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Resumo

Introducio: Os idosos institucionalizados e com deméncia tém maior risco de apresentar
complexidade terapéutica, que inclui fenomenos como Medicamentos Potencialmente
Inadequados (MPI), interacdes medicamentosas clinicamente relevantes (crDDI), e a
utilizacao de medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de complexidade terapéutica, MPI, crDDI e medicagao
com elevado risco de efeitos anticolinérgicos e estudar fatores preditores para um elevado
risco de experienciar complexidade terapéutica.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal com recurso a dados secundarios
provenientes de residéncias seniores (2015-2019). A prevaléncia de complexidade
terapéutica foi definida como o residente apresentar pelo menos um dos seguintes
fenomenos: MPI (identificados através dos Critérios de Beers de 2019 e dos critérios
EU(7)PIM — operacionalizada em 2021 para Portugal); crDDI (através do Drug
Interaction Checker — Medscape -, ¢ Resumo de Caracteristicas do Medicamento —
RCM); e index anticolinérgico (calculado através da escala ACB). Os fatores preditores
foram identificados com recurso a uma regressao logistica.

Resultados: Dos participantes cerca de 34,0% (n=79) apresentavam deméncia, sendo que
79,7% (n=63) eram do sexo feminino com uma média de idade de 84+6,8 anos. A
prevaléncia de MPI foi de cerca de 96,2% (n=76) e 86,1% (n=68) com recurso aos
critérios de Beers de 2019 e EU(7)PIM, respetivamente. A prevaléncia de crDDI foi de
44,2% (n=34), enquanto a prevaléncia de medicamentos com elevado risco de efeitos
anticolinérgico foi de 62,3% (n=48). Os fatores preditivos de elevado risco de
complexidade terapéutica foram o numero de crDDI (OR 4,50; 95% CI 2,29-8,81), idade
superior a 85 anos (OR 3,33; 95% CI 1,02-10,92) e o score ACB obtido (OR 2,64; 95%
CI 1,69-4,14).

Conclusdo: Concluiu-se que idosos com deméncia tém uma prevaléncia superior de
complexidade terapéutica, nomeadamente MPI, crDDI e medicamentos com elevado
score anticolinérgico-. Verificou-se que a idade avangada, o nimero de crDDI e o score
ACB constituem fatores preditores para um risco elevado de experienciar complexidade

terapéutica.

Palavras-Chave: Polimedicacao; Deméncia; Idosos; Residéncias Séniores.






Abstract

Background: The elderly institucionalised with dementia have a increase risk of
medication complexities, which may include Potentially Inappropriate Medications
(PIMs), clinically relevant drug-drug interactions (crDDI), and the use of medications

with high anticholinergic burden.

Main goals: We aimed to evaluate the prevalence of medication complexities, PIMs,
crDDIs, medications with high anticholinergic score and to study predictors for a high

risk of experiencing therapeutic complexity.

Methods: A cross-sectional study was undertaken using secondary data from nursing
homes (2015-2019). The prevalence of medication complexities was defined as the
resident having at least one of the following phenomena: PIMs (identified using the 2019
update of Beers criteria e List EU (7) PIM)- operationalized in 2021 for Potugal); crDDI
(identified using the Drug Interaction Checker — Medscape -, and the Summary of Product
Characteristics — SmPC); and anticholinergic burden (calculated using ACB scale). The

predictive factors were identified with logistic regression.

Results: Of the participants 34.0% (n=79) had dementia and 79.7% (n=63) were female
gender with a mean age of 84+6.8 years old. The prevalence of PIM was 96.2% (n=76)
and 86.1% (n=68) with the Beers Criteria and the EU(7)PIM List, respectively. The
prevalence of crDDIs was 44.2% (n=34), while the prevalence of medications with high
anticholinergic burden was 62.3% (n=48). The predictive factors were the number of
crDDIs (OR 4.50; 95% CI 2.29-8.81), advanced age (OR 3.33; 95% CI 1.02-10.92) and
ACB score (OR 2.64; 95% CI 1.69-4.14).

Conclusions: We found that patients with dementia have a higher prevalence of
medication complexities, namely medications with high anticholinergic index, PIMs and
crDDIs. It was found that advanced age, the number of crDDIs and the ACB score ar

predictive factors for a high risk of experiencing medication complexity.

Keywords: Polypharmacy; Dementia; Elderly; Nursing Homes.
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Capitulo 1- Estado da Arte

Capitulo 1 — Estado da Arte

1.1. Envelhecimento populacional a nivel global e em Portugal

O envelhecimento populacional esta a emergir como uma preocupagao mundial, estando
o nimero de pessoas idosas (definido como individuos com 65 anos ou mais) a aumentar

cada vez mais e de forma exponencial em todo o mundo.

Em 2019, existiam 703 milhdes de pessoas com 65 anos ou mais, sendo que as regides
com maior nimero de idosos eram o Sudeste e Leste Asidtico e a Europa e América do
Norte com 260 milhdes ¢ mais de 200 milhdes, respetivamente. No entanto, em 2050,
espera-se que esta populagdo duplique, alcangando um valor de 1,5 bilides de individuos
com 65 anos ou mais, sendo a regido do Leste ¢ Sudeste Asiatico a que ird sofrer o maior
aumento. A regido do Norte de Africa, Asia Ocidental e Africa Subsariana também irdo
registar um aumento consideravel deste subgrupo populacional, contrariamente as regides
da Europa, América do Norte, Australia e Nova Zelandia, onde a populacdo idosa ¢ ja
significativamente superior. (United Nations, Department of Economic and Social

Affairs, 2019)

Em janeiro de 2020, na Europa, 20,6% da populagdo apresentava uma idade igual ou
superior a 65 anos. Segundo a Figura 1, os paises da Europa com maior taxa de idosos

sdo: a Italia (23,2%) a Grécia e a Finlandia (22,3%) e Portugal (22,1%). (Eurostat, 2021)

15



Identificacdo de potenciais complexidades terapéuticas no doente idoso institucionalizado: exemplo do idoso com

deméncia
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Figura 1- Mapa Europeu da populagdo com mais de 65 anos, Retirado de Eurostat 2021

Entre os paises da Europa, Portugal destaca-se, ocupando a terceira posi¢do com o maior
indice de envelhecimento, atingindo um valor de 157, ou seja, com uma grande fragdo da
populacdo com 65 anos ou mais, € a Unido Europeia possui um valor de 132 (Fundagao
Francisco Manuel dos Santos, 2020) Segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE),
em 2018, a populacdo idosa, representada pela populacdo com idade igual ou superior a
65 anos, representava 21,8% da populacdo total. Estima-se que o nimero de individuos
destas faixas etarias passe de 2,2 milhdes (2018) para 2,8 milhdes em 2080. Enquanto que
a populacdo com menos de 15 anos ird ser menor a 1 milhdo em 2080, consequentemente
o indice de envelhecimento ird aumentar. (INE, 2019) Em julho de 2022, 23,0% da
populagdo portuguesa tinha mais de 65 anos, representando um quinto da populagao,
enquanto que, apenas 13% tem uma idade inferior a 14 anos, demonstrado que a este

ritmo Portugal serd um pais cada vez mais envelhecido. (Santos, 2022)
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Capitulo 1- Estado da Arte

Os 1dosos sao considerados um subgrupo da populacdo com caracteristicas especiais,
tendo em conta as complexas mudangas fisiologicas a que estdo sujeitos ao longo do
processo de envelhecimento, aumentando, por um lado, o risco de apresentarem
multimorbilidade e, por outro, alteragdes farmacocinéticas (PK - Pharmacokinets) e
farmacodinamicas (PD - Pharmacodynamics), tornando-os mais suscetiveis a possiveis

efeitos adversos dos farmacos. (World Health Organization, 2014)
1.2. Populacio idosa: o que a torna um subgrupo especial?

Os idosos estdo sujeitos as alteragdes fisiologicas que podem causar alteragdes
significativas da farmacocinética (ADME — Absor¢do, Distribui¢do, Metabolismo e
Excre¢ao) e da farmacodinamica de varios farmacos, aumentando, assim, o risco de

iatrogenia.

Em termos das alteragdes farmacocinéticas, a absorcdo de farmacos cuja forma
farmacéutica exige ingestdo oral, pode ser afetada pela redug¢do da produgdo de acido
gastrico, aumentando o pH géstrico. Assim, os medicamentos que sejam bases terdo
menor dissolucdo, ao passo que os acidos fracos poderdo ter um aumento da sua
dissolucdo. Para além disso, os que utilizam revestimento entérico sdo degradados
precocemente, reduzindo o seu efeito terapéutico. Além das alteragdes aqui indicadas,
também alguns farmacos utilizados pelos idosos, nomeadamente os inibidores da bomba
de protdes (IBP), podem aumentar estes efeitos por diminuirem a producdo de é4cido
gastrico. Outros fatores podem causar alteracdes na absor¢do, como a diminui¢do da
motilidade gastrointestinal e o retardamento do esvaziamento gastrico, apesar de esta
evidéncia ser mais forte na absor¢do de nutrientes. Nos medicamentos cuja forma
farmacéutica ndo requer absor¢do gastrointestinal ndo hé certezas que a absor¢do seja

alterada. (Maher, Ailabouni, Mangoni, Wiese, & Reeve, 2021)

A segunda etapa da farmacocinética ¢ a distribui¢do, que pode ser aumentada ou reduzida,
devido ao aumento do tecido adiposo, a diminui¢ao do volume total de 4gua corporal e a
diminui¢do da massa muscular. Deste modo, farmacos muito lipofilicos, como o
diazepam ou a carbamazepina, por terem um volume de distribuicdo maior, aumentam o
seu tempo de semivida e o risco de toxicidade, ao contridrio dos farmacos muito
hidrofilicos, como a digoxina, onde o volume de distribui¢ao diminui, aumentando as
concentragdes plasmaticas logo apos a administracao. (Maher et al., 2021)
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Identificacdo de potenciais complexidades terapéuticas no doente idoso institucionalizado: exemplo do idoso com

deméncia

O metabolismo dos farmacos em idosos ¢ influenciado pela redugdo da circulagao
sanguinea hepatica, pela quantidade de oxigénio, e pela massa do figado. Estas alteragdes
reduzem o metabolismo de fase 1 (oxidagdo, redugdo e hidrolise), enquanto o
metabolismo da fase 2 mantém-se inalterado. FArmacos que possuem uma fracdo livre
elevada e muito téxicos, como a teofilina, propranolol e nifedipina, sdo afetados,

reduzindo o seu metabolismo e aumentando o risco de toxicidade. (Maher et al., 2021)

A fase final ¢ a excre¢do, que caso ocorra por via renal, pode ser afetada pela reducdo de
glomérulos funcionais e aumento dos danos nos nefronios. A fun¢do renal comeca em
declinio ap6s os 30 anos, sendo que aos 40 anos o declinio atinge 1%, sendo mais
importante em individuos com 65 anos ou mais. Esta diminui¢do da func¢do renal causa
entdo o aumento do tempo de semivida e concentragdo plasmatica, sendo de especial
importancia em casos de firmacos com o indice terapéutico estreito e nefrotoxicos, como
a digoxina e litio, requerendo uma monitoriza¢do mais apertada dos mesmos. (Maher et

al., 2021)

Em relacdo a farmacodindmica, que estuda o comportamento e o efeito dos fArmacos no
organismo, existe uma alteracdo no numero de recetores, da sua afinidade para os
farmacos e da sua transducdo de sinal. Também se verifica diminui¢ao do numero de
sinapses cerebrais, o que podera influenciar a sinalizag¢@o dos recetores e a sua funcdo de
ligacdo, alteracdo da permeabilidade de certas barreiras fisioldgicas, membranas e
tecidos, como o tecido pulmonar ou cardiaco. Assim, com estas alteracdes os 1dosos
poderdo estar mais sensiveis ao efeito de certos farmacos, como, por exemplo, o caso de
benzodiazepinas ou opidides, e também a diminui¢do do efeito de farmacos beta-

adrenérgicos. (Bowie & Slattum, 2007; Mosca & Correia, 2012; Thiirmann, 2020)

Com todas estas alteracdes fisiologicas, existem varios fatores que podem levar a
institucionalizagdo do idoso, como doengas cronicas, incapacidade motora, o aumento de
idade, o sexo feminino, as caracteristicas e disponibilidade do seu cuidador, deficiéncias
visuais e auditivas e doengas do foro psicoldgico, nomeadamente a deméncia. Os idosos
institucionalizados encontram-se em alojamentos coletivos que fornecem apoio social e
cuidados de enfermagem, de utilizagdo temporaria ou permanente, € apresentam

normalmente uma capacidade funcional reduzida, multimorbilidade, definida
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Capitulo 1- Estado da Arte

habitualmente pela presenca de duas ou mais doengas cronica no mesmo individuo
(Quinaz Romana et al., 2019), polimedicagdo, necessidades de cuidados e de assisténcia
que ndo conseguem alcangar através das suas relacdes familiares ou sociais. (Agiiero-
Torres, Von Strauss, Viitanen, Winblad, & Fratiglioni, 2001; Social, 2012) Estes idosos
sd0, normalmente mais frageis, tornando-se mais importante a gestao correta e holistica
do seu regime farmacoterapéutico. Esta fragilidade ¢ definida pelo declinio progressivo
relacionado ao estado fisiologico do nosso organismo, sendo que, hd uma vulnerabilidade
extrema do organismo aos fatores de stress endogenos e exogenos resultando em
outcomes negativos na saude. (Cesari, Calvani, & Marzetti, 2017) Num estudo realizado,
na Europa, sobre a prevaléncia de pré-fragilidade e fragilidade, Portugal foi um dos paises
com maior prevaléncia de pré fragilidade (47,6%) e fragilidade (15,6%). Este fendmeno
aumenta com a idade, sendo que os individuos com idade compreendida entre 65 ¢ 74
anos apresentam uma prevaléncia de 12,2%, aumentando para 48,1% em idosos com
idade igual ou superior a 85 anos. A prevaléncia também difere com o sexo, sendo
superior no sexo feminino (19,3%). (Manfredi et al., 2019) Num estudo realizado, no
Canadé, em duas residéncias séniores, durante 3 anos, verificou-se que a mortalidade a 3
anos em individuos frageis foi de 20,15+1,3 meses, enquanto que nos individuos ndo
frageis foi de 27,1+1,9 meses, tendo sido verificada uma correlagdo significativa entre

estas duas varidveis (p=0,003). (Shaw et al., 2019)
1.2.1. Deméncia nos idosos

Todos os dias sdo diagnosticados cerca de 10 milhdes de novos casos de deméncia em
todo o0 mundo, sendo a forma mais comum a doeng¢a de Alzheimer, correspondendo a 60-

70% dos casos.

A deméncia ¢ um sindrome neurodegenerativo caracterizado pela diminui¢do da func¢ao
cognitiva acentuada que pode manifestar-se em perda de memoria, desorientacao,
dificuldade em comunicar e, muitas vezes, ¢ acompanhada por alteragdes de humor ou
mudang¢as comportamentais. Existem trés fases descritas, sendo por ordem cronoldgica:
a early stage, caracterizada por pequenos periodos de esquecimentos; a middle stage que
se inicia por problemas na comunicagdo, linguagem, confusdo, esquecimentos de
memorias recentes e existe necessidade de cuidados profissionais, como apoio

domicilidrio para cuidados de higiene, alimentagdo e vigilancia em algumas atividades
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diarias e na administragao da medicagdo para nao haver falhas devido a esquecimentos;
e, por fim, a late stage marcada por dependéncia total, onde a necessidade de cuidado
profissional aumenta, devido a mudancgas de humor que podem levar a estados mais
agressivos, dificuldade em reconhecer o local onde se encontra e, at¢ mesmo, dificuldade

na marcha. (WHO,2022)

Segundo as estatisticas da Organisation for Economic Cooperation and Development
(OECD), em 2018, 9.1 milhdes de pessoas com mais de 60 anos viviam com deméncia
na Unido Europeia (UE), sendo que se prevé que este valor aumente para 14.3 milhdes
em 2040. Esta prevaléncia tende a aumentar com a idade, sendo que entre os 60-64 anos
a prevaléncia de deméncia ¢ de 1%, enquanto aos 90 anos ¢ de cerca 40%.

(OECD/European Union, 2018)

Em Portugal, em 2018, cerca de 184 362 milhares de pessoas com mais de 65 anos foram
diagnosticadas com deméncia, sendo a sua prevaléncia de 8,33% neste grupo etario. Em
2025, prevé-se que este valor suba para cerca de 8,9% e, em 2050, atingird 339 992

milhares de pessoas, com uma prevaléncia de cerca de 13,0%. (Georges, 2019)
1.3. A farmacoterapia no doente idoso

Os idosos tém maior probabilidade de experienciar fendmenos como a multimorbilidade
e a polimedicacdo, que os torna mais suscetiveis a eventuais efeitos adversos, sobretudo
reagcOoes adversas a medicamentos (RAM), interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes (crDDI) e maior probabilidade de usar medicamentos com elevado risco de

efeitos anticolinérgicos (conhecido do inglés como high-AB).
1.3.1. Polimedicacao

A polimedicacdo define-se como a toma concomitante de cinco ou mais medicamentos
prescritos por dia (definigdo numérica) ou como medicamentos que possam ser
inadequados do ponto de vista clinico, tendo em conta o contexto do doente a quem sao
prescritos (definicdo qualitativa). A presenca de polimedicacdo estda normalmente
correlacionada com a presenga de medicamentos potencialmente inadequados (MPI).

(Bourrel, Zacarin, Rousseau, Montastruc, & Bagheri, 2020)
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Em média, uma pessoa idosa toma cerca de dois a nove medicamentos por dia,
apresentando uma prevaléncia de polimedicagdo entre 11,5 e 62,5%. Isto pode levar a
uma cascata de prescri¢do, ou seja, quando as reagdes adversas causadas por interagdes
entre os diferentes firmacos sdo interpretadas como doengas de novo ou como possiveis
sintomas de novo e, por isso, sdo prescritos outros farmacos para resolucao destes novos
problemas, aumentado assim o numero de medicamentos, mas também o risco de
iatrogenia. Assim, este fendmeno torna-se um ciclo vicioso, onde mais medicamentos
serdo prescritos para tratar reacdes adversas dos medicamentos, podendo aumentar as
reacdes ou originar novos sintomas secundarios, levando a mais prescricdes e,
consequentemente medicamentos, para tratar os novos sintomas adversos. (Dagli &
Sharma, 2014) A polimedicacao (definida como a toma de mais de 5 medicamentos) foi
associada a maior risco de hospitaliza¢do a 12 meses (Odds Ratio — OR — 1,53; Intervalo
de Confianca a 95% — 95% CI - 0,9-2,60; p<0,001), sendo igualmente verdade e com um
risco superior para casos graves de polimedicacdo (definidos como a toma de mais de 10
medicamentos) (OR 3,14; 95% CI 1,41-6,97; p<0,001). (Cadenas et al., 2021) Um estudo
realizado, em 2004, em 16 000 residéncias seniores, nos Estados Unidos da América
(EUA), demonstrou que os medicamentos mais comummente encontrados em individuos
polimedicados sdo laxantes (47,5%), antidepressivos (46,3%), anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINES; 43,6), antiacidos (43,3%) e antipsicoticos (25,9%). O risco de
interagdes entre farmacos aumenta com o nimero de medicamentos que os doentes
tomam, aumentando 50,0% em idosos que utilizam cinco a nove farmacos. Os
sinais/sintomas mais comuns € problematicos nesta faixa etdria sdo as quedas e a
demeéncia, podendo ser induzidos ou mesmo agravados pelas interacdes medicamentosas.
Também se deve estar alerta para a incontinéncia urindria, estado nutricional do doente e
diminui¢do da adesdo a terapéutica, devido ao nimero de medicamentos e as possiveis

RAM que dai possam surgir. (Saljoughian, 2019)

A redugdo e monitorizagcdo da medicagdo deve de ser uma das prioridades, principalmente

em lares ou residéncias seniores.
1.3.2. Medicamentos potencialmente inadequados

Os MPI sdo definidos como farmacos cujo risco de utilizagdo supera o beneficio clinico,
podendo, por isso, incrementar o risco de RAM, existindo alternativas mais seguras e

igualmente eficazes. Varios estudos indicam que cerca de 90% dos idosos utilizam, pelo
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menos, um MPI, variando a sua prevaléncia entre 26,6% a 97% em idosos
institucionalizados. (Peixoto S, Almeida A, 2020) Num estudo realizado em residéncias
seniores e centros de dia, em Portugal, verificou-se que a prevaléncia de MPI obtida ¢
influenciada pelas diferentes ferramentas utilizadas para a identificacdo destes
medicamentos e o proprio local de prestacdo de cuidados de satde (e.g., cuidados de
satide primarios, hospitais, lares de idosos). Assim, observou-se que cerca de 56,6% dos
doentes tinham pelo menos um MPI, utilizando os critérios de Beers (versdao de 2015),
85,5% com os critérios STOPP (versdo 2) e, finalmente, 64,4% com a ferramenta EU(7)-
PIM. (Monteiro, Canario, Ribeiro, Duarte, & Alves, 2020) De salientar que esta defini¢ao
de MPI nao conota a proibigao de utilizacao destes farmacos nos individuos idosos, mas
sim a utilizagdo racional dos mesmos de forma a minimizar os eventuais riscos que

possam advir do seu uso.

Desde os anos 90, varias ferramentas tém sido desenvolvidas de forma a identificar e
quantificar a utilizacdo de MPIL. Os critérios de Beers, originalmente desenvolvidos nos
EUA, em 1991, e atualizados, pela ultima vez, em 2019, sdo uma ferramenta
universalmente utilizada para identificar MPI, contribuindo para a otimizag¢ao do regime
farmacoterapéutico do doente idoso. Estes critérios foram inicialmente operacionalizados
para Portugal, em 2008, tendo sido revistos pela tltima vez em 2015 (Soares MA, 2017)
e incluem: a) medicamentos a evitar independentemente de comorbilidades prévias; b)
medicamentos que devem ser evitados em individuos idosos com determinadas
comorbilidades; c¢) farmacos que devem ser utilizados com precaucao; d) interacdes
medicamentosas relevantes; e€) farmacos com forte atividade anticolinérgica; e f)
farmacos que necessitem de ajuste de doses com base na fungado renal. (Fick et al., 2019)
Uma das limitagdes destes critérios, e transversal a muitas das outras ferramentas que tém
sido desenvolvidas, ¢ o facto de serem concebidas para populagdes especificas ou para
determinados paises e, por isso, poderdo existir diferencas nos mercados dos
medicamentos em paises ou mesmo continentes distintos. Além disso, esta limitacdo pode

condicionar uma subdete¢ao de MPI. (Peixoto S, Almeida A, 2020)

A lista EU(7)-MPI foi desenvolvida, em 2015, e contou com a colaboragdo estabelecida
por 7 paises da Unido Europeia (Espanha, Franca, Alemanha, Finldndia, Estonia, Suécia
e Holanda). Mais tarde, devido a falta de ferramentas adequadas a realidade portuguesa,
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decidiu-se operacionalizar esta lista ao contexto portugués, sendo que verificaram se os
medicamentos da lista original possuiam Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM),
através do seu codigo ATC, e a base de dados Infomed. No final, a lista ja
operacionalizada continha 184 medicamentos potencialmente inadequados, mais
precisamente 178 principios ativos, 5 classes terapéuticas € um esquema terapéutico

utilizado nas insulinas, sliding scale.

Esta lista tem sempre presente o codigo ATC de cada substancia ativa/classe terapéutica,
seguida do nome, da razdo de ser considerado MPI, ajuste de dose, posologia ou
informagdes especiais e alternativas terapéuticas que nao sejam consideradas MPL. (D. A.

Rodrigues et al., 2020)

Um estudo realizado, em 2020, no centro de Portugal, verificou que em 210 individuos
com mais de 65 anos institucionalizados, cerca de 82,4% sdo polimedicados, tendo-se
identificado 469 MPI e 86,4% dos participantes usava pelo menos um MPI. (Placido et
al., 2022)

1.3.3. Medicamentos com atividade anticolinérgica

Os medicamentos com atividade anticolinérgica sdo frequentemente indicados como
MPI. Estes medicamentos inibem o sistema colinérgico e podem afetar varios 6rgaos e
sistemas, como o coracao, os olhos, a pele, o cérebro, o sistema gastrointestinal e a bexiga.
Entre os efeitos adversos provocados por esta classe farmacoldgica encontra-se a delirio,
confusdo, tonturas, sedacdo, visdo desfocada, midriase, xerose, taquicardia, retengao
urindria e obstipacdo. Este ultimo efeito € um dos mais relevantes, principalmente em
idosos que s@o o grupo que se encontra mais suscetivel & ocorréncia destes efeitos. Nos
idosos, estes efeitos podem aumentar a ansiedade, o risco de quedas e prejudicar o seu

estado nutricional. (Bourrel et al., 2020; Migirov A, 2020)

Para identificar o risco anticolinérgico, existem calculadoras ou escalas que avaliam e
classificam os medicamentos de 0 a 3, conforme o seu potencial anticolinérgico. Se um
medicamento tiver um forte potencial anticolinérgico apresentard uma pontuacao igual
ou superior a 3, aqueles em que o seu potencial calculado se encontrar entre 1 e 3, terdo
uma carga anticolinérgica baixa. Se o resultado for zero, o medicamento nao tera qualquer
efeito anticolinérgico. (Valladales-Restrepo, Duran-Lengua, Castro-Osorio, & Machado-

Alba, 2020)
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Apesar de serem uma ferramenta objetiva, reprodutivel e facilmente aplicadas num curto
espacgo de tempo, especialmente ao utilizar-se calculadoras online, apresentam algumas
limitagdes, nomeadamente o facto de ndo considerarem interacdes entre farmacos,
comorbilidades, fun¢do renal, permeabilidade da barreira hematoencefilica, nao
considerarem a dose diaria de cada farmaco. (Lopez-Alvarez, Sevilla-Llewellyn-Jones,

& Agiiera-Ortiz, 2019)

A escala ACB (A4nticholinergic Cognitive Burden Scale) foi desenvolvida por Boustani
et al, em 2008, para relacionar a atividade anticolinérgica dos farmacos com a fungao
cognitiva dos idosos, sendo que quanto maior for o resultado obtido na calculadora, maior
¢ o risco de declinio da fungdo cognitiva. (Boustani, Campbell, Munger, Maidment, &

Fox, 2008)

Num estudo realizado em residéncias seniores de 7 paises europeus (Finlandia, Franga,
Italia, Republica Checa, Inglaterra, Alemanha, Paises Baixos) e um ndo europeu (Israel),
verificou-se, com a escala ACB, que 53,8% dos individuos com deméncia possuiam pelo
menos um medicamento anticolinérgico na sua terapéutica e a atividade foi associada a

ocorréncia de delirio (OR 1,14; 95% CI 1,06-1,23; p=0.001). (Oudewortel et al., 2021)
1.3.4. Complexidades terapéuticas

A complexidade terapéutica € um desafio na pratica clinica, sendo muitas vezes prescritos
diferentes medicamentos por diferentes médicos, acabando por existir duplicagdes da
terapéutica, ou serem medicamentos look a like or sound a like, ou podendo até criar
confusdo e dificuldade na gestdo dos mesmos e, por isso, incrementar o risco de iatrogenia

no doente idoso.

Para avaliar a complexidade terapéutica ¢ necessario rever todo o regime terapéutico e
histéria clinica do doente. A polimedicacdo, medicamentos/regimes potencialmente
inadequados, complicagdes, como efeitos adversos a medicamentos e interagdes
medicamentosas, sdo alguns fatores que podem aumentar a complexidade terapéutica e
poderao ser evitados através da anélise do regime farmacoterapéutico do doente. (Nagel,

2019)
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Existem fenomenos que se encontram associados a outros, ou seja, um dos fendémenos
estar presente significa que existe uma forte possibilidade de outro também estar, como
por exemplo a polimedicacdo e MPIs. Num estudo realizado, em 2022, em idosos
institucionalizados em Viseu, verificou-se uma forte associacdo e estatisticamente
significativa (p<0,001) entre a polimedicacdo e os MPI, sendo que 90,8% dos
participantes que eram polimedicados tinha, pelo menos um MPI. (Cagador et al., 2022)
Num estudo espanhol, em Le6n, com 218 idosos institucionalizados, no qual estudaram
diferentes fenomenos como a polimedicacdo, MPI e crDDI a moderadas, verificou-se
uma associagdo entre MPI e polimedicagdo e interagdes medicamentosas (moderadas e
crDDI), sendo o OR de 3,158 (p<0,001) e de 4,617 (p<0,001), respetivamente. (Diez et
al., 2022)

1.4. Estratégias para otimizar a farmacoterapia do doente idoso

Uma revisdo farmacoterapéutica regular melhora a prescri¢do, a prestacao de cuidados e

reduz a probabilidade de virem a usar MPI.

Esta revisdo evoluiu para uma abordagem mais holistica, ou seja, ndo se centra s6 nos
farmacos utilizados e nas suas interagdes, tendo também em consideracdo as
comorbilidades, o seu estado funcional, os objetivos da terapéutica e a sua qualidade de
vida. A desprescri¢do, incluida nesta nova abordagem, ¢ o “processo clinicamente
supervisionado de suspender ou reduzir a dose de medicamentos em que os riscos da sua
utilizacdao excedem os beneficios clinicos”. Esta intervengdo tem demonstrado reduzir a
utilizacdo de MPI a 12 meses na populagdo com 65 anos ou mais, tendo-se verificado
uma diminui¢do de 37,0% no grupo de interven¢do ao fim de um ano, enquanto que no

grupo de controlo foi de apenas 19,0% (p<0,001). (Bloomfield et al., 2020)
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Em 2015, Scott et al. identificaram 5 passos a realizar para a desprescri¢ao de farmacos,
tendo sempre em conta as preferéncias do doente, € uma versao anterior a este protocolo
obteve a validade de construto, ou seja, consegue representar na pratica o que promete a

nivel tedrico, por uma coorte de farmacéuticas e prescritores (Figura 2).

Verificar a

. pue Escolher e
Calcular o risco elegibilidade de g .

Fazer uma T priorizar os Monitorizar a

A individual e a cada : . x
revisdo da . . medicamentos descontinuagdo

S s necessidade de medicamento .
medicagdo T para dos farmacos
desprescrigdo para ser . ~
. descontinuagao
descontinuado

Figura 2: Diagrama com passos da desprescri¢ao (Adaptado de Scott et al.)

No passo 1, pretende-se verificar se ainda ha indicagdo clinica para a administra¢ao de
certos medicamentos, perguntar junto do utente se estd a realizar a medicagdo
corretamente ou se deixou de tomar algum medicamento. No passo seguinte, deve ser
feita uma analise para verificar o risco de interagdes, polimedica¢do, e medicamentos com
maior risco de efeitos adversos anticolinérgicos, e, também fatores individuais como
idade, comorbilidades, diferentes prescritores e fun¢do cognitiva diminuida. No terceiro
passo, verificar se ainda ha indicacao clinica para o uso daquele fArmaco, se fazem parte
da cascata de prescri¢do, se o beneficio ¢ superior ao potencial risco, se os farmacos siao
inefetivos ou se os sintomas ja se encontram resolvidos. Na penultima etapa deve-se
priorizar os firmacos com mais efeitos adversos ou maior risco de causar RAM, os
farmacos que ndo causam sindromes de abstinéncia e que sao mais faceis de descontinuar
e o farmaco que ¢ mais aceitavel descontinuar pelo doente. Por fim, explicar ao doente
como ¢ que o processo de descontinuagdo vai decorrer, descontinuar um medicamento de
cada vez e verificar se ha retorno de sintomas devido a patologia ou se héa beneficio e
explicar quais os medicamento que podem causar sintomas de abstinéncia para o doente

estar alertado. (Scott et al., 2015)

Um estudo realizado, em 2019, demonstrou o papel fundamental que os farmacéuticos

tém nas equipas multidisciplinares com o objetivo de identificarem problemas
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relacionados com a medicacao que pudessem estar na origem de disturbios cognitivos.
Estes profissionais identificaram 166 problemas que envolviam a cogni¢do, sendo que
79,0% dos participantes possuia pelo menos um problema, onde 34,0% eram problemas
de uso excessivo ou de falta de compliance, 13,8% dos problemas identificados eram
casos de falta de eficacia de farmacos ou dosagens subterapéuticas. A maioria dos
problemas identificados encontravam-se relacionados com a seguranca (52,0%)
associados a benzodiazepinas e medicamentos anticolinérgicos. Por fim, 19,0% das
recomendacdes foram a diminuicao de dose e 23,0% de descontinuagao do medicamento.

(Levine et al., 2020)

Deste modo, e tendo em conta que o idoso institucionalizado se encontra mais vulneravel
a iatrogenia dada a sua complexidade terapéutica, torna-se crucial caracterizar e estudar
a prevaléncia destes fenomenos, MPI, intera¢cdes medicamentosas e atividade colinérgica,
numa populagdo de idosos institucionalizados, com particular relevancia nos idosos que

vivem com deméncia.
1.5. Racional do estudo

Tendo em conta que os doentes idosos estao sujeitos a alteracdes fisiologicas que alteram
a sua resposta aos farmacos, bem como a maior tendéncia para experienciar fendémenos
como a multimorbilidade e polimedicacdo, existe um risco superior de poderem vir a
sofrer eventos iatrogénicos. Sobretudo se considerarmos um subgrupo mais fragil e com
maior uso de medicamentos com risco de RAM, nomeadamente os idosos
institucionalizados e com deméncia, torna-se crucial avaliar determinados fendmenos que
aumentam a sua complexidade terapéutica. Este conceito, apesar de entrar em linha de
conta com o regime farmacoterapé€utico completo, ou seja, doses, posologia, duragdo de
tratamento, neste estudo foi apenas considerado como a presenca de pelo menos um dos
seguintes: MPI, crDDI e medicamentos com risco elevado de efeitos anticolinérgicos.
Assim, pretende-se medir a prevaléncia destes fenomenos e, sobretudo, estudar a sua
associagdo por forma a desenvolver intervengdes futuras que permitam aos profissionais
de satude estar mais alerta para a sua ocorréncia com a vista a preven¢do dos mesmos e
aumento da seguranca do doente. Além disso, pretende-se ainda avaliar possiveis
preditores de risco elevado de experienciar complexidades terapéuticas que possam ser

futuramente utilizados em estudos subsequentes.
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Capitulo 2 — Objetivos

2.1. Objetivo gerais
Os principais objetivos deste trabalho foram:

1. Estudar a prevaléncia de complexidades terapéuticas, MPI, crDDI e de
medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos em doentes
institucionalizados, com particular enfoque nos idosos que vivem com deméncia;

2. Avaliar possiveis preditores de elevado risco de experienciar complexidades

terapéuticas neste grupo de doentes.

2.2. Objetivos especificos
Os objetivos especificos do projeto foram:

1. Caracterizar a amostra de doentes incluidos, subdividindo-a em dois grupos (com
e sem deméncia);

2. Caracterizar a prevaléncia de deméncia encontrada na amostra final;

3. Comparar a prevaléncia de MPI, crDDI e de medicamentos com elevado risco de
efeitos anticolinérgico nos dois grupos definidos;

4. Comparar a prevaléncia de MPI entre os dois critérios utilizados;

5. Identificar MPI off label e MPI responsaveis por crDDI;
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2.3. Relacio entre os objetivos definidos e as questdes para investigaciao

Tabela 1: Objetivos gerais, especificos e questdes de investigacao

Objetivos gerais

Objetivos especificos

Questoes de investigacio

Estudar a prevaléncia de MPI, crDDI e
medicamentos com elevado risco de
efeitos anticolinérgicos em doentes

institucionalizados com deméncia

Comparar a prevaléncia de MPI, crDDI e de

medicamentos com elevado risco de efeitos

anticolinérgicos nos dois grupos definidos.

- Serda que no subgrupo dos idosos institucionalizados com
deméncia existe uma maior prevaléncia destes fendmenos?

- Qual ¢ a classe farmacoldgica mais identificada como MPI?

Comparar a prevaléncia de MPI com recurso a duas

ferramentas distintas.

- Sera a prevaléncia de MPI ¢ superior ao utilizar-se uma ferramenta
operacionalizada para a populagdo portuguesa e mercado

portugueés?

Identificar MPI off label e MPI responsaveis por
crDDL

- Existirdo mais MPI off label responsaveis por crDDIs do que MP1?

Investigar complexidades terapéuticas

envolvendo os fendmenos em estudo

Caracterizar a prevaléncia de complexidades

terapéuticas.

- Sera a deméncia mais propicia a complexidades terapéuticas?

Identificar fatores preditivos de um risco elevado de

complexidades terapéuticas

- Quais serdo os fatores clinicos preditivos de complexidade
terapéutica?
- Existirdo fendmenos farmacoterapéuticos preditivos de elevada

complexidade terapéutica?
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Capitulo 3 — Métodos

3.1. Desenho de estudo

Realizou-se um estudo observacional do tipo transversal, visto nao existir nenhum tipo
de intervengao por parte do investigador e a recolha de dados ter sido realizada num tnico
momento do tempo. Este estudo foi analitico, tendo-se realizado analises estatisticas com

vista a verificar a existéncia de associagdes entre varaveis dependentes e independentes.

O presente estudo incluiu dados secundarios provenientes de cinco bases de dados
previamente construidas pela equipa de investigagdo, onde se incluem dados
sociodemograficos, clinicos e farmacoterapéuticos recolhidos no periodo compreendido

entre 2015 e 2019.
3.2. Local e periodo do estudo

Como referido anteriormente, o estudo realizou-se em cinco residéncias seniores
localizadas em duas regides de Portugal continental: regido do Alentejo
(predominantemente rural) e regido de Lisboa e Vale do Tejo (predominantemente

urbana).
3.3. Populaciao e amostra

A populacao em estudo sdo todos os idosos (idade superior ou igual a 65 anos) existentes,
em Portugal, durante o periodo de 2015 a 2019, correspondendo a um total de 2.280.424
individuos. Sabendo que a prevaléncia de deméncia ¢ de cerca de 8,0% (World Health
Organization, 2020), considerou-se como populacdo tedrica 182.433,92 individuos

idosos com deméncia.
3.3.1. Calculo da dimensao amostra

A dimensao de amostra foi calculada através da calculadora online Raosoft (Raosoft,
2004), considerando-se um intervalo de confianca de 95%, uma margem de erro de 5%,
a prevaléncia do fenomeno (presenca de complexidade terapéutica) de 50,0% e uma
populagdo tedrica de 182.433,92 idosos portugueses que vivem com deméncia. Assim, a

dimensao amostral tedrica foi de 384 idosos com deméncia.
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3.3.2. Critérios de elegibilidade

Os participantes foram incluidos neste estudo se: a) estivessem institucionalizados a data
do estudo primario que originou a base de dados secundaria; b) existisse uma elevada
exaustividade (considera-se uma exaustividade elevada se os dados omissos forem < 1%
(Verdasca, Costa, Ramos, Murteira, & Miranda, 2019)) das variaveis relacionadas com a
farmacoterapia; e c) tivessem uma idade igual ou superior a 65 anos. Todos os doentes

que por incapacidade cognitiva ou por recusa dos seus tutores legais foram excluidos.
3.4. Definicao e medicao dos outcomes em estudo

O principal outcome de interesse foi definido como a prevaléncia de complexidade
terapéutica, tendo sido caracterizado como a presenca de pelo menos um dos seguintes
fenomenos: MPI, crDDI e presenga de medicamentos com elevado risco de efeitos
anticolinérgicos. Para identificar e medir a prevaléncia de MPI, recorreu-se a versdo de
2019 dos critérios de Beers (Fick et al., 2019). Estes critérios foram desenvolvidos pela
primeira vez em 1991, nos EUA, com o intuito de identificar este tipo de medicamentos
em lares. Atualmente, os critérios atualizados estdo divididos em alguns grupos,
nomeadamente: a) MPI nos idosos (independentemente dos diagnosticos); b) MPI
dependentes de diagnosticos; c) interacdes entre MPI que devem ser evitadas; d)
medicamentos a evitar ou com reducao de dose em idosos com funcao renal diminuida; e
e) medicamentos com efeitos anticolinérgicos. Dado tratar-se de uma extensa lista de
medicamentos contemplados sobretudo no mercado americano, nem todos os farmacos
extraidos tinham correspondéncia, recorrendo-se aos grupos farmacoterapéuticos nessas
situagdes. Utilizou-se ainda um outro critério, EU(7) MPI (D. Rodrigues, 2021), ja
operacionalizado para Portugal e para o seu mercado de medicamentos, sendo uma
vantagem comparativamente aos Critérios de Beers. Os MPI sdo apresentados de acordo
com: a) o seu codigo ATC; b) arazdo pela qual sdo classificados como MPI; e ¢) possiveis
alternativas terapéuticas. Algumas classificacdes de MPI sdo dependentes da dose em que
¢ utilizado o farmaco, como ¢ o caso do lorazepam que s6 ¢ considerado MPI se a
posologia for superior a 1mg por dia. Nestes casos em que ndo foi recolhida a informagao
da posologia ou dosagem, o farmaco nao ¢ considerado um MPI, mas sim um possivel
MPI. Os MPI off label foram identificados através da verificacdo das indicagdes

terapéuticas de farmaco, através do respetivo RCM. Verificou-se com as crDDlIs,
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identificadas pelo Drug Interaction Checker e RCM, se havia algum MPI envolvido nesta

interacao.

Para identificar e medir a prevaléncia de crDDI utilizou-se o software Drug Interaction
Checker (Medscape, n.d.), que possibilitou a identificagdo de interagcdes medicamentosas
totais (ou seja, independentemente do seu grau de gravidade), ligeiras, a monitorizar e as
clinicamente relevantes (onde se incluem as contraindicadas e as graves). Este software
permite a codificacdo direta da gravidade da interacdo (ligeira, necessidade de
monitorizagdo, grave e contraindicada), incluindo igualmente a justificagdo da intera¢ao
encontrada. Dado ser um software desenvolvido nos EUA apresenta como principal
limitagdo o facto de o mercado de medicamentos ser diferente e, por isso, nem todos os
farmacos presentes nos registos farmacoterapéuticos tiveram resultados de interagdes.
Assim, de forma a minimizar esta limitag¢do, recorreu-se a0 RCM para complementar a

informacao em falta.

Para identificar e medir a prevaléncia de medicamentos com elevado risco de efeitos
anticolinérgicos foi utilizada uma calculadora online, cujo nome € “Anticholinergic
Burden Calculator”. (Research group Farmacoterapia y Cronicidad de Sevilla, n.d.) Esta
calculadora continha 10 escalas diferentes, tendo-se selecionado a escala ACB
“Anticholinergic Cognitive Burden Scale”, publicada em 2008, que relaciona o declinio
da funcdo cognitiva com os efeitos anticolinérgicos. Por cada firmaco com propriedades
anticolinérgicas, era obtido um score total cumulativo, sendo um resultado: a) igual a 0
correspondente a auséncia de risco; b) igual a 1 correspondente a baixo risco; ¢) igual a 2
correspondente a um risco intermeédio; e d) igual ou superior a 3 correspondente a elevado

risco.

Por fim, outro outcome analisado foi o risco de experienciar complexidades terapéuticas,
tendo-se dividido esta variavel em trés grupos: baixo risco, risco intermédio e risco
elevado. O baixo risco foi definido como os idosos apresentarem apenas um dos
fendmenos descritos anteriormente ou pelo menos dois que ndo incluam crDDI ou
medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos. O risco intermédio foi
definido como o idoso apresentar pelo menos crDDI ou medicamentos com elevado risco
de efeitos anticolinérgicos e MPI e, por fim, o risco elevado quando o idoso apresentava

os trés fendmenos em simultaneo.
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3.5. Recolha de informacao

Os dados foram recolhidos de cinco bases dados, previamente desenvolvidas para estudos
anteriores da equipa de investigagdo. Estas bases de dados compreendiam uma secgdo de
dados sociodemograficos (e.g., sexo, idade), clinicos (e.g., comorbilidades — tipo e
numero) e farmacoterapéuticos (e.g., nimero de medicamentos por doente, presenca de
polimedica¢do, niimero e tipo de MPI por doente (incluindo MPI off-label ¢ MPI
associado a crDDI), namero e tipo de DDI — total, ligeiras, a monitorizar e clinicamente
relevantes —, e tipo de medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos). A
polimedicacdo foi definida como a presenca de cinco ou mais medicamentos. (WHO,

2019)

De forma a uniformizar os diagndsticos das diferentes residéncias, todas as
comorbilidades foram codificadas com recurso a ICD (International Classification of
Diseases) v.10 (World Health Organization, n.d.). Em relagdo as variaveis
farmacoterapéuticas, as denominac¢do comum internacional (DCI) dos farmacos extraidos
foram codificadas com recurso a classificagdo ATC (Methodology, n.d.). De forma a
garantir o maximo de exaustividade possivel foram ainda cruzados os dados referentes
aos medicamentos com as comorbilidades com vista a validar os diagndsticos
apresentados e a complementar com eventuais que estivessem omissos (e.g., um doente

poderia estar a fazer donepezilo e nas comorbilidades nado estar presente deméncia).
3.6. Etica e Confidencialidade

Os dados a utilizar neste projeto foram dados abstratizados recolhidos anteriormente de
forma retrospetiva pela equipa de investigacao, tendo obtido a aprovagdo da Comissao de
Etica Egas Moniz e da Comissao de Etica para a Investigagio nas Areas de Satide Humana
¢ Bem-Estar da Universidade de Evora (documento 14017). E garantido o anonimato dos
dados, ndao sendo possivel através da base de dados secundaria identificar quer os

participantes, quer as residéncias séniores.
3.7. Analise de dados

O tratamento de dados, codifica¢dao das variaveis ¢ a analise estatistica foram realizadas

com o auxilio do MS Excel do Office 2019 e do programa IBM SPSS Statistic 28.
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Inicialmente, utilizou-se uma analise descritiva, onde as varidveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrdo e as varidveis categdricas € nominais expressas
em frequéncias relativas. Posteriormente, realizaram-se testes de andlise bivariada,
recorrendo-se a tabela de referéncia cruzada e, consequentemente, ao teste do Qui-
quadrado, em varidveis categoricas e ao teste do T-student em variaveis numéricas. Para

cada teste foi considerado um intervalo de confianga de 95,0%.

De forma a avaliar que possiveis preditores podem explicar o elevado risco de
experienciar complexidades terapéuticas, foi utilizada uma regressao logistica bindria.
Este método ¢ comumente utilizado na area da satde para explicar, classificar ou prever
algumas caracteristicas ou comportamento, através da obtengao de valores de Odds Ratio
(OR) que indicam se uma certa variavel tem valor preditivo de risco (OR>1), de prote¢ao
(OR<I) ou se nao ha risco associado (OR=1). (Harris, 2021) Neste caso em concreto,
todas as variaveis de interesse foram analisadas separadamente e apenas as que
demonstraram diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) entre baixo e elevado
risco de complexidades terapéuticas foram incluidas no modelo final (Anexo 3). Posto
isto, apenas o score ACB, o numero de crDDI, nimero de MPI, presenca de
polimedicacdo, presenga de antipsicéticos, antidepressivos e anti-histaminicos HI,
presenca de sindrome depressivo e os grupos etarios (<85 anos vs. idade igual ou superior
a 85 anos) foram incluidos no modelo da regressao logistica, tendo os resultados sido
apresentados em crude OR e OR ajustados (adj. OR) e considerando um intervalo de

confianca de 95,0%.

As prevaléncias de complexidades terapéuticas (1), MPI (2), crDDI (3) e de
medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos (4) foram calculadas

utilizando as seguintes formulas:

Doentes idosos com deméncia e com CT

(1) Prevaléncia de Complexidades Terapéuticas (CT) = Total de idosos com deméncia

. Doentes idosos com deméncia e com MPI
(2) Prevaléncia de MPI =

Total de idosos com deméncia

Doentes idosos com deméncia e com crDDI

3)P léncia de crDDI =
(3) Prevaléncia de cr Total de idosos com deméncia
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(4) Prevaléncia de medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos

Doentes idosos com deméncia e com medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos

Total de idosos com deméncia
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Capitulo 4 — Resultados

Inicialmente, foram extraidos das cinco bases de dados 248 residentes, sendo 55 da
residéncia A, 57 da B, 35 da C, 69 da D e 32 da E. No final, foram incluidos 231
residentes, tendo 17 sido excluidos ou pela idade ou pela baixa exaustividade de variaveis

relacionadas com o dominio farmacoterapéutico (Figura 2).

Residéncia A
n=55

Residéncia B Parﬁdpgﬁi; )e:xclul'dos

n=57 - Pela idade (n=7)
Populacio Residéncia C - Falta de dados (n=10)
n=248 n= 35

Residéncia D
n=69

Residéncia E
n=32

Figura 3: Fluxograma de selegdo da amostra

4.1. Caracterizac¢ao sociodemografica da amostra

Dos 231 residentes incluidos, a maioria era do sexo feminino (n=174, 75,3%) com uma
média de idades de 84,16+6,76 anos. Os residentes apresentavam uma média de
3,90+2,18 comorbilidades, sendo as mais frequentes: hipertensao arterial (n=144; 62,3%),
dislipidemia (n=47; 20,3%) e diabetes mellitus tipo 2 (n=42; 18,2%). Em relagdo aos
medicamentos, os residentes utilizaram um total de 2 040 medicamentos, consumindo,
em média, 8,92+4,20 medicamentos por doente. Aproximadamente 86% (n=199) da
amostra encontrava-se polimedicada e cerca de 34% (n=79) da amostra apresentava

deméncia.

Quando analisados os dois subgrupos (deméncia vs. sem deméncia), verificou-se que a
unica diferencga estatisticamente significativa na hipertensao arterial (p=0,019), sendo que
o grupo com deméncia parece ter uma prevaléncia desta comorbilidade superior ao grupo
sem deméncia. A Tabela 2 descreve as caracteristicas da amostra.
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Tabela 2: Caracterizagdo sociodemografica da amostra em estudo.

Doentes com Doentes sem

. Amostra .. . Valor
Caracteristicas total (n=231) deméncia deméncia de p*
(n=79) (n=152)

Idade, média + o 84,16 £ 6,76 83,96 +6,77 8426+6,77
65-74 anos, n (%) 23 (10,0) 7 (9,0) 16 (10,6) 0754
75-84 anos, n (%) 90 (39,0) 35 (44,3) 55(36,2)
Mais de 85 anos, n (%) 118 (51,1) 37 (46,8) 81(53.,3)
Sexo feminino, n (%) 174 (75,3) 63 (79,7) 111 (73,0) 0,261
Namero de comorbilidades, 555, 515 408+236 382+£208 0395
média £ ¢
Comorbilidades, n (%)
Hipertensao arterial 144 (62,3) 42 (53,2) 102 (67,1) 0,019*
Dislipidémias 47 (20,3) 14 (17,7) 33 (21,7) 0,418
Diabetes mellitus 42 (18,2) 11(13,9) 31(20,4) 0,194
Historia de quedas/fraturas 38 (16,5) 18 (22,8) 20 (13,2) 0,075
Depressao 38 (16,5) 14 (17,7) 24 (15,8) 0,772
AVC/AIT 37 (16,0) 12 (15,2) 25(16,4) 0,741
Missing values (n=3)
Namero de medicamentos, ¢ o), 4156 8,67£422 9,05£4132 0,516
média + ¢
Polimedicacéo, n (%) 199 (86,1) 66 (83,5) 133 (87,5) 0,409

* significancia estatistica — p < 0,05

4.2. Caracterizacio da farmacoterapia de doentes institucionalizados

com e sem demeéncia

Todos os medicamentos foram codificados conforme a classificacdo ATC, sendo os mais

comummente encontrados referentes ao sistema nervoso (n=792; 38,8%), sistema

cardiovascular (n=482; 23,6%) e trato gastrointestinal e metabolismo (n=347; 17,0%).
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N- Sistema nervoso 792
C- Sistema cardiovascular 482
A- Trato Gastrintestinal e metabolismo 347
B- Sangue e orgdos hematopoiéticos 177
M- Sistema musculo-esquelético 84

R- Aparelho Respiratorio 71

Cédigos ATC

H- Farmacos hormonais sistémicos 26
D- Farmacos usados em dermatologia 24
S- Orgéos dos Sentidos 23

L- Agentes antineoplasicos e...! 10

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Numero de medicamentos

Figura 4: Frequéncia de medicamentos conforme a classificagdo ATC.

4.2.1. Medicamentos potencialmente inadequados

Verificou-se, que com os Critérios de Beers, a prevaléncia de utilizagdo de MPI na
amostra total foi de 93,1% (215/231). De entre os 2.040 medicamentos analisados, foram
encontrados 496 MPI (24,3% dos farmacos), onde maioria dos doentes utilizava pelo
menos um MPI (n=215; 93,1%), sendo a média de 2,15+1,21 MPI por doente. As
benzodiazepinas (n=120; 51,9%), os antipsicoticos (n=106; 45,9%) e os inibidores da
bomba de protdes (n=101; 43,7%) foram as classes farmacoterapéuticas que tinham mais

farmacos classificados como MPI.

Em relagdo aos doentes com deméncia, a prevaléncia de utilizacdo de MPI foi de 96,2%
(76/79). Estes residentes apresentavam uma média de 2,29+1,22 MPI por doente. Neste
grupo, os antipsicoticos (n=58; 75,3%) foram os MPI mais utilizados, contrariamente a
amostra total, seguindo-se as benzodiazepinas (n=39; 49,4%) e os inibidores da bomba
de protdes (n=27; 34,2%). Quando comparado com o grupo de residentes sem deméncia,
verificou-se que existem diferencas estatisticamente significativas no consumo
antipsicoticos (73,4 vs. 31,6%; p<0,001) e inibidores da bomba de protdes (34,2 vs.
48,7%; p=0,013), enquanto que no consumo de MPI off label nao existe diferencas

estatisticamente significativas. Os dados encontram-se detalhados na Tabela 3.
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Tabela 3: Medicamentos potencialmente inadequados (MPI) através dos Critérios de Beers na amostra
em estudo.

Amostra Doentes com Doentes sem Valor
MPI total deméncia deméncia de

(n=231) (n=79) (n=152) p*
Numero de MPI, média 2,15+ 1,21 2,29 £1,22 2,07+1,21 0,195
o
Numero de MPI, n (%)
0 16 (6,9) 3(3,8) 13 (8,6)
1 54 (23,4) 20 (25,3) 34 (22,4)
2 83 (35.,9) 24 (30,4) 59 (38,8)
3 47 (20,3) 19 (24,1) 28 (18,4)
4 20 (8,7) 9(11,4) 11(7,2)
5 11 (4,8) 4 (5,1) 7 (4,6)
Classes de terapéuticas
como MPIL, n (%)
Benzodiazepinas 120 (51,9) 39 (49,4) 81(53,3) 0,326
Antipsicéticos 106 (45.9) 58 (73,4) 48 (31,6) 0,001*
Inibidores da bomba de 101 (43,7) 27 (34,2) 74 (48,7) 0,013*
protoes
Antidepressivos 18 (7,8) 5(6,3) 13 (8,6) 0,483
AINES 17 (7,4) 5(6,3) 12 (7,9) 0,594
Anti-histaminicos 15 (6,5) 3(3,8) 12(7,9) 0,197
Hipnoéticos 12 (5,2) 2(2,5) 10 (6,6) 0,221
Numero de MPI off

1,63 +1,17 1,57+ 1,16 1,66+ 1,17 0,559

label, média £ o

* significancia estatistica — p < 0,05

Quando utilizada a Lista EU(7)PIM, a prevaléncia de MPI na amostra total foi 87,0%
(201/231), sendo a média de MPI 2,29+1,49 por doente. As classes farmacoterapéuticas
mais utilizadas e definidas como MPI foram as benzodiazepinas (n=101; 43,7%), os

inibidores da bomba de protdes (n=101; 43,7%) e os antidepressivos (n=41; 17,7%).

Quando analisado o subgrupo de deméncia, a prevaléncia de MPI foi 86,06% (68/79) e
estes participantes possuiam uma média de 1,99+1,37. Neste subgrupo, as classes mais
utilizadas foram benzodiazepinas (41,8%), inibidores de bomba de protdes (34,2%) e
antipsicoéticos (22,8%). Ao comparar-se os dois subgrupos da amostra, observou-se que
o consumo de antipsicoticos (22,8% vs. 6,6%; p<0,001) e inibidores de protdes (34,2 vs.

48,7%; p=0,034) possuia diferencas estatisticamente significativas. O nimero médio de
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MPI off label também apresentou diferengas estatisticamente significativas entre os dois

grupos (1,37+1,20 vs. 1,88+1,37, p=0,005), sendo superior no grupo sem deméncia. No

entanto, existe uma subdetecdo de MPI devido a falta de dados, resultando assim nos

possiveis MPI com uma prevaléncia de 30,3% (70/231) e no subgrupo com deméncia

cerca de 38,0% (30/79). Os dados encontram-se detalhados na Tabela 4.

Tabela 4:Medicamentos potencialmente inadequados (MPI) através dos Lista EU (7) PIM na amostra em

estudo.
Amostra Doentes com Doentes sem Valor
MPI total deméncia deméncia de
(n=231) (n=79) (n=152) p*
Numero de MPI, média 2,29 + 1,49 1,99 + 1,37 2,44+ 1,53 0,391
o
Numero de MPI, n (%)
0 30(13,0) 11(13,9) 19 (12,5)
1 42 (18,2) 18 (22,8) 24 (15,8)
2 61 (26,4) 28 (35,4) 33 (21,7)
3 50 (21,6) 10 (12,7) 40 (26,3)
4 33 (14,3) 8 (10,1) 25 (16,4)
5 9@3.9) 3(3,8) 6 (3,9)
6 5(22) 1(1,3) 4 (2,6)
7 1(0,4) 1(0,7)
Classes de terapéuticas
como MPIL, n (%)
Benzodiazepinas 101 (43,7) 33 (41,8) 68 (44,7) 0,806
Inibidores da bomba de 101 (43,7) 27 (34,2) 74 (48,7) 0,034*
protoes
Antidepressivos 41 (17,7) 14 (17,7) 27(17,8) 0,961
Antipsicéticos 28 (12,1) 18 (22,8) 10 (6,6) 0,001*
Laxantes estimulantes 28(12,1) 8 (10,1) 20 (13,2) 0,540
AINES 21 (9,1) 4 (5,1) 17(11,2) 0,135
Anti-histaminicos 15 (6,5) 3(3,8) 12 (7,9) 0,240
Hipnoéticos 93,9 1(1,3) 8(5,3) 0,278
Numero de MPI off
label. média + o 1,71 £1,33 1,37+ 1,20 1,88+ 1,37 0,005%*
9

Numero de possiveis

0,21 +£0,45 0,24 + 0,49 0,19+0,43 0,424

MPI, média + o

* significancia estatistica — p < 0,05
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4.2.2. Interacoes medicamentosas

Registou-se um total de 1 744 interagdes, existindo uma média de 7,55+7,05 interagdes
por doente. Este nimero foi superior no grupo com deméncia, com uma média de
8,14+7,18 interacdes por doente. Assim verificou-se uma prevaléncia de 94,8% (219/231)
de interagdes na amostra, enquanto que nos idosos com deméncia este fenomeno
apresentava um valor de 96,2% (76/79). As interagdes mais prevalentes sdo as interagoes
que devem ser monitorizadas, onde se registou cerca de 1 198 interagdes deste tipo,
existindo em média 5,19+4,93 por doente. No grupo de doentes com deméncia, as
interacdes mais prevalentes continuam a ser as de monitorizagdo com uma média de
5,6845,19 por doente. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
quando comparados os dois grupos (Tabela 5). Relativamente a prevaléncia de crDDI

na amostra total foi de 42,9% e nos idosos com deméncia de, aproximadamente, 44,2%.

Tabela 5: Quantidade de interagdes na amostra em estudo.

Doentes com Doentes sem Valor
. Amostra a e A e

Interagoes total (n=231) deméncia deméncia de

(n=79) (n=152) p*
Totalidade, média + o 7,55 +7,05 8,14 £ 7,18 7,44 +£ 6,98 0,360
Ligeiras, média + o 1,47 £ 1,997 1,63 +£2,38 1,38+ 1,77 0,365
i;”“mt”mar’ média 5191403 5,68+5,19 493+478 0270

Clinicamente

0,89 £ 1,47 0,90 + 1,25 0,88 £ 1,56 0,933

relevantes, média + o

* significancia estatistica — p < 0,05

Na Figura 5 estdo descritos os motivos das interacdes mais frequentes. A interacdo mais
prevalente foi a sinergia entre firmacos aumentando, assim, o efeito de cada um (n=310;
17,8%), seguindo-se a diminui¢do do efeito devido a outros farmacos/antagonismo
(n=195; 11,2%) e o aumento da sedacao (n=131; 7,5%). Estas também foram as

interagdes mais frequentes no grupo com deméncia.
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Figura 5: Motivos de interagdes mais frequentes.
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A Figura 6 representa os 6 motivos mais frequentes de interacdes clinicamente
relevantes, sendo o mais prevalente o aumento do intervalo QT e o segundo o aumento

do efeito de um dos farmacos que se encontram envolvidos na interagao.
Figura 6: Principais motivos de crDDI.
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Observou-se que a prevaléncia de MPI envolvidos em crDDI foi esta superior nos MPIs
identificados pelos Critérios de Beers (27,3%), comparativamente aos identificados pela
lista EU(7)PIM (22,5%). Quando comparados ambos os grupos, verificou-se que a

prevaléncia foi superior no subgrupo sem deméncia (26,3%), utilizando a lista EU(7)PIM,
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e superior nos doentes com deméncia (29,1%), utilizando os Critérios de Beers. Ambas

as diferengas foram estatisticamente significativas (p=0,043 em ambas).

Tabela 6: MPIs responsaveis por crDDI.

Amostra Doentes com Doentes sem Valor
MPI como . .
erDDI total deméncia demeéncia de
(n=231) (n=79) (n=152) p*
MPI (Beers), n (%) 63 (27,3) 23 (29,1) 40 (26,3) 0,043*
MPI (EU(7)PIM), n 52 (22,5) 16 (20,3) 36 (23,7) 0.043%

(%)

* significancia estatistica — p < 0,05

4.2.3. Medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos

Verificou-se que a prevaléncia de utilizagdo de medicamentos com elevado risco de
efeitos anticolinérgicos foi de 79,2% (183/231). Na Tabela 7, estd descrito o score
anticolinérgico calculado pela escala ACB onde se observou que 111 (48,1%) doentes

apresentam um risco elevado.

No grupo de doentes com deméncia, observou-se uma prevaléncia de utilizacdo de
medicamentos com elevado risco de efeitos anticolinérgicos de 86,1% (68/79). Quando
comparados com o grupo sem deméncia, verifica-se uma tendéncia inversa nas
percentagens, tendo os doentes com deméncia maiores frequéncias relativas de risco
intermédio (com deméncia — 15,19% vs. sem deméncia — 8,55%) e elevado risco (com
deméncia — 63,3% vs. sem deméncia — 40,1%), sendo estas diferencas estatisticamente

significativas (p<0,001).

Tabela 7: Grupos de risco segundo o score anticolinérgico calculado pela escala ACB

Amostra Doentes com Doentes sem Valor
total deméncia deméncia de
(n=231) (n=79) (n=152) p*
Sem risco, n (%) 48 (20,8) 11 (13,92) 37 (24,34) 0,00*
Baixo risco, n (%) 47 (20,3) 6 (7,59) 41 (26,97)  0,00*
Risco Intermédio, n 25(10,8) 12 (15,19) 13 (8,55)
0,00*
(%)
Elevado risco, n 111 (48,1) 50 (63,29) 61 (40,13) N
%) 0,00

* significancia estatistica — p < 0,05
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Na Tabela 8, encontram-se descritos os valores de prevaléncia de MPI associados a um
a um risco de efeitos anticolinérgicos medidos com recurso aos critérios de EU(7)PIM.
Verificou-se que a prevaléncia de MPI com um score de baixo risco foi de 28,1% (n=65)

e elevado risco de 19,05% (n=44).

Tabela 8: MPI identificados com lista EU(7)PIM com score de risco anticolinérgico

MPI ¢/ index Amostra Doentes com Doentes sem Valor

anticolinérgico total deméncia deméncia de
(n=231) (n=79) (n=152) p*

Sem risco, n (%) 189 (81,8) 62 (78,5) 127 (83,6) 0,030*

Baixo risco, n (%) 65 (28,1) 17 (21,5) 48 (31,6) 0,057

Elevado risco, n 44 (19,1) 16 (20,3) 28 (18,4)

%) 0,709

* significancia estatistica — p < 0,05

Na Tabela 9, encontram-se descritos os valores de prevaléncia de MPI associados a um
risco de efeitos anticolinérgicos medidos com recurso aos critérios Beers. Verificou-se
que esta prevaléncia foi superior no grupo com um score de baixo risco (33,7%) e elevado

risco (41,99%).

Tabela 9: MPIs identificados com Critérios de Beers com Index anticolinérgico

MPI ¢/ index Amostra Doentes com Doentes sem Valor
anticolinérgico total deméncia deméncia de
(n=231) (n=79) (n=152) p*
Sem risco, n (%) 170 (73,59) 53 (67,09) 117 (76,97) 0,164
Baixo risco, n (%) 78 (33,77) 28 (35,44) 50 (32,89) 0,508
?}:)vado risco, n 97 (41,99) 48 (60,76) 49 (32,24) <0,001*

* significancia estatistica — p < 0,05

Independentemente dos critérios utilizados, verificou-se que as frequéncias relativas dos
MPI com score de elevado risco anticolinérgico sdo superiores no subgrupo com

deméncia (Lista EU(7)PIM — com deméncia — 20,2% vs. sem deméncia — 18,4%,
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p=0,709; Critérios de Beers — com deméncia — 60,8% vs. sem deméncia — 32,2%,

p<0,001).

4.2.4. Complexidades terapéuticas

Na Tabela 10, pode-se observar que 92,6% da amostra total apresenta complexidade
terapéutica, sendo superior no grupo de doentes com deméncia (97,5%; n=77) com uma
diferenca estatisticamente significativa (p=0,043). Relativamente ao risco de experienciar
complexidades terapéuticas, verificou-se que neste subgrupo apenas 1,3% nao possui
risco e o baixo risco e o risco elevado de sofrer de complexidades terapéuticas ¢ superior
neste subgrupo, 69,6% e 29,11%, respetivamente. Ambas as diferencas sdo

estatisticamente significativas com p=0,043 e p=0,029, respetivamente.

Tabela 10: Prevaléncia de complexidades terapéuticas (MedComplex)

Doentes com Doentes sem

Amostra .. . Valor
total (n=231) deméncia deméncia de p*
(n=79) (n=152) P
MedComplex, n 214 (92,6) 77 (97,5) 117 (77,0) 0.043*
(%)
Sem risco, n (%) 17 (7,4) 1(1,3) 16 (10,5) 0,029*
Risco baixo, n (%) 157 (68,0) 55 (69,6) 102 (67,1) 0,029*
Ri levado, 57 (24,7 23 (29,1 34 (22,4
(o/s)coeeva o, n ( ) ( ) ( ) 0,029%
0

* significancia estatistica — p < 0,05

Segundo a Tabela 11, fatores como o score de risco anticolinérgico (OR 2,16; 95% CI
1,73-2,68), o numero de interagdes medicamentosas (OR 1,21; 95% CI 1,15-1,29),
numero de medicamentos potencialmente inadequados (OR 2,17; 95% CI 1,63-2,89), a
polimedica¢ao (OR 5,73; 95% CI 1,32-24,79), a administracdo de antipsicoticos (OR
2,39; 95% CI 1,27-4,47), antidepressivos (OR 5,16; 95% CI 1,89-14,07) ou anti-
histaminicos (OR 9,21; 95% CI 2,78-30,29),, sofrer de depressao (OR 3,02; 95% CI 1,46-
6,25), o numero de interagdes clinicamente relevantes (OR 3,83; 95% CI 2,56-5,73) e
1dosos com idade igual ou superior a 85 anos (OR 1,92; 95% CI 1,04-3,56), foram fatores
que individualmente influenciam o risco de elevada complexidade terapéutica. No
entanto, apds o ajuste para possiveis fatores de confundimento, apenas o niimero de
interagdes clinicamente relevantes (OR ajustado 4,50; 95% CI 2,29-8,81), idosos com
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idade igual ou superior a 85 anos (OR ajustado 3,33; 95% CI 1,02-10,92) e o index
anticolinérgico (OR ajustado 2,64; 95% CI 1,69-4,14) demonstraram ser possiveis fatores

preditores.

Tabela 11: Fatores preditivos de elevado risco de complexidades terapéuticas.

Crude OR
(95% CI)

Adjusted OR
(95%CI)

Score de risco anticolinérgico

2,16 (1,73-2,68)*

2,64 (1,69-4,14)*

N. de DDI (total) 1,21 (1,15-1,29)* 1,05 (0,95-1,17)
N. de crDDI 3,83 (2,56-5,73)* 4,50 (2,29-8,81)*
N. de MPI 2,17 (1,63-2,89)* 0,57 (0,31-1,03)
Polimedicacao
Nao Ref. Ref.
Sim 5,73 (1,32-24,79)* 5,21 (0,54-50,31)
Classes de MPI
Antipsicoticos
Nao Ref. Ref.
Sim 2,39 (1,27-4,47)* 1,71 (0,39-7,57)
Antidepressivos
Nao Ref. Ref.
Sim 5,16 (1,89-14,07)* 4,84 (0,69-33,77)

Anti-histaminicos

Nao Ref. Ref.
Sim 9,21 (2,78-30,29)* 6,29 (0,63-62,77)
Comorbilidades
Sindroma depressivo
Nao Ref. Ref.
Sim 3,02 (1,46-6,25)* 0,78 (0,19-3,23)
Grupos etarios
< 85 anos Ref. Ref.
> 85 anos 1,92 (1,04-3,56)* 3,33 (1,02-10,92)*
Sexo
Feminino Ref. Ref.
Masculino 1,42 (0,73-2,78) 1,09 (0,29-4,14)

Legenda — CI, intervalo de confianca; crDDI, interacdes medicamentosas clinicamente relevantes; DDI,

interagdes farmaco-farmaco; MPI, medicamento potencialmente inadequados; OR, Odss Ratio.

* significancia estatistica — p < 0,05
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Capitulo 5 — Discussdo

5.1. Principais resultados e comparacao com possiveis estudos

Neste estudo, verificou-se que existe uma elevada prevaléncia de complexidades
terapéuticas, nomeadamente MPI, interagdes medicamentosas ¢ de medicamentos com
elevado risco de efeitos anticolinérgicos na amostra total, sendo ligeiramente superiores
quando olhamos especificamente para os residentes com deméncia. Quando analisado o
subgrupo de residentes com deméncia, verificou-se que estes normalmente utilizam mais
MPI da classe de farmacos com acdo no Sistema Nervoso Central (SNC) (antipsicoticos
e benzodiazepinas) e, consequentemente, apresentam um score de risco anticolinérgico
elevado. No entanto, ndo parecem existir diferengas em relagdo as crDDI entre os dois

subgrupos da amostra.

Ao comparar-se com outros estudos, verifica-se que a caracterizagdo sociodemografica ¢
sobreponivel, sendo o sexo feminino mais prevalente com uma média de idades
semelhante. (Cojutti, P. Arnoldo, et al. 2016; da Costa, Periquito, et al. 2016; da Costa,
Silvestre, et al. 2016; Peixoto S, Almeida A 2020) Num estudo portugués, conduzido em
2019, em residéncias séniores localizadas em trés zonas distintas de Portugal, verificou-
se que as comorbilidades mais prevalentes também foram a hipertensdo arterial e a
deméncia, no entanto a média de comorbilidades (8,4 + 3,5 comorbilidades/doente) por
doente foi muito superior, podendo estar relacionado com a exaustividade dos registos
clinicos (Peixoto S, Almeida A, 2020). No entanto, num outro estudo, conduzido também
em 4 residéncias seniores portuguesas, a média de comorbilidades (412,1
comorbilidades/doente) foi mais equiparada com os resultados do presente estudo (da

Costa, Silvestre, et al., 2016).

A frequéncia de polimedicag¢do encontra-se também dentro dos valores encontrados na
literatura. Num estudo conduzido em Italia, em residéncias séniores, demonstrou que a
prevaléncia de polimedicagao varia entre 70,2 e 85,8%. Isto parece ser devido ao facto de
esta populacdo apresentar um numero superior de comorbilidades e, consequentemente,
maior nimero de farmacos.(Cojutti, P. Arnoldo, L. Cattani, G. Brusaferro, S. Pea, 2016)
Segundo o estudo portugués realizado por Peixoto S, Almeida A, Caramelo A, Mendes

L. (2020), as classes farmacologicas mais utilizadas sdo os antidepressivos, antipsicoticos
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e ansioliticos, que estao incluidos no grupo de farmacos com ac¢do no SNC, segundo a

classificagdo ATC, sendo concordante com os resultados obtidos neste grupo.

Neste estudo, segundo a atualizagdo de 2019 dos critérios de Beers, obteve-se uma
prevaléncia de MPI de cerca de 93,0%, enquanto que na literatura, um estudo portugués
realizado em 2016, em residéncias seniores, obteve um valor ligeiramente inferior (85%),
utilizando os critérios de Beers de 2012. Os farmacos mais identificados como MPI sao
congruentes com o estudo publicado na revista Cientifica da Ordem dos Médicos, e ao
estudo italiano de Cojutti, P. Arnoldo, L. Cattani, G. Brusaferro, S. Pea (2016) que,
apenas, difere nos inibidores da bomba de protdes, no entanto, os fArmacos psicoativos
continuam a ser os mais identificados. Estes resultados seriam os esperados, tanto no
nosso estudo como nos referidos, pelos farmacos psicoativos poderem provocar
consequéncias graves neste grupo especial, como risco de quedas e fraturas, disturbios de
memoria que podem ser confundidos com deméncia e até mesmo mortalidade. No caso
dos inibidores da bomba de protdes, estes diminuem a absor¢do de calcio, diminuindo a
massa o0ssea, aumentando o risco de fraturas Assim em ambos os casos, com as alteragoes
fisiologicos dos idosos, a duracao da acao podera ser superior, aumentando o risco sobre
o beneficio e potenciando a probabilidade de efeitos adversos.(Peixoto S, Almeida A,

2020)

A prevaléncia de MPI em idosos com deméncia varia entre 53,2 e 89,8%, enquanto que
nos idosos sem deméncia varia entre 30,4 ¢ 97,1%. (Redston, Hilmer, McLachlan,
Clough, & Gnjidic, 2018) No entanto, neste estudo, o grupo com deméncia obteve uma
prevaléncia de uso de MPI de 96,2%, enquanto sem deméncia obteve 93% de MPI, nao
havendo diferengas estatisticamente significativas entre eles. Num outro estudo realizado
na Austrélia, em instalagcdes de cuidados a idosos com deméncia, a prevaléncia de MPI,
medida com recurso aos critérios de Beers, foi de 73% e obteve-se uma correlagcao entre
MPI e o score de risco anticolinérgico. (Harrison, S.L., et al 2018) Como ja referido
anteriormente, este resultado ¢ extremamente preocupante dados o risco de quedas e
efeitos adversos a nivel cognitivo que acarretam as principais classes farmacoterapéuticas
encontradas neste estudo (antipsicéticos e benzodiazepinas). Além disso, a classe dos
antipsicoticos pode ainda acarretar riscos cardiovasculares que sdo prevalentes neste

grupo de doentes, podendo causar eventos como arritmias, cardiomiopatias ou mesmo
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enfarte agudo do miocardio. Isto demonstra a necessidade de rever a farmacoterapia dos
doentes idosos com deméncia de forma a minimizar os riscos inerentes a pratica de

medication overuse € maximizar a seguranca do doente. (Sweeney et al., 2020)

Neste estudo a prevaléncia de MPI identificados através da Lista EU(7)PIM obtida foi de
87%, sendo este valor corroborado com outro estudo portugués, realizado em 2020, em
residéncias seniores, onde a prevaléncia destes medicamentos foi de 86,4%. (Placido et
al., 2022) No presente estudo ndo se conseguiu identificar, em alguns casos, se
determinado medicamento poderia ser um MPI, devido a falta de dados, nomeadamente
a dose. Nestes casos, os medicamentos foram classificados como possiveis MPI, tendo-
se obtido um valor de 30,3% de medicamentos em que ndo foi possivel a sua
identificacdo. No estudo de Placido et al. 2022, as classes mais identificadas como MPI
foram os IBP (63,7%) , seguido das benzodiazepinas (50,5%), estando de acordo com os
resultados obtidos neste estudo. Segundo outro estudo, os IBP sdao um dos MPI off label
mais utilizado, com a sua prevaléncia entre 25 e 75%, visto que as suas indicagdes
terapéuticas sdo a doenga de refluxo géstrico com esofagite ou sem esofagite, nas ulceras
pépticas, no esofago de Barret e na sindrome Zollinger-Ellison, quando estas indicacdes
terapéuticas foram comparadas com as comorbilidades dos residentes verificou-se que
era um off label.(D. A. Rodrigues et al., 2020). Segundo, Stojanovi¢ et al. 2021, a lista
EU(7)PIM identificou mais MPI comparativamente que os Critérios de Beers (versao de
2019) (2,03£1,63 vs. 1,83+1,27, p=0,005), sendo que esta a lista EU(7)PIM utilizada foi

a original e ndo a operacionalizada para Portugal.

Também nao ha diferencas estatisticamente significativas na prevaléncia de interacdes
farmaco-farmaco entre os grupos de deméncia e sem deméncia. As interagdes mais
comuns sdo as de sinergia, que podem aumentar o risco de efeitos adversos dos farmacos,
o antagonismo que implica diminui¢do do efeito terapéutico de farmacos e aumento de
sedacdo que pode aumentar o risco de quedas e, consequentemente, o risco de fraturas.
Outras importantes interagdes sdo o prolongamento do intervalo QT e alteragdes dos
niveis séricos de potédssio que podem aumentar o risco de eventos disritmicos e culminar,
em casos extremos, em paragem cardiaca. Um estudo realizado em Espanha, verificou
que a prevaléncia de crDDI foi de 57,1% em idosos. (Iniesta-Navalon et al., 2019) Num
outro estudo, realizado em 2016, obteve-se uma prevaléncia de 59,81%. (Bogetti-Salazar,

Gonzalez-Gonzalez, Juarez-Cedillo, Sanchez-Garcia, & Rosas-Carrasco, 2016) Estes
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valores sao superiores aos encontrados no presente estudo, provavelmente porque foram
utilizadas ferramentas diferentes para a identificagdo destas interagdes. No entanto,
demonstra que os idosos com deméncia possuem um risco superior de sofrerem uma

interacdo medicamentosa grave.

A escala ACB esté associada a um risco de défice cognitivo nesta populagdo, devido aos
efeitos anticolinérgicos de alguns medicamentos, levando a dificuldade de diferenciar
estes efeitos do diagndstico de deméncia. (Borja-oliveira, n.d.) No estudo realizado, os
idosos com deméncia apresentaram uma prevaléncia de medicamentos com elevado risco
de efeitos anticolinérgicos de 86,0%. Isto demonstra que, juntamente com a utilizagdo de
MPI, constitui um risco importante para o agravamento dos sintomas comportamentais e
psiquidatricos relacionados com a deméncia, tornando-se um ciclo vicioso. Ora, se por um
lado, o doente com deméncia pode apresentar-se mais agitado e, por isso, havendo a
necessidade de administracdo de medicamentos da classe dos antipsicoticos, por outro,
esta pratica pode agravar os sintomas cognitivos destes doentes e introduzir outro tipo de
sintomas (e.g., obstipagdo, xerostomia, taquicardia) que podem levar a uma cascata de
prescri¢do e a ocorréncia de interacdoes medicamentosas clinicamente relevantes. Tendo
em conta, este ultimo facto, verificou-se que existiam pelo menos uma crDDI por doente

com deméncia e, por isso, corroborando a hipdtese formulada anteriormente.

O conceito de complexidade terapéutica, neste estudo, € muito diferente de com o descrito
na literatura. Na literatura, complexidade terapéutica encontra-se definida pelas
caracteristicas do regime terapéutico do doente como o niimero de diferentes fArmacos, a
dosagem total diaria, as diferentes formas farmacéuticas e informagao adicional do clinico
sobre a administragao dos diferentes medicamentos. (Advinha, De Oliveira-Martins,
Mateus, Pajote, & Lopes, 2014) Neste estudo devido a falta de exaustividade de dados
ndo era possivel calcular a complexidade terapéutica como descrito na literatura.
Contudo, um dos pontos desta definicdo baseia-se no nimero de medicamentos que o
doente esté a utilizar e, por isso, fendmenos como polimedicacdo e, consequentemente,
utilizagao de MPI, ocorréncia de crDDI ¢ utilizacdo de medicamentos com elevado risco
de efeitos anticolinérgicos podem ocorrer. Assim, avaliou-se a complexidade terapéutica
através da presenca destes fendmenos, tendo-se obtido uma prevaléncia de 92,6%, sendo

superior no grupo de individuos com deméncia. Assim, torna-se relevante estratificar a
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complexidade terap€utica em grupos de risco, de forma a identificar possiveis residentes
com maior probabilidade de virem a experienciar estes fendmenos e, assim, conduzir

precocemente uma revisao da medicacao por forma a iniciar o processo de desprescricao.

Na literatura, alguns fendmenos tém sido identificados como fatores preditores dos
fendomenos em estudo. Por exemplo, polimedicacdo, patologias cronicas como a
hipertensao arterial, distirbio de ansiedade parecem ser fatores preditivos de um score de
risco anticolinérgico. (Lopez-Alvarez et al., 2019) No caso dos MPI, verificou-se que a
polimedicacdo (OR 2,19; 95% CI 1,78-2,70), ansioliticos (OR 2,19; 95% CI 1,70-2,82) ¢
sindrome depressivo (OR 1,37; 95% CI 1,07-2,75 parecem ser fatores preditores deste
fenomeno.(Fialova, Carpenter, & Schroll, 2005) Finalmente, no caso das interagdes
medicamentosas, a polimedicacdo (OR 13,40; 95% CI 8,22-27,85) e a depressdao (OR
2,12; 95% CI 1,34-3,34) também parecem ser fatores importantes. (Hughes et al., 2021)

Os fatores preditivos encontrados para um risco elevado de experienciar complexidades
terapéuticas foram a idade superior a 85 anos (que também ¢ um fator preditivo para
MPI), a polimedicacdo (fator preditivo para os trés fendmenos), o sindrome depressivo
(também ¢ um dos fatores preditivos para MPI e DDIs). O niimero de crDDI e o score de
risco anticolinérgico também sdo fatores preditivos da complexidade terapéutica, sendo
o esperado, visto que, muitos medicamentos sdao considerados MPI, devido as suas

caracteristicas anticolinérgicas e estes também podem ser causadores de DDIs e crDDIs.

Os resultados obtidos apontam, de uma forma global, para uma prevaléncia de fendmenos
de prescricdao inadequada muito elevada e sugerem, por isso, que as residéncias seniores
e, em particular, os doentes idosos com deméncia devem ser alvos prioritarios de revisoes
da medicagdo periddicas de forma a otimizar o seu perfil farmacoterapéutico e a
maximizar a seguran¢a do doente. Além disso, também demonstram a importante
necessidade de identificar fatores preditivos que possam vir a ser utilizados no futuro para
identificar subgrupos em maior risco €, assim, otimizar 0s recursos existentes, ou seja, se
numa residéncia conseguirmos identificar um grupo restrito que beneficie mais de uma
revisdo da medicagdo periddica. Estes dados, sempre que possivel, devem ser incluidos

em futuros algoritmos de identificacdo de grupos de risco.
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5.2. Limitac¢oes e pontos fortes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitagdes como, a calculadora utilizada para a
determinagdo do score de risco anticolinérgico ndo ter sido desenvolvida para o mercado
de medicamentos em Portugal, havendo a possibilidade de alguns farmacos com efeitos
anticolinérgicos nao estarem presentes na escala selecionada. Contudo, tendo sido uma
calculadora desenvolvida em Espanha e com aplicabilidade na Peninsula Ibérica, podera
ter minimizado a limitagcdo mencionada. Outra importante limitagao ¢ a exaustividade dos
dados, principalmente sobre os dados do regime terapéutico como a dose didria e a sua
posologia, que levou a uma subdetecdo de MPI pela lista EU (7) PIM, dado tratar-se de
uma fonte de dados secundaria e, por isso, onde ja os dados se encontravam recolhidos.
Visto que os dados provinham de residéncias distintas e tendo sido recolhidos por
diferentes investigadores, poder-se-ia encontrar algum viés de informacao, sobretudo de
classificagdo. Deste modo, e com vista a minimizar esse potencial viés, os dados foram
recodificados de forma a garantir uma maior homogeneidade da informagao e sempre que
omissa, utilizaram-se proxys para ultrapassar esta questao. Em seguida pode-se considerar
uma limita¢do o nivel de complexidade da andlise de complexidade terapéutica, pelo facto
de se ter considerado o risco s6 quando o score de risco anticolinérgico era superior a 3,
ou sO risco elevado quando existiam crDDI. Por ultimo, dado que a amostra foi
selecionada por conveniéncia, poderemos ter introduzido algum viés de participagdo ao
nivel das residéncias selecionadas e, por isso, traduzir locais de prestacdo de cuidados
mais diferenciados com melhores resultados comparativamente a outras residéncias ndo
incluidas. Contudo, dado que nenhum dos locais fazia revisao da medicagdo, acreditamos
que esta diferenca possa ter pouca expressdo. Além disso, os dados ndo podem ser
extrapolados para a populacdo em geral, visto ndo serem representativos do contexto

nacional e com uma dimensdo amostral inferior ao esperado.

Um ponto forte deste estudo foi o facto de ainda existir escassa informagdo sobre a
caracterizacdo da farmacoterapia destes doentes em Portugal. A demonstracdo da
realidade desta populacdo que apresenta prevaléncias de complexidade terapéutica, de
MPI, de crDDI e de score de risco anticolinérgico destacam a necessidade de haver
revisdo da medicagdo regularmente e a importancia de um farmacéutico clinico ou de um

servico diferenciado ao nivel da farmécia comunitaria que permita maximizar a seguranga
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dos doentes institucionalizados com deméncia. Por fim, outro ponto forte do estudo foi
ter-se observado fatores preditivos para um risco elevado de experienciar complexidade
terapéutica que possam ser calculados facilmente de forma a tornar a escolha da opgao

terap€utica mais consciente € mais segura.
5.3. Perspetivas futuras e implicacdo para a pratica

A continuagdo do estudo, agora replicando os resultados de crDDI e score de risco
anticolinérgico com instrumentos operacionalizados para a realidade portuguesa, caso
estes ja tenham sido desenvolvidos, seria interessante para verificar as diferengas nas
prevaléncias encontradas entre diferentes critérios. Um dos objetivos futuros para a
continuagdo do estudo ¢ incluir residéncias seniores da zona norte do pais de forma a

obter-se o panorama nacional.

Futuramente, desenvolver uma ferramenta que consiga medir a complexidade terapéutica
de forma clara, exaustiva, pratica para o dia a dia de um clinico e de forma a potenciar a
abordagem holistica do doente. Além disso, serd importante realizar uma revisao
sistematica que nos permita obter uma fotografia do tipo de servicos ja existentes e
especificamente desenhados para otimizar a farmacoterapia do doente idoso com
deméncia. O que se pretende aqui sera encontrar diferentes intervencdes feitas quer ao
nivel das residéncias seniores, quer ao nivel das farmacias ou centros de satde, que nos
permitam perceber que tipo de intervenc¢do ¢ mais eficaz na redugdo da prevaléncia deste
tipo de fendmenos e quais os locais onde parecem resultar melhor. Seria ainda
interessante tentar identificar as que melhor se pudessem ajustar ao contexto portugués,

tendo em conta toda a organizagao do sistema nacional de satde.
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Capitulo 6 — Conclusao

Verificou-se uma elevada prevaléncia de complexidade terapéutica, MPI, interagdes
medicamentosas ¢ de medicamentos com risco elevado de efeitos anticolinérgicos na
populagdo em estudo, sendo ainda superiores quando analisado o subgrupo de residentes
com demeéncia.

Observou-se que existem varios fatores preditivos quando analisados isoladamente, no
entanto apoOs ajuste com outros fatores, os que continuaram a ter valor preditivo foram a
idade de um idoso ser igual ou superior a 85 anos, nimero de interagdes clinicamente
relevantes e o score anticolinérgico.

Os profissionais de saude devem assumir um papel ativo na vida dos doentes, parecendo
ser uma mais valia incluir os farmacéuticos em servi¢os de revisao da medicagdo em
residéncias seniores. Futuras intervengdes sdo importantes para minimizar o risco destes

fendmenos no idoso com deméncia e assegurar a sua seguranca.
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Anexo 3 - Preditores

complexidade terapéutica

Anexos

de risco elevado de aos em idosos com

Risco baixo

Risco elevado

P
(n=174) (n=57)
Presenca de risco anticolinérgico, n 126 (68.9) 57 (31.1)
<0.001*
(%0)
Presenca de DDIs, n (%) 162 (74.0) 57 (26.0) | 0.077
Presenca de crDDIs, n (%) 42 (42.4) 57 (57.6) | <0.001*
Presenca de PIMs, n (%) 158 (73.5) 57 (26.5) | 0.030*
Polifarmacia, n (%) 144 (72.4) 55(27.6) | 0.013*
Classes de PIMs, n (%)
Benzodiazepinas 91 (75.8) 29 (24.2) | 0.437
Hipnéticos 10 (83.3) 2(16.7) | 0.523
Antipsicoticos 69 (65.1) 37 (34.9) | 0.008*
Antidepressivos 7 (38.9) 11 (61.1) | 0.001*
Inibidores da bomba de protdes 75 (74.3) 26 (25.7) | 0.877
Bloqueadores alfa-adrenérgicos 1 (100.0) 0(0.0) | 0.735
Anti-histaminicos 4 (26.7) 11(73.3) | <0.001*
AINE 11 (64.7) 6(35.3)| 0.569
Antiespasmoddicos 1 (50.0) 1(50.0) | 0.461
Antieméticos 1(25.0) 3(75.0) | 0.058
Digitélicos 6 (54.5) 5(45.5)| 0.165
Antiarritmicos 2 (40.0) 3(60.0) | 0.118
Bloqueadores dos canais de calcio 4 (80.0) 1(20.0) | 0.601
Agentes anti parkinsonicos 1 (50.0) 1(50.0) | 0.461
Antibioticos 1 (100.0) 0(0.0) | 0.735
Relaxantes musculares 0 (0.0) 1 (100.0) | 0.265
Sulfonilureias 6 (75.0) 2(25.0) | 0.641
Hormonas 5(83.3) 1(16.7) | 0.688
Barbittricos 0 (0.0) 1(100.0) | 0.265
Antiagregantes 2 (66.7) 1(33.3) | 0.603

Comorbilidades, n (%)




Identificacdo de potenciais complexidades terapéuticas no doente idoso institucionalizado: exemplo do idoso com

deméncia
Deméncia 56 (72.7) 21(27.3) | 0.629
Doenga de Parkinson 16 (84.2) 3(15.8) | 0.417
Doenga de Alzheimer 18 (66.7) 9(33.3) | 0.344
Sindroma depressivo 21 (55.3) 17 (44.7) | 0.004*
Doenga bipolar 2 (100.0) 0(0.0) | 0.622
Histoéria prévia de EAM 18 (66.7) 9(33.3)| 0.344
Insuficiéncia venosa 9 (60.0) 6 (40.0) | 0.215
Insuficiéncia cardiaca 10 (76.9) 3(23.1) | 0.580
Historia prévia de AVC/AIT 25 (67.6) 12 (32.4) | 0.301
Diabetes 28 (66.7) 14 (33.3) | 0.236
Dislipidémia 35(74.5) 12 (25.5) | 0.538
Hipotiroidismo 14 (93.3) 1(6.7)| 0.124
Hiperplasia benigna da prostata 14 (77.8) 4(22.2) | 0.792
Insuficiéncia renal 10 (83.3) 2(16.7) | 0.536
Hipertensao arterial 110 (76.4) 34 (23.6) | 0.527
Historia de quedas e/ou fraturas 27 (71.1) 11(28.9) | 0.682
Grupos etarios, n (%)
< 85 anos 92 (81.4) 21 (18.6) | 0.047*
> 85 anos 82 (69.5) 36 (30.5)
Sexo, n (%)

Feminino 134 (77.0) 40 (23.0) | 0.376
Masculino 40 (70.2) 17 (29.8)




