REAGOES/EFEITOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
50. Sente algo quando toma os medicamentos:

Osm [néo

MNome do Medicamento

Data da reacio Sintomas

Como foi tratada

/0|

1/ CT LT

/0|

|/

(/O L

/MO

|
|
|
(/OO T
|
|
|
|

(/T |

51. OBSERVAGOES: |

147
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APENDICE C - Termo de compromisso para utilizacdo dos dados

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS

Titulo do Projeto/Relato de Caso

COORTE DE ADULTOS E IDOSOS DO PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO
CEREBRAL (PENCE) DA ESTRATEGIA SAUDE DA FAMILIA DE PORTO
ALEGRE

Os autores do projeto de pesquisa/relato de caso se comprometem a
manter o sigilo dos dados coletados nos prontuarios do Programa de
Envelhecimento Cerebral da Estratégia Saude da Familia de Porto Alegre,
referentes aos participantes da pesquisa intitulada “COORTE DE ADULTOS E
IDOSOS DO PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL (PENCE) DA
ESTRATEGIA SAUDE DA FAMILIA DE PORTO ALEGRE”. Os pesquisadores
concordam, igualmente, que tais informagdes serdo utilizadas unica e
exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o
anonimato dos participantes.

Porto Alegre, _ 30 de ‘quun de 20 14
Autores do Projeto/ Relato de Caso
Nome /) » Assinatura
Irenio Gomes da Silva Filho /U “
Alfredo Cataldo Neto | e —
Eduardo Lopes Nogueira P hrnede Sis ol Mw\
Paula Engroff $4 :0) ﬁ
Fernanda Loureiro - HAluauFo
Vanessa Sgnaolin U,Q,mm /)(so{m 2l nry
)
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ANEXO A - Escala de Depresséo Geriatrica

N D s

57120

' E n o E -PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL
Secretaria Municipal de Salide - Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

4 ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA ABREVIADA )

Nome GERIATRIC DEPRESSION SCALE (GDS-15)
||||Illl[ll|I|||l|||I|||I|||I|||I|||
N° do cadastro £ Data da entrevista
LLLL T LLJCT]r[2]ol T]
L O OO O O O O O 1)
[1 Vocé se sente satisfeito(a) com sua vida? [Jsm [ Inao
[2 Vocé interrompeu muitas de suas atividades? [sim [ ]nao }
[ 3. Vocé sente sua vida vazia? [Jsim [ Jnao
[4 Vocé se sente aborrecido com frequéncia? [ ]sim [ ]nao J
(5 Vocé se sente bem com a vida na maior parte do tempo? [ ]sim [ Ingo |
[a Voce teme que algo ruim Ihe aconteca? [Jsm [ Inéo ]
[? Vocé se sente alegre a maior parte do tempo? [(Jsim [ ]nao 1
[B Vocé se sente desamparado com frequéncia? [ ]sim [ nao ]
[ 9. Viocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? [Jsm [ ]nao
,
et g e e menee % o o |
[ 11. Viocé acha que & maravilhoso estar vivo(a)? [sim [ Jnao
[ 12, Vocé se sente inGtil? []sim [ Inao }
| 13. Vock se sente cheio/a de energia? [Jsm [ Inao
[14 Vocé se sente sem esperanca? [Jsm  [INao ]
[ ;Eeﬁii sente que a maioria das pessoas esté melhor - m |
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ANEXO B - Vellore

.B ID: -

57120

P £ n o € - PROGRAMA DE ENVELHECIMENTO CEREBRAL
Secretaria Municipal de Saude - Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul

C‘IJ!GSTRUMENTO DE TRIAGEM PARA DEMENCIA - VELLORE\

INNNENRENRERERENENRENEEN [[[[[]]]
do cadastro ES la da entrevista
/ /12]0

Equipe ESF
\L 1)
( QUESTOES PARA O INFORMANTE ]
O informante pode ser uma pessoa proxima que seja capaz de responder a questio 6.
Pode ser: familiar, acompanhante ou profissional da <~~~ Ffare aunfacaaies et |
soclal, etc.)
Especificar o informante (ex: esposo, filha, ACS, etc)l | l I I | I l I I | I I I I |

1)"Ele/ela esquece com freqiléncia de coisas que aconteceram recentemente?”

Osim [Nao

2)"Ele/ela tem problemas para lembrar onde guarda as colsas?”

[Jsim [JNao

3) "Ele/ela tem dificuldade com freqiiéncia para encontrar as palavras certas ou ele/ela
usa palavras erradas em uma conversa?”
[Osim [JNao

4) “"Ele/ela tem dificuldade com freqiiéncia para entender o que & dito para ele/elaz”

[OJsim [JNao

5) “"Ele /ela tem dificuldade com freqliéncia para se vestir adequadamente?”

[sim [JNao

6) “"Ele/ela urina em local apropriado?”

[Osim [INao

7) "Ele/ela tem dificuldade em reconhecer rostos familiares?”

Osim [Nao

8) "Ele/ela tem dificuldade em reconhecer objetos familiares, como uma chave, um pente
ou uma colher?”

Osim [ONao

9) “Ele/ela consegue ir ao mercado para fazer compras como antigamente?”

[Jsim [JNao

10) “Ele/ela alguma vez ja se perdeu na cidade?”™

[Jsim [JNao
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( QUESTOES PARA O PACIENTE |

“Sr{a) . Agora vamos fazer uma avaliagdo importante para a meméoria e outras
perguntas de tarefas que o Sr(a) faz no seu dia-a-dia. Eu vou fazer as perguntas lendo como elas
estho escritas aqul e preciso que o Sr(a) tenha bastante atenglo. Tudo bem? Podemos comegar
com a primeira pergunta?”

1)"Fui ao mercado e trouxe uma banana, uma cadeira e uma moeda. O Sr(a) pode me
dizer o que eu trouxe do mercado ?”

Numero de acertos: [] nenhuma palavra [(J1paavia [J2palawras  [] 3 palavras

“Eu quero que o (a) Sr(a) grave as trés coisas que eu trouxe do mercado porque eu vou
pedir para o Sr(a) se lembrar mais tarde.”

2)"0Olhe para o meu rosto e faca exatamente o que eu fizer.”
(o instrutor fecha os olhos por dois segundos e depois os abre).

Conseguiu fazer corretamente: [ ]1Sim  [JNio

3)"0O(A) sr(a) pode me dizer uma frase sobre a sua casa?”

Disse corretamente (minimo: sujeito, verbo e complemento verbal) : |:| Sim [:| Nio

4)"O(A) sr(a) pode me mostrar como o(a) Sr(a) acende a luz?”

Conseguiu fazer corretamente: []Sim  [JNéo

5)"O(A) sr(a) pode me mostrar como o(a) Sr(a) penteia seu cabelo?”
Conseguiu fazer corretamente: []Sim  [JN&o

6)Mostre ao entrevistado uma chave e pergunte: "O(a) Sr(a) pode me dizer o que & isto?”
Disse corretamente: [1Sim  [JN&o

7)"Feche os olhos. Eu vou colocar um objeto na sua méo. Pode me dizer o que o(a) Sr(a)
__tem na sua mio? (Entregar uma CANETA)

Disse corretamente: []Sim [ N&o

8)"O(A) Sr(a) pode pegar este papel com sua méo direita, dobrar ele ao meio e colocar
em cima da mesa, do lado esquerdo?”

Numero de acertos: [ nenhum comando [[J1comando [J2comandes  []3comandos

9) "O(A) Sr(a)pode abrir este cadeado?”
Fez corretamente: [ 1Sim  []Ndo

10)"O(A) Sr(a)pode lembrar as trés coisas que eu trouxe do mercado?”
NUmero de acertos: L] nenhuma palavra [J1palavra [J2palawas  []3 palavras



ANEXO C - Aprovacéo da Comisséo Cientifica do Instituto de Geriatria e
Gerontologia da Pontificia Universidade Cat6lica do Rio Grande do Sul

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA
COMISSAQ CIENTIFICA

Porto Alegre, 18 de outubro de 2013.

Senhor Pesquisador: VANESSA SGNAOLIN,

A Comissdo Cientifica do IGG apreciou e aprovou seu protocolo
de pesquisa “O uso de medicamentos como fator de risco ou
protecdo para comprometimento cognitivo leve, deméncia e
depressao em idosos atendidos pela estratégia salide da familia de
Porto Alegre”,

Solicitamos que providencie 0s documentos necessarios para o
encaminhamento do protocolo de pesquisa ao Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS.

Salientamos que somente apds a aprovacdo deste Comitéd o projeto
devera ser iniciado.

Atenciosamente,

. = ¥ o
her e\ e —C

Profa. Carla Helena Schwanke
Coordenadora da CC/IGG

Campus Central
PLE( ., | Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - CEP: 90.610-000
e Fone: (51) 3336-8153 - Fax (51) 3320-3862
E-mail: igg@pucrs.br
www.pucrs.br/igg
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ANEXO D - Aprovac&o do Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia

Universidade Catélica do Rio Grande do Sul

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 8ral
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: FEMCE - Programa de Ervelhecimento Ceretiral

Pesquisador: IREMNIC GOMES DA SILVA FILHO

Area Temdética

Versao: 3

CAAE: 30328914 5 00005336

Instituigio Proponente; UNIAD BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTEMCIA
Patrocinador Principal: Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 926.558
Data da Relatona: 237102014

Apresentagao do Projeto:

Esse projeto faz parte de uma parceria com a Secretaria Municipal de

Salde (SMS) gue ira perrrtic acompanhar & sadde mental de aproximadamente 12.000 pessoas com 559
anos ou rmais cadastrados na Ectratédia de Sadde da Farmilia (ESF) das dreas de abrangéncia do Hospital
S&o Lucas. Esta parceria para a assisténcia ja esta estabelecida e em andamento, conforme

descrito apds o referencial tedrico {item 4 deste projeto). O projeto de pesguisa, agui apresentado, se
propde a utilizar os dados gue serdo gerados nessa assisténcia, cormplementado com alyurras coletas mais
especificas. A partir desta experiéncia serd escrito um manual para implementagio desse tipo de parceria
Universidadel Servico Pdblico para assisténcia integrada a Sadde Mental do Idoso, que podera ser
aplicado para toda a ESF de Porto Alegre e de outros rmunic pios.

Tratase da principal linha de pesguisa dos dois Professores proponentes

no Programa de Pds-Graduagfo em Gerontologia Biomedica, com participagio de

residentes da P=iguistria, que deserwolem seus trabalhos de conclusio de curso,

de residentes da neurologia, de holsistas deiniciag@o cientifica e indmeros

mestrandos e doutorandos.

Cormo resultado, um dos subprojetos foi conternplado em um edital do Programa Ciéncia Sem

Enderago:  Awlpiranga, G621, predio 40, sala 505

Bairro:  Partenon CEF: a0.619-900
UF: R% Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (5113320-3345 Fax: (5103320-3345 E-mail: cepi@pucrshr
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 28rai -
DO SUL - PUC/RS

Con e vagdo do Parec: 1526 35

Fronteiras,

Ohjetivo da Pesguisa:

Ohjetivao Geral

Criar e implementar um modelo de atengdo & salde mental para individuos

a partir dos 55 anos, integrando todos os niveis, desde a atengdo primaria ate a
terciaria, criando um fluo continuado de capacitagio, suporte, asdsténcia e pesquisa, com
transferéncia de conhecimento da Universidade/Hospital

Universtario (centroterciarion para a rede bdsica ESFIPorto Alegre.

4.3.2. Ohjetivos Especificos

= Capacitar e oferecer suporte sisternatico & ESF para o disgndico

precoce e acompanhamento de individuos com déficit cognitieo ou distdrbio do
b,

= Elaborar e implementar protocolos de acormpanhamento de idosos com
problermas de salde mental;

= Apoiar o aperfeicoamerto do sistema de referéncia e cortra-referéncia
através do uso de urma metodologia de transferéncia de conhecirmento, & do
monitoramento dos rastreamentos e avaliagdes estabelecendo niveis
estratificados de deteccio e assigéncia de problemas cognitivos ou de hurmar,
» Criar um banco de dados para a utilizagdo na pesquisa cientifica e no

meio acadérrico, visando a producdo e disseminagdo nos meios cientificos e do
conhecimento obtido;

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscaos:

Subprojeto 3 - coleta de sangue: Mo momento da coleta de sangue poderd haver alouma dor decorrente da
puncdo da pele. Complicagdes dessa coleta sdo0 raras e geralmente de pequeno porte. Se houver pequena
perda de sangue da veia no local da pungdo geralmente hd um pegueno desconforto que desaparece em
poucos dias.

Beneficios:

0 PEMCE sers importante para o plangjamento pdblico de sadde no Brasil, o conhecimento da frequéncia

Enderego:  Awlpiranga, 6681, prédio 40, mala 505

Bairro:  Partenon CEF: a0.619-900
UF: R% Municipio:  PORTO ALEGRE
Telefone:  51a320-3345 Fam: (510320-3345 E-mail: cepi@pucrsbr
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘G 28rai o'
DO SUL - PUC/RS

Con e vagdo do Parec: 1526 35

de doengas mentais nos idosos, os fatores de risco gue possam ajudar em programas de prevengdo e as
manifestagdes iniciais dessas doengas que permitam a realizagdo de um diagndstico precoce. Acreditarmos
fgue os resultados desse projeto venharm contribuir para o aperfeicoamento das agdes pdblicas de salde &,
corm iss0, contribuam a urm menor custo, diagndstico mais acurado e uma melhar gualidade devida para a
populacdo gue esta envelhecendo.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa
Pesquisa relevantes desde o ponto de vista clinico e cientifico

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatorn &
05 pesquisadores apresentaram todos os termos de apresentagdo obrigatdria

Recomendaciies:
Aprovar

Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Aprovada

Situacio do Parecer:

Aprovada

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideracies Finais a critério do CEP:

Incluir & rdbrica do participante e do pesquisador ermtodas as folhas do TCLE

Enderego:  Awlpiranga, 6681, prédio 40, mala 505

Bairro:  Partenon CEF: a0.619-900
UF: R% Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (510320-3346 Fam: (5 103320-3345 E-mail: cep@pucrsbr
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE
DO sUL - PUC/RS

Con th nagiodo Pamec: r: 326 359

PORTO ALEGRE, 10 de Outubro de 2014

P/

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider

(Coordenador)
Enderago:  Awlpiranga, 6681, pradio 40, sala 505
Bairro:  Partenon CEF: ap.619-000
UF: B35 Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (§13320-3346 Fan: (510320-3345 E-rnail: cepi@pucrshr
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ANEXO E - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal
de Saude de Porto Alegre

= SECRETARIA MUNICIPAL DE

- SAUDE DE PORTO ALEGRE/ ‘& @”M"‘M e
Prefeitura de -~
:I‘.q.rt.?.alcg{c SMSPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: PEMCE - Prograrma de Ervelhecimento Cerebral

Pesquisador: |IREMO GOMES DA SILVA FILHO

Area Tematica

Versao: 1

CAAE: 3082891453001 5338

Instituigao Proponentes UMIAD BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTEMCIA
Patrocinador Principa: Coordenagfo de Aperfeicoamento de Pessoal de Mivel Superior

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.003.962
Data da Relatorna: 277102014

Apresentagao do Projeto:

Tratsse de um estudo de coorte, de base populacional. Estudos transversais serdo também realizados
utiizando a populagdo em acompanhamento. A populagdo alvo do estudo @ de individuos com idade igual
ou superior & 95 anos, cadastrados na ESF do municipio de Porto Alegre. Para este projeto, serdo
convidados a participar todos os idosos de todas a5 equipes da ESF da regido Leste da GD Leste/Mordeste
e da GO Lomba do Pinheiro/Partenon, que correspondem & area de abrangéncia do Hospital 530 Lucas da
PUCRS. A estirmativa de alcance atual & de aproximadamente 12,000 pessoas.Essa estimativa de ndmero
de cadastrados foi fornecida pelas respectivas GOs no final de 201 2,

A proposta do projeto @ fazer uma parceria com a Secretaria Municipal de Sadde (SMS) que ird permitir
acompanhar a sadde mental de aprogimadamente 12.000 pessoas com 59 anos o mais cadastrados na
Estratégia de Salde da Familia (ESF) das areas de abrangéncia do

Hospital Sao Lucas. Esta parceria para & assisténcia ja estd estabelecida e em andamento, conforme
descrito apds o referencial tedrico {itern 4 deste projeta). O projeto de pesquisa, propde a utilzagdo dos
dados gue serdo gerados nessa assisténcia, complementado com algumas coletas mais especificas. & partir
desta experiéneia sera escrito urm rmanual para implermentag 3o desse tipo de parceria Universidadel

Servico Plblico para assisténcia integrada a Sadde Mental do Idoso, que podera ser aplicado para

Enderego:  Rua Capitdo Montanha, 27 - 7° andar

Bairre:  Cantro Histdrico CEP: ap.0i0-040
UF: RE Muricipic: PORTO ALEGRE
Telefone:  (s13280-5517 Faw: (51)3289-2453 E-rnail: cep_sms @hotmail com
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sy SECRETARIA MUNICIPAL DE
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Prefeilura de -
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Con tiy :@giodo Parece ;1 003 262

toda s ESF de Porto Alegre e de outros municipios.

Objetivo da Pestuisa:

Objetivo primario:

Werificar a influéncia das caracteristicas de personalidade e apego no desenvolvimento, manifestagio
clinica e progndstico dos transtornos cognitivos.

Objetivos secundarios:

13 Estimar a presenga de sinais e sintomas comportamentais e psicologicos em pacientes com declinio
cognitivo;

2y Examinar as caracteristicas da personalidade e sua associagdo com estilo de apego em relagdo aos
haikos niveis de escolaridade;

3 Cornparar pacientes com declinio cognitivo, com e sem sinais & sintormas compotamentais e psicoldoicos
da derméncia (SCPDY corm controles idosos cognitivarmente saudaveis, quanto & sua personalidade pré-
rrdrhida & estilo de apego;

41 Werificar a agsociagao ertre as caracteristicas de personalidade e estilos de apego com biomarcadores
relacionados ao estresse e a neurohiologia do apego.

) Estimar a presenga de sinais e sintomas comportamentais e psicalagicos em pacientes com declinio
cognitho;

£) Examinar as caracteristicas da personalidade e sua associagdo com estilo de apego em relagdo aos
baixos niveis de escolaridade;

71 Cornparar pacientes corm declinio cognitivo, com e serm sinais e sintormas compotamentais e psicoldgicos
da deméncia com controles idosos cognitivamente saudaweis, gquanto 4 sua personalidade pré-rmdrbida e
estilo de apeno.

Avaiacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos Subprojeto 3 - coleta de sangue: Mo momento da coleta de sangue podera haver alguma dor
decorrente da pungdo da pele. Complicagdes dessa coleta s8o raras e geralmente de pegueno porte. Se
houver pequena perda de sangue da veia no local da pungdo geralmente ha um pegueno desconforto gue
desaparece em poucos dias.

Beneficios: O PEMCE sera importante para o plangjarmento pablico de sadde no Brasi, o conhecimento da
frequéncia de doengas mentais nos idosos, os fatores de risco gue possam ajudar em programas de
prevencdo e as manifestagdes iniciais dessas doengas que permitam a realizag 4o de um diagndstico
precoce. Acreditamos que os resultados desse projeto venharm contribuir para o aperfeigcoamento das agdes
plablicas de salde e, comisso, cortribuarm & um

Enderago:  Rua Capitdo Mortanha, 27 - 7 andar

Bairro:  Centro Historico CEF: ao0.010-040
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  g1@z89-5517 Faw: (515259-2453 E-rnail:  cep_smsi@h otmail com
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= SAUDE DE PORTO ALEGRE/ & @"H’Mﬂ P
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porto Alegre SMSPA

Conte nagdiodo Parece 2 1 003 962

menor custo, diagndstico mais acurado e uma melhor gualidade de vida para a populagdo gque estd
envelhecendo.

Comentarios e Consideragiies sobre a Pesquisa

Instituigdo Proponente: UMAD BRASILEIRA DE EDUCAQﬁO E ASSISTENCIAPUCRS)

Area: Instituto de Gerontologia e Geriatria

Equipe de pesguisadores: Paula Engroff, Wanessa Sgnaoling Alfredo Cataldo Meto, Eduardo Lopes
Mogueira, Fernanda Soares Loureiro

Firmero de Participantes: 12000 (pessoas acima de 55 anos cadastradas nas ESFs)

Cronograma dos dados:

- Subprojeto 1: Maio 2015 a agosto 2024

- Subprojeto 2: Maio 2015 amaio 2017

- Subprojeto 3 Maio 2015 3207

- Subprojeto 4 maio 2015 g dezembro 20145

Local de realizagdo do estudo: unidades de ESF da GD PartenoriLorrba do Pinheira,

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatornia

Termos ohrigatdrios apresentados.

Recomendacgies:

Recomendamos formaliz ar a cooperagdo técnica existente entre PUCRS e SM S, tendo em vista as
especificidades do projeto, pois envolve assisténcia e ndo apenas pesguisa.

Conclusiies ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Foram idertficadas as seguintes pendéncias:

1}E hecessario gue a parcers referida entre a PLUCRES e a SMS seja formalzads atraveés de instrurmento de
cooperagdo técnica, em vista das responsabilidades e atribuigdes de cada uma das instituic des nesse
projeto. Solicita-se esclarecer e anexar documento.

Resposta do pesquisador: Em relagdo ao instrurmento de cooperagéo técnica, segundo informagéo de José
Mario Meves da SMS: ", Termos um Termo de Cooperagdo Técnica (TCT) firmado com a PUC gue
estabelece no seu objeto; "realizagdo de estagio, de praticas

curriculares e de outras modalidades de ensino em servigo, pesguisa e extensio

nos niveis de graduacdo e de pdsgraduagdo de interesse mituo.”..". Conforme foi

Enderago:  Rua Capitao Montanha, 27 - 79 andar

Bairro:  Centro Historico CEF: ap.01p-040
UF: R% Munizipic:  PORTO ALEGRE
Telefone:  (513280-6517 Faw: (515289-2453 E-rnail:  cep_smz@hotmail com
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Con e vago do Parece r: 1 003 962

anexado ao projeto, o Programa Assistencial @ do conhecimento e concordéncia da
Rede Basica e j& egé emfuncionarmento ha mais de um ano. Acreditamos gue isso
& sificiente para a aprovacdo do CEP. De gualguer forrra, vamos providenciar urm
terrmn especifico para este Programa, gue irermos encaminhar assim que egtiver
elahorado e assinado,

Andlise: Pendéncia stendida.

2 20 docurmento Projeto PEMCE_24_09_2014 . pdf apresenta a proposta do estudo com diversos sub-
projetos. Mo entanto, o5 demais documentos referermese apenas ao sub-projeto 3. Solicita-se esclarecer se
j& houve a tramitagdo de outros sub-projetos e os respectivas ndmeros de CAAES. Solicitamos gue sejam
sermpre referidos os demais sub-projetos e seu vinculo so projeto geral, guando da sua submissdo ao CEP
SMEPA.

Resposta do pesguisadar; O Projeto encaminbado @ um projeto guarda-chiva e ja ests aprovado pelo CEP
da PUCRS como tal. © Subprojeto 3 e uma parte da validagdo de instrumentos diagndsticos do Subprojeto
2 580 05 Onicos gue irdo coletar dados

prospectivamente e por isto, 530 05 gue possuemn TCLE. Os demais subprojetos

fardo analises dos prontuanios ja existentes, sao retrospectivos, e existe urm termo

de confidencialidade dos pesguisadores anexados ao projeto. Este projeto guardachia,

comtodos os seus subprojetos, estd sendo erviado ao CEP SMSPA de urma Onica vez.

Analise: Pendéncia atendida.

% Emrelagfo ao orgamento do estudo, salicita-se orgamento detalhado, com a previsio de ressarcimentos
das despesas de transporte para 05 idosos e acompanhante, conforme previsto na Resolugdo CHS 466 de
2012,

Resposta do pesguisador: Como descrito acima, todos o5 subprojetos, exceto o 3 e parte do 2, 530
retrospectivos, com dados dos prontuarios e portanto, sem custos. Os pacientes

incluidos nos Subprojetos 2 e 3 580 corwidados a pariciparem da pesguisa guando

sfo atendidos no Hospital 530 Lucas, encaminhados para consultta pelo Programa,

independente de fazeremn patte de pesguisa. N30 ha, portanto, custo com deslocamento. 580 idosos gue
verm ao Hospital para se consultarerm.

Enderego:  Rua Capitdo Montanha, 27 - 79 andar

Bairro:  Centro Histdrico CEF: 90.010-040
UF: B35 Municipio: PORTO ALEGRE
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Analise: Pendéncia atendida.

N0 cronograma deve ser readaptado, uma vez gue a coleta sd pode iniciar apds 3 emissdo do parecer
favoravel do CEP SMESPA.

Fesposta do pesquisador, O Cronograma foi revisado,
Andlise; Pendéncia stendida.

& Em relagdo an Terma de Consentimento Livre e Esclarecido {TCLE):

a) ho documento deve constar os dados de idertificag&o do CEPSMSPA com a apresentagfo das formas
de contato (telefone, e-rail, enderego).

by O TCLE deve informar o local onde serio realzadas a5 entrevistas e a coleta de sangue, assim como 3
freguéncia com gue ocarrerdo.

E}E importante declarar no TCLE e no projeto & existéncia de riscos, mesmo gue minimos, conforme
preconizado na Resolugdo 466 de 2012 da COMEP. Também deverd haver indicagfo das agdes realzadas
pelo pesquisador para minimizar os riscos decorrentes de sua intervencdo, para o paricipante da pesquisa,
diDeve constar no TCLE e no projeto a presenca de ressarcimento de transporte aos padicipantes, caso
acarra deslocamento para fins da pesaguisa.

el Mo TCLE também devera estar claramente explicado ao paricipante gue nao ha ohrigatoriedade de
participar da pesguisa e gue caso ele ndo gueira paricipar ou decida se afastar apds algum petiodo, ndo
havera prejuizo 4s astividades de assisténcia em sadde ao gual tem direito.

Solicita-se adeguar o TCLE conforme esses itens destacados.

Resposta do pesquisador; Acrescentamos o Contato do CEP SMEPA nos TCLE. Os demais itens, exceto
ressarcimento de transporte, gue ndo vai existiv, ja estdo bem esclarecidos nos

Terrros encatminhados e, inclusive, ndo podermos modificé-los, pois j& estdo aprovados pelo CEP PUCRES.
Analise: Pendéncia parcialmente atendida. O pesguisador e equipe deverdo esclarecer, no processo de
consentimento, os aspectos fundamentais de riscos decorrentes do estudo, assim coma a possibilidade de
nao participar do egudo, sem prejuizo dos servigos de assisténcia gue sdo disponibilizados na PUCRS.

Erderega:  Rua Capitde Montanha, 27 - 7° andar

Bairro:  Centro Histdrico CEF: go.010-040
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Situacio do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagao da COMEP:

=T

Considera;bes Finais a critério do CEP:

Apresentar o Parecer de Aprovacio do CEP SMEPA na Geréncia Digrital PLP antes do inicio da pesguisa.
Erwiar relatdrios sermestrais e final, ao término do estudo, para o CEP SMSPA.

FORTO ALEGRE, 30 de Mar¢o de 20145

Assinado por:
MARIA MERCEDES DE ALMEIDA BENDATI
(Coordenador)

Enderega:  Rua Capitde Montanha, 27 - 7° andar
Bairra:  Centra Histdrico CEF: 90.010-040
UF: R5 Muricipic: PORTO ALEGRE
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ANEXO G - Submisséao Artigo 2 para a revista Drug Safety

DRSA-D-17-00258 - Submission Confirmation
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Fara Vanessa i

Dear Dr Sgnaclin,

Thank you for submitting your manuscript,
"Potentially inappropriate medication prevalence and risk factors: An analysis of middle-aged and elderly Brazilians", to Drug Safety

The submission id is: DRSA-D-17-00258
Please refer to this number in any future correspondence,

During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing the following web site:

Your username is: vanessasgnaclin
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