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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo determinar a prevaléncia e os fatores
associados a interagdes medicamentosas potencialmente prejudiciais (IMPPs) entre
idosos (60 + anos de idade) residentes na cidade de Bambui, bem como identificar
0s principios ativos mais frequentemente envolvidos nesses eventos e caracterizar
essas interagbes quanto a gravidade. Participaram do estudo 1.132 idosos que
utilizaram dois ou mais medicamentos simultaneamente. Esses participantes eram
predominantemente do sexo feminino (68,6%), com idade entre 60-69 anos (54,8%),
e 84,2% apresentavam pelo menos uma das doengas cronicas pesquisadas. Foram
consumidos em média 4,2 medicamentos por participantes, e a prevaléncia do uso
de cinco ou mais farmacos foi de 36,1%. A prevaléncia de IMPPs foi de 11,9%, das
quais 13,2% foram classificadas como maiores e 66,5% moderadas. Os
medicamentos mais frequentemente envolvidos em IMPPs foram diclofenaco
(10,2%) e efedrina (9,8%) e a associagdo mais comum foi a de teofilina + efedrina
(18,2%). As classes terapéuticas com atuagdo sobre o aparelho cardiovascular
(36,8%) e sistema musculo esquelético (27,8%) foram as mais frequentes. A
ocorréncia de IMPPs foi mais frequente entre os usuarios de polifarmacia, entre
aqueles submetidos a hospitalizagdo e a um maior numero de consultas médicas,
mas somente a polifarmacia permaneceu independentemente associada ao evento
(OR=4,49; IC 95% 2,93- 6,87). Na analise multivariada, as chances de exposi¢édo ao
risco de IMPPs foram menores entre aqueles que apresentavam uma ou duas das
condigdes crbnicas investigadas, em comparagao aqueles livres delas. O estudo
constitui uma importante contribuicdo para a melhoria da qualidade de prescricéo,
integrando os esforgos despendidos para reforgar as agbes de farmacovigilancia,
especialmente na populacio idosa, em que os riscos no uso de medicamentos séo
agravados pela propria fisiologia do envelhecimento. Além disso, vem ajudar a
preencher a caréncia de producdo cientifica sobre o tema em populacdes idosas
residentes em comunidade, em um cenario distinto do servico de saude,

especialmente o hospitalar.
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Abstract

This study aimed to determine the prevalence and factors associated with Potentially
Harmful Drug-drug interactions (PHDDIs) in community-dwelling elderly people (60 +
years) in Bambui and identify the drugs most frequently involved in these events and
characterize these interactions regard to severity. The study included 1,132 elderly
people who used two or more drugs simultaneously. These participants were
predominantly female (68.6%), aged between60-69 years (54.8%), and 84.2 % had
at least one of the studied chronic diseases. Were consumed on average 4.2 drugs
per participant, and the median prevalence of consumed the five or more drugs was
36.1%. The prevalence of PHDDIs was 11.9%, of which 13.2% were classified as
severe and 66.5% moderate. The drugs most frequently involved in PHDDIs were
diclofenac (10.2%) and ephedrine (9.8%) and the most common combination was
theophylline + ephedrine (18.2%). The therapeutic classes acting on cardiovascular
system (36.8%) and musculoskeletal system (27.8%) were the most frequent in all
PHDDIs. The occurrence of IMPPs was more frequent among users of polypharmacy
among those undergoing hospitalization and with a greater number of medical visits,
but only polypharmacy remained independently associated with the event (OR =
449, 95% CIl 2.93 to 6.87). In multivariate analysis, the chance of exposure to
PHDDIs were lower among those with one or two chronic conditions investigated,
compared to those without these conditions. The study have a contribution relevant
to improving quality of prescribing, integrating the efforts to strengthen
pharmacovigilance actions, especially in the elderly population, where the risk the
use of medicines are exacerbated by physiological problems own aging. Also, come
help fill the lack of scientific literature on the topic in elderly populations residing in

the community, in a distinctive setting of the health service, especially the hospital.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional consiste na maior participacdo do segmento
idoso na estrutura etaria da populacdo e €& consequéncia, principalmente, da
diminuicao das taxas de fecundidade e aumento da expectativa de vida. Em 1980,
os idosos (60 ou mais anos) respondiam por 6,1% da populacdo brasileira,
percentual que dobrou (12,1%) em 2012, e que devera chegar a aproximadamente
30,0% em 2050, conforme indicam as projecdes demograficas. Outro indicador do
envelhecimento populacional é o indice de envelhecimento, que consiste no numero
de pessoas com 60 ou mais anos de idade por cada 100 pessoas menores de 15
anos de idade, em uma populacdo. Entre 1980 e 2012, esse indicador mais que
triplicou, passando de 12,9% para 44,7%. No inicio do século XX, a esperanga de
vida do brasileiro ndo ultrapassava os 33,5 anos, chegando a 74,8 anos para 0s
nascidos em 2013; a taxa de fecundidade projetada para esse mesmo ano foi de
1,77 filho por mulher em idade reprodutiva (IBGE, 2012).

Essa transicdo demografica € acompanhada por uma transigao
epidemioldgica, processo no qual as doengas transmissiveis sao substituidas pelas
doengas crbénico-degenerativas como principal componente da morbimortalidade,
que se desloca dos grupos etarios mais jovens para aqueles mais velhos, passando
a existir um predominio da morbidade sobre a mortalidade (SCHRAMM et al., 2004).

A maioria das doengas cronico-degenerativas demanda tratamento
medicamentoso e, dessa forma, os idosos constituem o segmento populacional que
mais consome medicamentos (VENTURINE et al.,, 2011; ROZENFELD, 2003).
Estima-se que 23% da populagao brasileira consumam 60% da produg¢ao nacional
de medicamentos, sendo a maioria desses usuarios, constituida por pessoas idosas
(FLORES & MENGUE, 2005). Varios estudos apontam o segmento populacional
idoso como um grande usuario de medicamentos (SILVA et al., 2012; RIBEIRO et
al., 2009; ROZENFELD 2003). Entre os idosos, os beneficios do uso do
medicamento podem ser acompanhados por riscos indesejaveis, € nesse processo,
alguns fatores se destacam, tais como as modificagdes organicas proprias do
envelhecimento, a multiplicidade de prescritores e a polifarmacia.

No processo organico tipico do envelhecimento ocorre redu¢cdo do teor de

agua no organismo, fluxo sanguineo hepatico e fungdo renal, o que ocasiona

14




alteragdes na absorcao, biotransformacao e excre¢cao dos farmacos (BEYTH RJ &
SHORR RI, 2002).

Nas terapias medicamentosas destinadas aos idosos, € bastante comum a
existéncia de prescri¢cdes feitas por diferentes profissionais, o que tende a aumentar
o risco de interagbes medicamentosas prejudiciais e a reduzir a adesao do paciente
ao tratamento, pois na maioria das vezes os profissionais ndo procuram formular
esquemas de administracéo integrados (FORMULARIO TERAPEUTICO NACIONAL,
2008; VEEHOF et al., 2000).

Alguns autores definem a polifarmacia como o consumo simultaneo de cinco
ou mais medicamentos, e esta presente em esquemas terapéuticos classicos, com o
objetivo de melhorar a eficacia desses medicamentos, reduzir suas toxicidades, ou
tratar doencas coexistentes. Porém nao existe um consenso dos autores sobre esse
conceito (ROLLASON & VOGT, 2003). Estudos brasileiros junto a idosos, no ambito
ambulatorial, revelam uma prevaléncia do uso de cinco ou mais medicamentos
variando entre 25,5% a 35,4% (SILVA et al., 2012; CARVALHO, 2007; LOYOLA
FILHO et al., 2005; ROZENFELD et al., 2003).

Conforme ja mencionado, ao lado dos beneficios esperados, o uso
simultdneo de multiplos medicamentos esta associado ao aumento do risco de
ocorréncia de respostas iatrogénicas, toxicidades cumulativas, rea¢gdes adversas ao
tratamento e interagcbes medicamentosas (PRYBYS et al., 2002; VASCO &
BRATER, 1993). Além disso, a politerapia medicamentosa favorece sinergismos e
antagonismos nao desejados e impulsiona gastos excedentes com farmacos de uso
supérfluo (ROZENFELD, 2003). Nesse cenario, aumenta a probabilidade da perda
de adesdo ao regime terapéutico (por parte de quem utiliza o medicamento) e
ocorréncia de erros de medicagao (por parte de quem prescreve) (PRYBY et al.,
2002; VASCO & BRATER, 1993). Por exemplo, a incidéncia de erros de medicagéo
em idosos que utilizam apenas um medicamento é de 15%, aumentando para 35%
entre aqueles que utilizam quatro ou mais medicamentos (WOODWARD, 2003).
Para cada medicamento utilizado pelo idoso, existe um aumento de 65% de chance
de internagao por complicagbes medicamentosas (ONDER et al., 2002).

A ocorréncia de interacbes medicamentosas € um dos principais riscos
envolvidos no uso de medicamento por idosos (KAWANO et al., 2006). Porém
muitas vezes, elas ndo sao identificadas, pois as alteragbes fisioldgicas,

comorbidades e o grande numero de medicamentos usados pelos idosos sao
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complicadores da identificacdo das IMPPs. Algumas vezes as IMPPs séao
confundidas com efeitos adversos proprios de um dos medicamentos utilizados, um
agravamento do estado de saude, um curso normal das comorbidades ou a
ineficacia do tratamento (BEYTH RJ & SHORR RI, 2002; SEYMOUR &
ROUTLEDGE, 1998). Essa situagcado evidencia um importante problema de saude
publica que deve ser cuidadosamente acompanhado (THOMAS & ROUTLEDGE,
2003).

As interagcbes medicamentosas potenciais descrevem a capacidade de um
farmaco modificar a agao ou o efeito de outro medicamento administrado sucessiva
ou simultaneamente (HANSTEN & HORN, 2009). Essa modificagdo da agédo pode
ser consequéncia da alteracao da velocidade ou extensao da absorgao, distribuicéo,
biotransformacao ou excreg¢ao, que se torna perceptivel pelas mudancas de um ou
mais parametros cinéticos, tais como concentragdo sérica maxima, concentragio-
tempo, tempo de meia vida e quantidade total dos farmacos excretados na urina
(BYRNE, 2003). Todavia, as interagbes podem também ocorrer sem que haja
modificacdo desses parametros farmacocinéticos, como se da no caso das
denominadas interagdes farmacodinamicas. Esse tipo de interagdo, que geralmente
ocorre no local de agdo dos medicamentos (receptores farmacoldgicos) ou por meio
de mecanismos bioquimicos especificos, € capaz de causar efeitos semelhantes
(sinergismo) ou opostos (antagonismo) (BYRNE, 2003).

As interacbes medicamentosas podem ser benéficas e desejaveis, quando
utilizadas com o objetivo de reduzir efeitos adversos, prolongar a duragdo de efeito
ou permitir a redugdo da dose de uma das drogas (CORDEIRO et al., 2005). Por
exemplo, no tratamento da hipertensdo arterial grave, a combinagdo de
medicamentos com mecanismos de acao diferentes promove a redugdo mais
eficiente da pressdo sanguinea (GRINBERG & ROSSI, 1998; NIES &
SPIELBERG,1996). Outro exemplo €é a recomendagdo da associacdo de
dopaminérgicos e antagonistas serotoninérgicos com o objetivo de mitigar o quadro
de nausea e vémito no tratamento de alguns canceres (EISENBERG, 1997).

Porém, os desfechos das interagbes medicamentosas podem ser perigosos,
quando promovem aumento da toxicidade de um farmaco ou reduzem a sua
eficacia. Essas interagbes medicamentosas sao consideradas (e denominadas)
potencialmente perigosas (BRASIL, 2010). As manifestagdes clinicas das interagdes

medicamentosas prejudiciais podem apresentar inicio lento e assim serem
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erroneamente interpretadas como novas doencas, dificultando seu manejo
adequado (CORRER et al., 2007).

As interagbes medicamentosas potencialmente prejudiciais podem ser
classificadas de acordo com a gravidade como: (1) maior, quando s&o
potencialmente ameacadoras a vida ou capazes de causar danos permanentes; (2)
moderadas, cujos efeitos causam piora clinica do paciente, exigem tratamento
adicional, hospitalizagdo ou aumento no periodo de internagao e (3) menor, que séo
aquelas com efeitos normalmente suaves, podendo ser incbmodas ou até mesmo
passarem despercebidas, sem modificar significativamente o efeito da terapia e sem
exigir tratamento adicional (TATRO, 2008).

Em pacientes que utilizam varios farmacos simultaneas, estima-se que a
incidéncia de interacbes medicamentosas varie de 3 a 5%, podendo ser superior a
20% em pacientes que fazem uso de 10 a 20 farmacos (CORRER et al., 2007;
SECOLI, 2001).

As interagcbes medicamentosas sdo mais frequentes nos individuos de 60
anos ou mais, ja que essa faixa etaria € a maior usuaria de medicamentos e
apresenta maiores prevaléncias para o uso de polifarmacia (MALONE et al., 2004).
Essas IMP causam aproximadamente 2,8% de todas as internagcdes de pacientes
idosos e representam um custo estimado de mais de US$ 1 bilhdo por ano para os
sistemas de saude (SHAD et al., 2001; HAMILTON et al., 1998). Tal cenario revela a
importancia e a relevancia desse problema de saude publica (GRYMONPRE et al.,
1998).

Os medicamentos mais frequentemente associados a ocorréncia de efeitos
perigosos sao aqueles com baixo indice terapéutico, tais como digoxina, fenitoina,
carbamazepina, varfarina, cliclosporina, litio e teofilina, para citar alguns. As
interacdes medicamentosas nao apresentam comportamento uniforme em todos os
organismos, podendo variar em intensidade de um organismo para outro,
dificultando a clara distincdo, na populacdo usuaria de medicamento, quem ira ou
nao experimentar uma interacdo medicamentosa prejudicial. Possivelmente,
pacientes com multiplas doengas, com disfungcdo hepatica e renal, bem como
aqueles que fazem uso de varios medicamentos, sdo os mais suscetiveis. A
populagao idosa frequentemente se enquadra nessas condigbes (STOCLEY; 2002).

Nem todas as interacbes medicamentosas potenciais podem ser prevenidas.

No entanto, o conhecimento por parte dos profissionais de saude (especialmente
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aqueles que prescrevem), quanto aos seus principais fatores de risco, mecanismo
de acdo e medicamentos mais frequentemente envolvidos na sua ocorréncia,
constitui um importante instrumento de prevencdo das mesmas na pratica clinica.
Certamente, uma assisténcia farmacéutica de qualidade, sustentada pela
administracdo de medicamentos seguros contribuira para reduzir a incidéncia das
interagdes (LIMA & CASSIANI; 2009).

Nesse cenario de envelhecimento populacional e de maior preocupacido em
relacdo a saude do idoso, os estudos farmacoepidemioldgicos tém ganhado cada
vez mais importancia. As prevaléncias de IMPPs variam 4,2% a 80,4% em diferentes
paises (MARCUM et al.,, 2014; SKVRCE et al.,, 2011; HOFFMANN et al., 2011;
DOUBOVA et al., 2007). A discrepancia nos resultados desses estudos pode ser
devida as diferentes caracteristicas dos seus participantes, e dos tipos de estudos.
Diferentes fatores estdo associados com a ocorréncia de das IMPPs nesses
estudos, porém a polifarmacia € comum a todos eles. O primeiro estudo
populacional multicéntrico que investigou os efeitos de prestacdo de assisténcia
farmacéutica em 1.601 idosos (65 anos ou mais) residentes em seis diferentes
paises revelou uma prevaléncia de IMPPs de 46% (BJORKMAN et al., 2002).

Observa-se um numero crescente de estudos brasileiros sobre interacoes
medicamentosas em idosos, sendo que a maioria deles apresenta como cenario o
ambito hospitalar ou o servico publico de saude. Esses estudos relataram que os
pacientes utilizam, em média, 2,6 a 12 medicamentos simultaneamente, e
apresentam prevaléncias entre 40,9 e 87,0% para as interacbes medicamentosas
potenciais. As doencas mais frequentes nesses idosos sao as do aparelho
circulatorio (LEAO et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2012; MOURA et al., 2012; OBRELI
NETO et al., 2011; REIS et al., 2011; VENTURINI et al., 2011; MOURA et al., 2009)
e o diabetes (AMARAL & PERASSOLO, 2012; LOCATELLI, 2007). Os
medicamentos mais usualmente envolvidos nas IMP sdo os anti-hipertensivos
(LEAO et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2012; VENTURINI et al., 2011), diuréticos
(OBRELI NETO et al., 2011) e hipoglicemiantes (LOCATELLI, 2007).

O unico estudo brasileiro junto a populagédo idosa, e baseado em inquérito
domiciliar, utilizou dados do SABE (Saude, Bem Estar e Envelhecimento) e foi
desenvolvido junto a 2.143 participantes com 60 anos de idade ou mais, residentes
na cidade de Sao Paulo, no ano de 2000. Dos participantes do estudo, 1.035

(48,3%) estavam um uso simultdneo de dois ou mais medicamentos, dos quais 568
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estavam expostos a IMPPs. O estudo apresentou prevaléncia de IMPPs de 54,9%.
Foram detectadas 125 diferentes IMPPs, das quais 70,4% moderadas. Os principios
ativos mais frequentemente envolvidas em IMPPs foram o acido acetilsalicilico
(28%), amiodarona (20%) e digoxina (19,2%), j& as classes terapéuticas mais
envolvidas foram os cardiovasculares (29,3%) e gastrintestinais (15,4%) (SECOLI et
al., 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a ocorréncia de interagbes medicamentosas potenciais entre idosos, em

termos de sua prevaléncia e das caracteristicas a elas associadas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a prevaléncia de interagbes medicamentosas potencialmente prejudiciais;

Identificar os principios ativos mais frequentemente envolvidos nesses eventos e

caracterizar as interagbes quanto a gravidade;
Investigar caracteristicas sociodemograficas, de condicbes de saude e uso de

servicos de saude eventualmente associadas as interagcdes medicamentosas

potenciais.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Area e populacéo de estudo

A presente investigagao insere-se no Projeto Bambui, um estudo longitudinal,
transversal, de base populacional, que investiga determinantes de eventos adversos
em saude em idosos, com foco principal em mortalidade, usa de servigos de saude
(incluindo utilizagdo de medicamentos), e doengas mentais, psicossociais e
cardiovasculares. A linha de base desse estudo foi formada em 1997, época em que
0 municipio contava com 21.187 habitantes, dos quais 70% viviam na sede. A
expectativa de vida ao nascer era de 70,2 anos e as principais causas de
mortalidade entre os idosos eram as doencgas cerebrovasculares, doenga de Chagas
e doenca isquémica do coragao (LIMA-COSTA et al, 2011).

Os participantes da linha de base da coorte de idosos de Bambui foram
identificados por meio de um censo completo da cidade, realizado pela equipe de
pesquisadores do Projeto Bambui, entre novembro e dezembro de 1996. Foram
selecionados para participar do estudo todos os residentes que na data de primeiro
de janeiro de 1997 tinham 60 anos de idade ou mais, totalizando 1.742 idosos, dos
quais 1.606 (92%) responderam ao questionario da pesquisa. As caracteristicas dos
participantes eram similares as da populagao total da cidade na mesma faixa etaria,
em relagcdo ao género, numero de pessoas no domicilio, estado conjugal, renda
domiciliar e escolaridade (LIMA-COSTA et al, 2011). Para o presente trabalho, foram
selecionados todos os participantes com informagdes sobre uso de medicamentos e
que referiram o uso concomitante de dois ou mais medicamentos, nos ultimos 90

dias antecedentes a formacao da linha base da coorte de bambui, 1997.

3.2 Variaveis de estudo e coleta de dados

A variavel dependente desse estudo foi a ocorréncia de interacdes
medicamentosas potenciais prejudiciais (IMPPs). As IMPPs detectadas nesse
estudo foram consideradas potenciais, pois referem-se a possibilidade de um
determinado principio ativo alterar a intensidade ou efeito de outro ativo usado
simultaneamente por um mesmo individuo. Nao foi possivel determinar, portanto, se
a manifestacado clinica da IMPP ocorreu ou ndao (HORN et al., 2007). Todos os

principios ativos utilizados concomitantemente foram incluidos na analise das
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IMPPs. Medicamentos fitoterapicos e plantas medicinais foram excluidos do
presente estudo.

Os medicamentos referidos foram classificados de acordo com Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC) Index, do World Health Organization Collaboratoring
Centre for Drugs Statistics Methodology, recomendado pela Organizagao Mundial da
Saude para estudos de utilizacdo de medicamentos (WHO et al, 2011).

A identificacdo das IMPPs foi feita por meio do (aplicativo do Programa)
drugs.com, que disponibiliza gratuitamente, informagdes sobre 24 mil medicamentos
de venda livre ou com prescricdo e produtos naturais, bem como dados sobre a
combinagao de 43.728 interagbes farmaco-farmaco, classificadas entre benéficas e
prejudiciais e conforme a gravidade (maior, moderada, menor). O aplicativo do
drug.com tem como fontes de dados primarios o Micromedex, Cerner Multum,
Wolters Kluwer, todas atualizadas em agosto de 2012 (drugs.com, 2012). Os dados
sobre as interagdes farmaco-farmaco disponibilizados pelo drugs.com, juntamente
com as informag¢des dos medicamentos usados de forma concomitante pelos idosos
da coorte de Bambui, foram incorporados em um Sistema Gerenciador de Banco de
Dados (SGBD) gratuito denominado mysql 5.5.24 (www.mysqgl.com, 2012), no qual
esses registros foram cruzados. Assim foi possivel identificar quais e quantas
interagbes medicamentosas potenciais a que cada paciente estava sujeito e suas
respectivas classificagoes e gravidades. As IMPPs investigadas correspondem tao
somente aos medicamentos de uso referido na entrevista da linha-base da coorte
idosa de Bambui, em 1997. Todos os medicamentos referidos estavam
contemplados na base do drugs.com.

Na investigacdo das caracteristicas sociodemograficas eventualmente
associadas as IMPPs, foram consideradas as variaveis sexo, idade, escolaridade
(em anos de frequéncia a escola regular) e renda familiar (em numero de salarios
minimos vigentes a época). No tocante as condi¢gbes de saude, utilizou-se 0 numero
de doencas cronicas selecionadas (hipertensdo, diabetes; artrite/reumatismo;
doencga coronariana e doenca de Chagas), baseado no autorrelato de diagndstico
médico para as mesmas. O numero de consultas médicas e histérico de internagao
hospitalar nos ultimos 12 meses, bem como o numero de medicamentos utilizados,
foram as variaveis descritoras da utilizagao de servicos de saude. A polifarmacia foi
considerada com sendo o consumo simultdneo de cinco ou mais medicamentos
(ROLLASON & VOGT, 2003).
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3.3 Analise dos dados

A analise descritiva dos dados e as estimativas de médias para as variaveis
quantitativas foram baseada no calculo de frequéncias relativas. Para testar
associagbes entre variaveis sociodemograficas, de condi¢bes de saude e de
utilizacao de servicos de saude e a ocorréncia de IMPPs foi utilizado o modelo de
regressdo de logistica, que permite estimar Odds Ratio (brutos e ajustados) e
respectivos intervalos de confianca de 95% (HOSMER & LEMENSHOW, 1989).
Nenhum critério estatistico foi adotado para inclusdo de variaveis no modelo
multivariado, sendo o nivel de significancia adotado de 5%. A analise dos dados foi
feita utilizando-se o software STATA®, versdo 10.0 (STATA CORPORATION, 2007).

3.4 Aspectos éticos

Todos os participantes do Projeto Bambui receberam uma carta explicando os
objetivos e procedimentos do estudo e assinaram um termo de consentimento
informado. O Projeto Bambui foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo

Oswaldo Cruz.
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4 RESULTADOS

Dos integrantes da linha base da coorte idosa de Bambui (n=1.606),
participaram desse estudo 1.132 que relataram o uso de dois ou mais medicamentos

simultaneamente (Figura 1).

Idosos residentes em Bambui
(1997): 1.742

A 4

Participantes da linha base do Idosos em uso de:
Nenhum medicamento: 223 (13,9%)
Um medicamento: 251 (15,6%)

\ 4

()
©
S
= Projeto Bambui: 1.606
g
w
A\ 4
a Participantes em uso simultaneo
E de dois ou mais medicamentos:
= 1.132 (70,5%)

Figura 1: Fluxograma da populagao de estudo

A populacdo do estudo era predominantemente do sexo feminino (68,6%),
com idade entre 60-69 anos (54,8%), 65,3% tinham escolaridade inferior a 4 anos e
67,5% apresentavam renda familiar mensal abaixo de 3 salarios minimos. Mais de
oito em cada dez idosos (84,2%) apresentavam pelo menos uma das doengas
cronicas pesquisadas (hipertensdo, diabetes, artrite/reumatismo, doenca
coronariana e doenga de Chagas) (média=1,6). Um pouco mais de setenta e trés por
cento dos participantes consultaram o médico pelo menos duas vezes (média= 4,3)
e 26,9% foram hospitalizados; em média, foram utilizados 4,2 medicamentos, sendo
que a prevaléncia do uso de cinco ou mais farmacos foi de 36,1% (Tabela 1).

Foram utilizados 707 diferentes tipos de principios ativos na linha base do
estudo, o que permitiu ao software cruza-los em 506.666 possiveis pares. Esses
pares resultaram em 10.207 possiveis interacbes medicamentosas, das quais 7.804

potencialmente prejudiciais a saude.
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Foram identificados 227 episédios de IMPPs em 135 participantes do estudo,
resultando numa prevaléncia de 11,9%; em média, foram detectadas 1,7 IMPPs
entre os participantes expostos, tendo sido observado um numero maximo de seis
IMPPs em um unico participante. A prevaléncia das IMPPs na populagdo de
referéncia (1.606), ou seja, entre os integrantes da linha-base da coorte idosa de
Bambui que responderam o questionario sobre uso de medicamentos foi de 8,4%. A
maior parte das IMPPs (79,7%) foi classificada com gravidade de moderada (n=151
ou 66,5%) a maior (n=30 ou 13,2%). E apenas 46 (20,3%) foram classificadas como
menores. Em média, os participantes expostos a IMPPs utlizaram 6,3
medicamentos.

Os episddios de IMPPs identificados corresponderam a 159 diferentes tipos
de associacdes. A IMPP mais frequentemente encontrada foi a associagao de
teofilina + efedrina (29 vezes ou 18,2%), que apresenta uma gravidade menor.
Dentre as IMPPs maiores (n=30), a associagdo mais frequente foi ocasionada pelo
uso simultaneo de triantereno + cloreto de potassio, observada 5 vezes (Tabela 2).

Um total de 410 diferentes principios ativos estavam presentes nas IMPPs
detectadas. A tabela 3 apresenta os 10 principios ativos mais frequentemente
envolvidos nas IMPPs detectadas. Destaca-se o diclofenaco sodico, lider em uso de
automedicacdo, com atuagdo no sistema musculo esquelético, presente em 42
IMPPs (10,2%), seguidos da efedrina (n=40; 9,8%) e a teofilina (n=35; 8,5%), ambos
com agao no sistema respiratério. Em termos da classificagcdo ATC, nivel 1, os
principios ativos com atuagdo sobre o aparelho cardiovascular (n= 151; 36,8%) e
sistema musculo esquelético (n= 114; 27,8%) foram os mais frequentes.

Na tabela 4, encontram-se descritos os resultados das analises univariada e
multivariada das caracteristicas sociodemograficas, de condi¢des de saude e de
utilizacdo de servicos de saude, associadas ao risco de IMPPs. Na analise
univariada, apresentaram-se associadas ao evento a polifarmacia, o numero de
consultas médicas e a hospitalizacdo (p<0,05). Apds a analise multivariada,
apresentaram-se significativamente associadas ao risco de IMPP a presenca de
doenga crénica (OR=0,49; 1C95% 0,27-0,92 para uma doenga crbénica e OR=0,46;
IC95% 0,24-0,85 para duas doengas crOnicas) e a utilizacdo de polifarmacia
(OR=4,49; IC95% 2,93-6,87). Em razdo da associagédo entre o numero de doencgas

cronicas e IMPP apresentar-se significativa na presenca da polifarmacia, foi testado
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um modelo incluindo o termo de interacdo para as duas variaveis, mas ele nao se

revelou significativo.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, de condigdes de saude e de utilizagao

de servigos de saude da populagao de estudo (consumiram dois ou mais

medicamentos) e em fungdo da exposigéo as Interagdes Medicamentosas

Potencialmente Prejudiciais.

Populacéao total

Exposicéo a IMPPs

Variaveis Sim N&o
sociodemogréficas N % n % n %
Sexo
Masculino 356 31,5 35 25,9 321 32,2
Feminino 776 68,6 100 741 676 67,8
Idade
60-69 620 54,8 81 60,0 539 54,1
70-79 363 32,1 39 28,9 324 32,5
>80 149 13,2 15 11,1 134 13,4
Escolaridade
0-3 anos 738 65,3 90 67,2 648 65,1
4-7 anos 298 26,4 35 26,1 263 26,4
> 8 anos 94 8,3 9 6,7 85 8,5
Renda familiar
mensal (SM)
<2 347 30,9 37 27,4 310 31,3
2-3 411 36,6 51 37,8 360 36,4
>4 366 32,6 47 34,8 319 32,3
NUumero de doengas
cronicas
Nenhuma 178 15,8 21 15,7 157 15,8
1 385 34,1 37 27,6 348 35,0
2 357 31,6 41 30,6 316 31,8
3-5 209 18,5 35 26,1 174 17,4
Numero de
consultas meédicas
0-1 301 26,6 20 14,8 281 28,2
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2-3 368 32,5 42 31,1 326 32,7
4-5 200 17,7 27 20,0 173 17,3
6+ 263 23,2 46 34,1 217 21,8
Hospitalizagcdo

Nao 827 73,1 83 61,5 744 74,6
Sim 305 26,9 52 38,5 253 25,4
Polifarmacia

Nao 723 63,9 44 32,6 679 68,1
Sim 409 36,1 91 67,4 318 31,9

. A variavel nao para polifarmacia, refere-se aos pacientes que utilizaram de 2-4 medicamentos.

Tabela 2.

Interagbes medicamentosas potencialmente prejudiciais de maior

gravidade presentes entre 1.132 integrantes da linha-base da coorte idosa de

Bambui que consumiram dois ou mais medicamentos.

Principio Frequéncia das IMMPs
Principio ativo A _ ] Risco potencial *
ativo B maiores
N %
Triantereno KCI 5 16,7 Hipercalemia
Amilorida KCI 3 10,0 Hipercalemia
Espirolactona KCI 3 10,0 Hipercalemia
Lisinopril KCI 2 6,7 Hipercalemia
Hidroxizina KCI 2 6,7 Lesbes gastrointestinais
Prometazina Haloperidol 2 6,7 Arritmia
Amitriptilina Efedrina ) 6.7 Hipertensao arterial e
arritmia
Timolol Tizanidina 1 3,3 Hipotenséo e bradicardia
Maprotilina KCI 1 3,3 Lesbes gastrointestinais
Dexclorfeniramina  KCI 1 3,3 Lesbes gastrointestinais
Imipramina KCI 1 3,3 Lesbes gastrointestinais
Furosemida Neomicina 1 3,3 Nefrotoxidade
Furosemida Gentamicina 1 3,3 Nefrotoxicidade
Efedrina Furazolidona 1 3,3 Hipertensao arterial
Varfarina Diclofenaco 1 3,3 Hemorragia
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Ciprofloxacino Prednisona 3,3 Tendinite e ruptura de

1
tendbes
Amitriptilina KCI 1 3,3 Lesbes gastrointestinais
Amitriptilina Clonidina 1 3,3 Hipertensao arterial

KCI: cloreto de potassio.

* Risco potencial segundo o drugs.com.

29




Tabela 3: Principios ativos mais frequentemente envolvidos nas Interagdes

Medicamentosas Potencialmente Prejudiciais.

Principios ativos * N  (%)** Nivel ATC 1 *** Nivel ATC 2 ***
Diclofenaco de sodio 42 (10,2) Musculo esquelético Anti-inflamatorio
Desobstrutor das vias
Efedrina 40 (9,8) Sistema respiratério )
aéreas
- _ _ . Desobstrutor das vias
Teofilina 35 (8,5) Sistema respiratério )
aéreas
Triantereno 26 (6,3) Cardiovascular Diurético
Furosemida 20 (4,9) Cardiovascular Diurético
Cloreto de potassio 19 (4,6) Trato alimentar e metabolismo  Suplemento mineral
Sulfato ferroso 17 (4,1) Sangue Anti-anémico
Betametasona 16 (3,9) Musculo esquelético Anti-inflamatério
Cetoprofeno 16 (3,9) Musculo esquelético Anti-inflamatério
Amilorida 15 (3,7) Cardiovascular Diurético

* IMPPs: Interagbes Medicamentosas Potencialmente Prejudiciais

*** Classe dos principios segundo os niveis 1 e 2 da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Index,

do World Health Organization Collaboratoring Centre for Drugs Statistics Methodology (WHO et al,

2011).
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Tabela 4: Resultados das analises univariada e multivariada das caracteristicas

sociodemograficas, de condigdes de saude e utilizagdo de servicos de saude

associadas ao risco de IMPPs.

Variaveis sociodemograficas

OR Bruto (IC 95%)

OR Ajustado (IC95%)

Sexo (Ref: Masculino)

Feminino

Idade (Ref: 60-69)
70-79
=80

Escolaridade (Ref:0-3 anos)
4-7 anos

2 8 anos

Renda familiar mensal (SM) (Ref:<
2)

2-3

>4

Numero de doencas crdnicas
(Ref:0)

1

2

3-5

Numero de consultas médicas (Ref:
0-1)
2-3
4-5
6 +

Hospitalizacédo (Ref: Ausente)

Presente

1,36 (0,90 - 2,04)

0,80 (0,53 — 1,20)
0,75 (0,42 — 1,33)

0,96 (0,63 — 1,45)
0,76 (0,37 — 1,57)

1,19 (0,76 — 1,86)
1,23 (0,78 — 1,95)

0,80 (0,45 — 1,40)
0,97 (0,55 — 1,70)
1,50 (0,84 — 2,69)

1,81 (1,04 — 3,16)
2,19 (1,19 — 4,03)
2,98 (1,71 - 5,18)

1,84 (1,27 — 2,68)

1,16 (0,74 - 1,80)

0,78 (0,50 — 1,19)
0,64 (0,35 — 1,20)

0,93 (0,59 — 1,48)
0,76 (0,34 — 1,68)

1,12 (0,69 — 1,79)
1,21 (0,72 — 2,04)

0,49 (0,27 — 0,92)
0,46 (0,24 — 0,85)
0,59 (0,30 — 1,15)

1,53 (0,86 — 2,75)
1,48 (0,78 — 2,83)
1,81 (0,98 — 3,32)

1,37 (0,90 — 2,06)
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Polifarmécia (Ref: Ausente)
4,42 (3,01 — 6,48)
Presente

4,49 (2,93 - 6,87)

OR: Odds Ratio. SM: Salario Minimo (=US$ 120 a época).
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5 DISCUSSAO

O presente estudo revelou que aproximadamente 12 em cada 100
participantes estiveram expostos ao risco de IMMPs, sendo a polifarmacia a
caracteristica mais fortemente associada a esse evento. Os medicamentos com
atuacgao sobre o sistema cardiovascular (nivel 1 da classificagdo ATC) foram os mais
frequentemente envolvidos nas IMPPs identificadas, ao passo que entre os
principios ativos, predominou o diclofenaco de sodio, um anti-inflamatério nao-
esterdide (AINE).

A prevaléncia das IMPPs no presente estudo (11,9%) foi quase cinco vezes
inferior @ observada (54,9%) em um estudo semelhante ao nosso, entre idosos
residentes na cidade de Sao Paulo (SECOLI et al., 2010). Foi também inferior aos
48,9% verificados na Bahia (LEAO et al., 2014) e aos 63,0% encontrados no Parana
(TEIXEIRA et al.,, 2011), mas ambos focaram usuarios de servicos de atengao
primaria e ndo se restringiram a populagao idosa. A frequéncia de IMPs foi também
inferior ao verificado em estudos desenvolvidos em outros paises (HOFFMAN, 2011;
SKVRCE et al., 2011; DOUBOVA, 2007; BJORKMAN et al., 2002), embora superior
aquela detectada entre idosos norte-americanos (MARCUM, 2014).

A comparacgédo de prevaléncias de IMPs é dificil, pois a sua variabilidade em
estudos epidemioldgicos pode ter origem em questdes diversas. Em se tratando do
padrao de uso de medicamentos em nivel populacional, destacam-se as tradicdes
terapéuticas e diretrizes prescritivas vigentes, e especialmente, a intensidade do
consumo multiplo de medicamentos. Neste aspecto, populagdes que utilizam
medicamentos em maior quantidade tendem a apresentar riscos mais frequentes de
exposicdo a IMPs. E o que se constata, ao comparar os nossos resultados com
outros estudos, em que o uso da polifarmacia foi maior (HOFFMAN, 2011; SECOLI
et al., 2010; DOUBOVA, 2007).

A prevaléncia de IMP pode variar também em fungdo de diferencas
metodoldgicas ligadas a sua definicdo e ao cenario do estudo. Diferentemente do
nosso estudo, que restringiu a investigacdo as interacbes medicamentosas
potencialmente prejudiciais, outros estudos (LEAO et al., 2014; TEIXEIRA et al.,
2011; SECOLI et al., 2010; BJORKMAN, 2002) n&o deixaram explicito se incluiram
ou nao as IMPs seguras ou recomendadas. Entre idosos europeus, a exclusao das
ultimas significou uma redugéo de até 50% na prevaléncia de IMPs (BJORKMAN,

2002). Além disso, populacbes de estudos usuarias de servicos de saude
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(HOFFMAN, 2011; DOUBOVA, 2007; BJORKMAN, 2002) tendem a apresentar
piores condi¢des de saude e utilizar mais medicamentos.

A caracteristica mais fortemente associada ao risco de IMPPs foi a
polifarmacia: a chance de exposi¢ao a IMPPs entre idosos que relataram o consumo
de cinco ou mais farmacos foi equivalente a 4,5 vezes a chance de quem consumiu
entre dois e quatro medicamentos. O consumo de multiplos medicamentos tem sido
a caracteristica mais consistentemente associada as IMPs, em estudos realizados
junto a diferentes populacdes e com metodologias distintas (LEAO et al., 2014;
TEIXEIRA et al.,, 2011; HOFFMAN, 2011; LIN et al., 2011; SECOLI et al., 2010;
SCHULER et al., 2008; DOUBOVA, 2007). A explicacdo para isso parece Obvia:
quanto maior o numero de medicamentos utilizados concomitantemente, maior sera
a quantidade de principios ativos ingeridos, especialmente se levarmos em conta
que varios medicamentos apresentam associagdes de farmacos em sua formulagao,
favorecendo, por conseguinte, a possibilidade de ocorréncia de IMPs.

Estudos epidemioldgicos tém associado as IMPPs ao maior numero de
doencgas crénicas, ainda que tenham sido investigadas interacbes medicamentosas
especificas (JUURLINK et al.,, 2009) ou populagdes com doencas especificas
(MARZOLINI et al., 2010). Entre os idosos de Bambui, de maneira surpreendente,
as chances de exposicdo ao risco de IMPPs foram menores entre aqueles que
apresentavam uma ou duas das condigdes crénicas investigadas, em comparagao
aqueles livres delas, apds o ajustamento pelas demais variaveis. Como todas as
doencas consideradas no estudo preveem a terapia medicamentosa na sua
abordagem, era de se esperar o resultado oposto. A explicagdo para uma situagéo
como a observada é dificil. Suspeitando de que esse achado pudesse ser fruto de
uma interagdo entre essa variavel e o numero de medicamentos utilizados,
introduzimos um termo de interagdo para essas variaveis no modelo, mas ele ndo se

revelou significativo.

Quanto a gravidade, quase 80 % das IMPPs foram de moderada a grave.
Como em outros estudos (AMARAL & PERASSOLO 2012; HOLFMAN et al., 2011;
VENTURINE et al., 2011; OBRELI NETO et al.,, 2011; SECOLI et al., 2010;
BJORKMAN et al.,, 2002), as IMPPs moderadas foram as mais comumente
identificadas. Ja a propor¢ao de IMPPs maiores foi de 13,2%, menor que a
observada por Secoli et al (2010) (17,6%), mas superior a verificada (10,0%) por
Bjorkman et al (2002).
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Foram encontradas 18 tipos de IMPPs maiores, metade das quais tem a
participacéo do cloreto de potassio (KClI), principio ativo envolvido na segunda mais
frequente IMP danosa identificada entre idosos europeus (BJORKMAN, 2002). As
associacbes do cloreto de potassio com triantereno, amilorida, lisinopril ou
espirolactona, podem ocasionar um aumento significativo dos niveis de potassio no
sangue. Altos niveis sanguineos de potassio podem evoluir para uma condi¢cao
conhecida como hipercalemia, que em casos graves pode levar a insuficiéncia renal,
paralisia do musculo, ritmo cardiaco irregular, e parada cardiaca. A hipercalemia é
mais propenso a se desenvolver em pacientes desidratados, portadores de doenca
renal, diabetes ou insuficiéncia cardiaca avancada, condicdes comuns entre os
idosos (INDERMITTE et al., 2007). Assim essas associagcdes sO devem ser
utilizadas em situagdes onde inexistam alternativas terapéuticas adequadas,
devendo, por isso, ser cautelosamente acompanhadas.

Entre as IMPPs maiores detectadas, merece destaque ainda a associagao de
varfarina e diclofenaco, observada em um participante. Os principios ativos com
intervalos terapéuticos estreitos ou com baixos indices terapéuticos, sao
naturalmente mais propensos a se envolver em IMPPs maiores. Situagdo como essa
exige uma monitorizagdo laboratorial rigorosa dos tempos de protrombina e
acompanhamento cauteloso de sinais e sintomas de sangramentos (HOLBROOK et
al., 2005; JUURLINK et al., 2003; BACHMANN, 2003; GRAHAME-SMITH &
ARONSON, 2002; TATO, 2002).

O diclofenaco de sodio (sistema musculo esquelético — anti-inflamatério),
efedrina e teofilina (sistema respiratorio - desobstrutores das vias aéreas) e
triantereno e furosemida (sistema cardiovascular — diuréticos) foram os principios
ativos mais frequentemente presentes em todas as IMPPs. O envolvimento
frequente em IMPs de diuréticos que podem demandar mudanga de dose (como a
furosemida) foi também observado em outros estudos (HOFFMAN et al.,, 2011;
SECOLI et al., 2010; CODAGNONE et al., 2010; BJORKMAN, 2002). Entre idosos,
os diuréticos (classe de farmacos frequentemente utilizada como adjuvante no
manejo da hipertenséo), tém sido associados a quedas, decorrente da hipotensao
postural (LEIPZIG et al., 1999). O diclofenaco de sodio € um anti-inflamatério nao
esteroide (AINE), cujo mecanismo de agao ocorre pela inibigdo do clico-oxigenase 2
(COX-2). O uso de doses diarias de 150 mg tem sido relacionado ao aumento do

risco de infarto do miocardio e morte por doenga cardiovascular (FOSBOL et al.,
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2009). Por sua vez, os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e os medicamentos
cardiovasculares tém sido associados a internagdes hospitalares, muito em fungao
de hemorragias gastrointestinais, arritmias cardiacas e hiper ou hipotenséo
(BECKER, 2007; BJORKMAN et al., 2002). Em raz&o disso, esses medicamentos
devem ser prescritos aos idosos na menor dose eficaz e devem merecer
monitoramento cauteloso por parte do profissional de saude. O diclofenaco, por ser
um medicamento de venda livre no Brasil, € um dos mais frequentemente
consumidos pelos idosos através da automedicacdo. Dessa forma, € necessario
medidas que inibam essa perigosa pratica entre os idosos (OLIVEIRA, 2012).

A IMPP mais comumente encontrada foi a associacdo de efedrina-teofilina,
usada para o tratamento de broncoespasmo e enfisema pulmonar. A eficacia dessa
associacao tem sido questionada, pois a combinacgao de tais farmacos pode levar ao
aumento dos efeitos colaterais relacionado aos efeitos farmacolégicos sinérgicos
dos mesmos. Os pacientes que usam esta combinagao devem ser cuidadosamente
monitorizados para deteccdo de efeitos colaterais como nauseas, vémitos,
taquicardia, nervosismo ou insénia (WEINBERGER et al., 1975).

Ja as classes terapéuticas mais frequentemente envolvida nas IMPPs
identificadas foram as referentes aos sistemas cardiovascular (36,8%) e musculo
esquelético (27,8%), resultado que corrobora a literatura pertinente (LEAO et al.,
2014; SANTOS et al., 2011; OBRELI et al., 2011; SECOLI et al 2010; CRUCIOL-
SOUZA et al. 2006). Parte desse resultado pode refletir o perfil de utilizacdo dos
medicamentos pelos participantes, sendo razoavel supor que a alta prevaléncia da
doenga de Chagas (28,9%) e artrite reumatoide (34,8%) observada na regiéo,
quando da constituicdo da linha base do estudo, possam ter influenciado esse perfil
(dados nao mostrados em tabela).

O presente estudo apresenta algumas limitagées. A principal delas € o fato
dos dados terem sido coletados em 1997, quando a linha-base da coorte idosa de
Bambui foi constituida. Dessa forma, alguns resultados encontrados devem ser
analisados com cautela e a luz do momento histérico, pois o padréao de prescri¢coes e
disponibilidade de medicamentos podem ter sofrido importantes altera¢gdes ao longo
do tempo. E o caso, por exemplo, do triantereno, um diurético poupador de potassio
que tem sido menos utilizado em razdo do seu envolvimento em importantes
reagdes medicamentosas adversas (RUIZ et al., 1997). Outro limite importante é

auséncia de variaveis com relevante potencial explicativo do evento, como € o caso
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do numero de profissionais de saude consultados ou envolvidos na prescricdo dos
medicamentos utilizados pelos participantes. Todavia, vale ressaltar a forca do
estudo, derivada dos cuidados metodolégicos nos procedimentos de coleta de dados
(padronizagao e treinamento de pessoal, conferéncia de embalagens e receitas), o
carater de base populacional e a representatividade amostral, e o fato de que o
estudo vem ajudar a preencher a caréncia de producéo cientifica sobre o tema em
populacdes idosas residentes em comunidade, em um cenario distinto do servico de

saude, especialmente o hospitalar.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revelou que uma parcela consideravel da populacdo idosa
investigada esteve exposta ao risco de experimentar uma interacdo medicamentosa
potencialmente prejudicial, risco este aumentado pelo consumo elevado de
medicamentos, medicamentos esses classicamente utilizados na abordagem de
problemas de saude comuns a populagdo idosa, como a hipertensdo e as
artropatias.

Em um cenario em que as dificuldades de acesso a banco de dados de
prescrigdes e registros clinicos de pacientes ndo hospitalizados (como é frequente
em paises de maior renda), este estudo constitui uma importante contribuicdo para a
melhoria da qualidade de prescrigao, integrando assim os esforgos despendidos
para reforcar as agdes de farmacovigilancia, especialmente se levarmos em
consideragao o fato de se tratar de uma populacéo idosa, em que 0s riscos no uso
de medicamentos s&o agravados pelos problemas fisiolégicos proprios do
envelhecimento.

Como nem todas as interagdes medicamentosas podem ser prevenidas, os
resultados do presente estudo apontam para a necessidade dos prescritores
avaliarem continuamente a quantidade de medicamentos prescritos, limitando-os tao
somente aqueles estritamente necessarios, além de estimularem o relato e
valorizarem as queixas de efeitos adversos sofridos pelos pacientes, quando novos
medicamentos s&o introduzidos. A educagao multidisciplinar e continua do
profissional de saude em relacdo ao envelhecimento, com suas comorbidades,
deficiéncias fisioldgicas e o efeito do uso de medicamentos nesse grupo etario,
também é uma importante intervencao para diminuir os riscos das IMPPs (Seymor et
al, 1998). Nesse processo, o farmacéutico tem uma contribuicdo importante, seja na
divulgacdo das informagdes para uma tomada de decisdo mais fundamentada e
segura, seja nos esforcos que busquem a ampliagdo do espago para a atencgéo
farmacéutica nos servicos de saude e para o incremento na qualidade do uso dos

medicamentos.
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