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RESUMO

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é uma resposta nociva e néao intencional que ocorre a um
medicamento, que ocorre em doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnostico, ou
tratamento de uma doenca, ou para modificacdo de uma funcgéo fisioldgica. Esse estudo teve como
objetivo avaliar a ocorréncia de RAM envolvendo medicamentos potencialmente inapropriados para
idosos na atengao priméria a saude. Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, de abril a agosto
de 2019, nas unidades de saude da atengéo primaria (APS) do municipio de Salto Grande. Um total
de 57 idosos atenderam aos critérios de inclusdo e aceitaram participar do estudo. Foi verificada a
ocorréncia de RAM em 16 pacientes, sendo 12 RAM envolvendo medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos (7 RAM causadas pela amitriptilina, 3 RAM causadas pelo diazepam, 2
RAM causadas pela glibenclamida), e 4 RAM causadas pelos demais medicamentos (3 RAM
causadas pela metformina, 1 RAM causada pelo captopril). A ocorréncia de RAM foi significativa,
sendo que a maioria das RAM envolveu medicamentos potencialmente inapropriados para uso em
idosos.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia. Reacbes Adversas a Medicamentos. Medicamentos
Potencialmente Inapropriados em Idosos.

ABSTRACT

Adverse drug reaction (ADR) is a harmful and unintended response that occurs to a drug, which
occurs at doses normally used in humans for prophylaxis, diagnosis, or treatment of a disease, or for
modification of a physiological function. This study aimed to evaluate the occurrence of ADR involving
potentially inappropriate medications for the elderly in primary health care. A prospective cohort study
was conducted from April to August 2019 at the primary care health units (PHC) of the city of Salto
Grande. A total of 57 elderly met the inclusion criteria and agreed to participate in the study. ADRs
were found in 16 patients, 12 ADRs involving potentially inappropriate medications for the elderly (7
ADRs caused by amitriptyline, 3 ADRs caused by diazepam, 2 ADRs caused by glibenclamide), and 4
ADRs caused by other medications (3 ADRs caused by amitriptyline). metformin, 1 ADR caused by
captopril). The occurrence of ADRs was significant, and most ADRs involved potentially inappropriate
medications for use in the elderly.

Keywords: Pharmacoepidemiology. Adverse Drug Reactions. Potentially Inappropriate Medications
For The Elderly.

INTRODUGCAO
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a reacdo adversa a
medicamentos (RAM) é uma resposta nociva e nao intencional a um medicamento,

que ocorre em doses normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnéstico,



ou tratamento de uma doenca, ou para modificagcdo de uma funcéo fisiolégica (WHO,
2002). As RAM sao uma importante causa de morbidade e mortalidade, que
apresentam implicacées clinicas, humanisticas e econbmicas importantes
(CABELLO et al., 2009).

Em estudo de revisdo de estudos observacionais realizados na Europa a
porcentagem mediana de admissdes hospitalares causadas por RAM foi de 3,5%, e
a porcentagem mediana de pacientes hospitalizados que apresentaram RAM
durante o periodo de hospitalizacdo foi de 10,1% (BOUVY, BRUIN,
KOOPMANSCHAP, 2015). Revisdo sistematica com meta-analise realizada por
Lazarou, Pomeranz, Corey (1998) verificou que mais de 1 milhdo de norte-
americanos foram hospitalizados em 1994 devido RAM, o que representa 4,5% de
todas as admissdes hospitalares.

Embora a maioria das  prescricbes medicamentosas  ocorra
ambulatorialmente, existem muito menos dados referentes a ocorréncia de RAM em
ambiente ambulatorial do que relacionados a RAM que ocorrem no ambiente
hospitalar. O nimero de estudos que avaliaram a ocorréncia de RAM em ambiente
ambulatorial € escasso, e a maioria foi realizado em paises desenvolvidos. Em
estudo de coorte realizado na cidade americana de Boston foi verificado que 25%
dos pacientes apresentaram RAM em ambiente ambulatorial (GANDHI et al., 2003).
Enquanto que em estudo de base populacional conduzido na Suécia foi verificado
que 7,8% dos pacientes apresentaram RAM em ambiente ambulatorial
(HAKKAINAREM et al., 2014).

Os pacientes idosos apresentam algumas caracteristicas, tais como:
modificacoes fisioldgicas decorrentes do processo de envelhecimento, fragilidades,
presenca de varias comorbidades, e polifarmacia que aumentam o risco de serem
afetados por RAM (OBRELI-NETO et al., 2018). Baseado nesse risco aumentado de
ocorréncia de RAM em idosos surgiu o conceito de medicamento potencialmente
inapropriado para uso em idosos; que sao medicamentos para 0s quais 0S riscos
potenciais de seu uso superam os beneficios esperados, e para 0s quais existe uma
alternativa terapéutica mais segura disponivel (FICK et al., 2019).

O objetivo desse estudo foi avaliar a ocorréncia de RAM envolvendo
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos na atengdo primaria a

salde.



MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, de abril a agosto de 2019, nas
unidades de saude da atencao primaria (APS) do municipio de Salto Grande, Sao
Paulo. O municipio possui aproximadamente 9.400 habitantes, e 0s servicos
publicos de saude da APS sao realizados em trés unidades de saude.

Foram considerados elegiveis para inclusdo no estudo pacientes com idade >
60 anos, atendidos nas unidades de saude da APS de Salto Grande, que iniciaram o
uso de um ou mais medicamentos potencialmente inapropriados para idosos,
segundo Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente Inapropriados para
Idosos (OLIVEIRA et al., 2016), durante o més de abril de 2019. Foram excluidos
pacientes que apresentavam dificuldades para se comunicar verbalmente; porque
essa caracteristica pode dificultar a investigacao da ocorréncia de RAM.

Os pacientes elegiveis foram identificados no momento em que eles ou outra
pessoa compareceram na farmacia central da APS para retirar medicamentos
prescritos. Sendo que no momento da dispensacao os funcionarios da farmacia
checaram a presenca de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos
nas prescricbes de pacientes com idade > 60 anos. Os funcionarios da farmacia
convidaram os pacientes elegiveis durante a dispensagao. Foram incluidos todos os
pacientes elegiveis que aceitaram participar do estudo.

Os participantes do estudo receberam visita domiciliar uma vez a cada
quatorze dias durante o periodo de estudo. Essa visita domiciliar foi realizada por um
médico e um farmacéutico clinico. Esses profissionais avaliaram a ocorréncia de
RAM usando indicadores subjetivos, como: queixa de dor de cabecga, nausea,
presenca de rash cutaneo, entre outros e, dentre os indicadores objetivos, destacou-
se 0s exames laboratoriais; conforme protocolo clinico elaborado previamente pelos
pesquisadores. Os pacientes foram orientados a contatar a equipe de saude caso
surgissem sinais e/ou sintomas indesejados. Todas as informacdes coletadas (nome
do paciente, data de nascimento, sexo, ocupacdo, escolaridade, renda familiar,
condicbes de moradia, doencas apresentadas, medicamentos utilizados,
apresentacao de alguma RAM durante o acompanhamento e qual RAM apresentou
durante o0 acompanhamento [dados subjetivos e objetivos utilizados para identificar a
RAM], medicamento(s) envolvido(s) na RAM, nivel de causalidade da RAM suspeita,
nivel de gravidade da RAM suspeita, nivel de preventabilidade da RAM suspeita)
foram registradas em formulario desenvolvido pela equipe de pesquisa.



A avaliacdo da causalidade das RAM foi realizada pelo médico e farmacéutico
clinico responséavel pelas visitas domiciliares, utilizando o algoritmo de Naranjo
(NARANJO et al.,, 1981). O algoritmo de Naranjo € um conjunto de questbes
especificas associadas a um score para calcular a probabilidade de uma relacao
causa-efeito. O nivel de causalidade provavel ou definida devera ser atribuido por
esses dois profissionais para ser aceito um evento como causado pela RAM
suspeita, e consequente ser incluido como RAM no presente estudo.

O nivel de gravidade das RAM foi avaliado pelos dois profissionais
responsaveis pelo acompanhamento dos pacientes utilizando a escala de gravidade
de Hartwig adaptada, conforme descrito por Davies et al., (2006). Essa escala
classifica a gravidade das RAM em sete niveis de acordo com a consequéncia
clinica da RAM e a acao necessaria para resolver o evento; varia de nenhuma
mudanca no tratamento envolvendo o medicamento suspeito (nivel 1), até RAM
diretamente relacionada a morte do paciente (nivel 7b). Nos casos onde se verificou
discordancia na classificacdo de gravidade entre os dois profissionais, outro
farmacéutico clinico analisou de maneira retrospectiva as informacoes coletadas e
classificou a gravidade da RAM utilizando o instrumento descrito acima.

Foi calculada a incidéncia de RAM durante o periodo de acompanhamento, e
realizada comparagdo entre a incidéncia de RAM envolvendo medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos e RAM que ndo envolveram esses
medicamentos. Também foi realizada comparacao entre a gravidade das RAMs.

Foi utilizada estatistica descritiva para apresentar as RAM identificadas,
medicamentos envolvidos nas RAM, nivel de gravidade das RAM identificadas;
sendo os dados apresentados em frequéncia absoluta, frequéncia relativa, média e
mediana conforme mais apropriado. As analises foram realizadas utilizando o
software JMP (SAS, Cary, NC, USA) version 8.0.1.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Um total de 57 pacientes elegiveis aceitou participar do estudo e continuaram
participando até a avaliacdo final. A maioria da amostra era do sexo feminino,
aposentado, analfabeto (Tabela 1).
Semelhante ao verificado em estudos prévios, os pacientes do presente
estudo apresentaram numero aumentado de doengas, sendo hipertensao arterial,
hipercolesterolemia e diabetes mellitus as mais frequentes (BALDONI et al., 2013;



MARIN et al., 2008). Outra semelhanca entre o presente estudo e os estudos
anteriores foi o consumo de numero elevado de medicamentos, sendo os anti-
hipertensivos os mais utilizados; e também consumo de numero elevado de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos, sendo Omeprazol,
Amitriptilina e Glibenclamida os mais utilizados (BALDONI et al., 2014; SILVESTRE
et al., 2019).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes do estudo no més de abril de 2019 (n = 57)

Variavel Resultado
Sexo feminino, n (%) 39 (68,4)
Idade média, anos (desvio-padrao) 66,7 (4,1)
Ocupacao

* Aposentado, n (%) 54 (94,7)

« Pedreiro, n (%) 2 (3,6)

e Pastor, n (%) 1(1,7)

Escolaridade

« Analfabeto, n (%) 28 (49,1)

»  Ensino fundamental incompleto, n (%) 14 (24,6)

»  Ensino fundamental completo, n (%) 14 (24,6)

»  Ensino superior completo, n (%) 1(1,7)
Renda familiar, R$ (desvio padrao) 1.424,7 (231,1)
Condigcbes de moradia

*  Mora sozinho, n (%) 12 (21,1)

*  Mora com cbnjuge, n (%) 16 (28,1)

*  Mora com cbnjuge e filhos adultos, n (%) 16 (28,1)

* Mora com cbnjuge, filhos adultos e netos menores de idade 10 (17,5)

(%)

« Mora com cénjuge e netos menores de idade (%) 3 (5,2)
Numero médio de doengas apresentadas, n (desvio padrao) 3,7 (1,1)
Doengas mais frequentes

* Hipertenséo arterial, n (%) 48 (84,2)

» Hipercolesterolemia, n (%) 29 (50,9)

« Diabetes mellitus, n (%) 29 (50,9)

o Depresséao, n (%) 24 (42,1)

e Osteoartrose, n (%) 21 (36,8)
Numero médio de medicamentos utilizados, n (desvio padréo) 54 (2,1)
Medicamentos mais utilizados

* Hidroclorotiazida, n (%) 42 (73,7)

»  Enalapril, n (%) 40 (70,2)

* Anlodipino, n (%) 33 (57,9)

« Atenolol, n (%) 30 (52,6)

e Omeprazol, n (%) 29 (50,9)
Numero médio de medicamentos potencialmente inapropriados para 2,4 (0,2)
idosos utilizados, n (desvio padrao)

Medicamentos potencialmente inapropriados para idosos mais
utilizados

e Omeprazol, n (%) 29 (50,9)

e Amitriptilina, n (%) 27 (47,4)

e Glibenclamida, n (%) 27 (47,4)

» Diazepam, n (%) 23 (40,3)

» Diclofenaco, n (%) 23 (40,3)




Durante o acompanhamento, 16 pacientes apresentaram RAMs, sendo que
todos esses pacientes apresentaram uma RAM. A maioria das RAMs envolveu
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos. Todas as RAMs
encontradas foram classificadas como provavel quanto a causalidade (Tabela 2).

Tabela 2. Ocorréncia de reacbes adversas a medicamentos.

Variaveis Medicamentos Demais medicamentos
Potencialmente
Inapropriados para idosos

Pacientes que apresentaram reagdes 12 (21,0) 4 (7,0)
adversas envolvendo medicamentos

potencialmente inapropriados para

idosos, n (% em relacdo ao tamanho

da amostra)

Causalidade das reagdes adversas

» Definida, n (%em relagéo ao 0 0
numero total de RAM)
* Provavel, n (% em relacdo ao 12 (100) 4 (100)

namero total de RAM)
Gravidade das reacoes adversas

« A reacdo adversa exigiu 11 (68,8) 4 (25,0)
mudanca no tratamento com
0 medicamento suspeito. Nao
foi necessario antidote ou
outro tratamento. Nao
aumentou hospitalizagdo, n
(% em relagdo ao numero
total de RAM)

« A reagdo adversa exigiu 1(6,2) 0
mudanca no tratamento com
0 medicamento suspeito. Nao
foi necessario antidote ou
outro tratamento. Aumentou
hospitalizagdo  em pelo
menos um dia, n (%em
relacdo ao numero total de
RAM)

Nas RAMs causadas por medicamentos potencialmente inapropriados para
idosos, a Amitriptilina causou sedacdo em 7 pacientes (12,3% da amostra), o
Diazepam causou sedacdo em 3 pacientes (5,3% da amostra) e a Glibenclamida
causou hipoglicemia em 2 pacientes (3,5% da amostra); sendo que em um desses
casos de hipoglicemia foi necessaria hospitalizacdo do paciente e administracéo de
glicose intravenosa. Enquanto que as RAMs causadas pelos demais medicamentos
foram: 3 pacientes apresentando diarreia causada pela Metformina (5,3% da
amostra) e 1 paciente apresentou tosse causada pelo Captopril (1,8% da amostra).

Essa maior ocorréncia de RAMs causada por medicamentos potencialmente
inapropriados para idosos sugere a necessidade de maior atengédo dos profissionais



de saude no monitoramento de pacientes utilizando esses medicamentos e/ou,
quando possivel, o uso de alternativas mais seguras. Obreli-Neto et al., (2011)
verificou que nas listas padronizadas de medicamentos na APS de municipios da
microrregido de Ourinhos, Sao Paulo, existiam op¢des mais seguras para a maioria
dos medicamentos potencialmente inapropriados para idosos presentes nessas
listas.

Por exemplo, uma alternativa mais segura do que o0s antidepressivos
triciclicos para os idosos sdo os inibidores seletivos da receptacdo de serotonina
(ISRS); porque ao contrario dos antidepressivos triciclicos os ISRS ndo apresentam
efeitos anticolinérgicos, sedacado e hipotensado ortostatica no idoso (OBRELI-NETO
et al., 2018). A Gliclazida apresenta menor risco de hipoglicemia em idosos, e por
isso deve ser considerada como uma alternativa ao uso de Glibenclamida nesse
estrato da populacdo (OBRELI-NETO et al., 2018).

CONCLUSAO
Foi verificada ocorréncia significativa de RAM em nossa amostra, sendo que a
maioria dessas RAM foi causada por medicamentos potencialmente inapropriados
para idosos. Esses resultados sugerem a necessidade de maior atencao dos

profissionais de saude no uso desses medicamentos em idosos.
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