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RESUMO

Introducdo: Os medicamentos potencialmente inadequados (MPI) podem causar
mais riscos que beneficios e seu uso continua a ser frequente. Objetivos: Investigar
0 uso de MPI de acordo com os critérios de Beers entre idosos acompanhados em
um servico de gerenciamento da terapia medicamentosa (GTM) e descrever seus
resultados clinicos e intervengfes farmacéuticas. Cenério: Unidades Basicas de
Saude que oferecem o servico de GTM. Métodos: Todos os idosos atendidos no
servico de GTM foram incluidos no estudo (n=389). Duas abordagens metodologicas
foram desenvolvidas: (I) estudo transversal - identificou-se a prevaléncia de uso de
MPI e fatores associados (univariada — qui-quadrado de Pearson; analise
multivariada - regressdo logistica); (ll) analise prospectiva - foram descritos
desfechos clinicos negativos potencialmente associados ao uso de MPI e
intervengdes farmacéuticas. Principal medida de desfecho: uso de MPI, desfechos
clinicos negativos e intervencdes farmacéuticas. Resultados: Prevaléncia de 48,3%
de uso de MPI. AplGs analise multivariada, o uso de cinco ou mais medicamentos
permaneceu independente e positivamente associado ao uso de MPI. Para 21,3%
(n=57) dos MPIs, foi identificado um resultado clinico potencialmente negativo. Para
a maioria deles (n=45; 78,9%), uma intervencao farmacéutica foi realizada para
minimizar o dano ou interromper seu uso. Esse tipo de intervencdo também foi o
mais frequente dentre todas as intervencfes (realizada para 64,2% dos MPIs).
Conclusdes: Foi detectada alta prevaléncia de MPI associada a polifarmacia. Uma
proporcdo significativa de MPI apresentou desfechos clinicos potencialmente
negativos e a maioria das intervencdes farmacéuticas visou sua diminuicdo ou
suspensdao. Esses resultados mostram o potencial do GTM em reduzir o uso de MIP

e a ocorréncia de eventos adversos associados ao seu uso.

Palavras-chave: Idoso. Gerenciamento da terapia medicamentosa. Lista de
Medicamentos Potencialmente Inapropriados. Critério de Beers. Atencéo

farmacéutica. Atencao primaria.



ABSTRACT

Background: Potentially inappropriate medication (PIM) can cause more risks than
benefits and its use is frequently reported. Objectives: Investigate PIM use
according to Beers criteria among older adults followed in a comprehensive
medication management (CMM) service and to describe its clinical outcomes and
pharmaceutical interventions. Setting: CMM service in the Brazilian public primary
health care system. Methods: All older adults followed in the CMM service were
included in the study (n=389). Two methodological approaches were developed:
(I) cross-sectional - the prevalence of PIM use and associated factors were identified
(univariate — Pearson’s chisquare; multivariate analysis — logistic regression); (ll)
prospective analysis - negative clinical outcomes potentially associated with PIM use
and pharmaceutical interventions were described. Main outcome measure: PIM use,
negative clinical outcomes and pharmaceutical interventions. Results: A prevalence
of 48.3% of PIM use. After multivariate analysis, the use of five or more drugs
remained independently and positively associated with PIM use. For 21.3% (n=57) of
PIMs, a potential negative clinical outcome was identified. For most of them (n=45;
78.9%), a pharmaceutical intervention was performed to mitigate the harm or
discontinue its use. This type of intervention was also the most frequent among all
interventions (performed for 64.2% of PIMs). Conclusions: A high prevalence of PIM
was detected and was associated with polypharmacy. A significant proportion of PIM
showed potential negative clinical outcomes and the majority of pharmaceutical
interventions aimed at its mitigation or PIM suspension. These results show the
potential of CMM to reduce PIM use and the occurrence of adverse events

associated to its use.

Keywords: Elderly. Management of drug therapy. List of Potentially Inappropriate
Drugs. Beers criteria. Pharmaceutical care. Primary health care.
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11
1 INTRODUCAO

A populacdo brasileira vem sofrendo rapido envelhecimento e aumento da
longevidade. As modificacbes em sua piramide etéaria iniciaram-se em 1960,
com diminuicdo das taxas de fecundidade, assemelhando-se cada vez mais a
dos paises desenvolvidos (VASCONCELOS; GOMES, 2012; CARVALHO;
GARCIA, 2003). A cada ano, 700 mil novos idosos sdo incorporados a
populacao brasileira (IBGE, 2013a). Em 2012, o numero de idosos era 23,5
milhdes, representando 12,6% da populacéo (IBGE, 2013a). Estima-se que em
2020, o Brasil contard com uma populacdo de idosos superior a 30 milhdes,
tornando-se o sexto pais do mundo com maior numero de pessoas nessa faixa
etaria (VERAS, 2009).

O processo de envelhecimento populacional traz consigo uma modificagdo no
cenario de mortalidade e morbidade, sendo que, em menos de 40 anos, a
predominéancia de doencas infecto-parasitarias deu lugar a uma elevada
prevaléncia de multiplas doencas cronicas degenerativas que exigem cuidados
constantes (VERAS,2016; SCHMIDT et al., 2011). Estima-se que mais de 85%
dos idosos apresentam pelo menos uma doenca cronica e cerca de 10%
apresentam comorbidades (GONCALVES et al.,, 2006). Essas condicdes
clinicas requerem o0 uso de uma elevada quantidade de medicamentos,
caracterizando a polifarméacia (SANTOS; ALMEIDA, 2010; SECOLI; LEBRAO,
2009; ROZENFELD; FONSECA & ACURCIO, 2008; HAJJAR; CAFIERO &
HANLON, 2007; GURWITZ, 2004).

Além das alteracfes patoldgicas envolvidas na presenca de doencgas cronicas,
0 processo de senescéncia em si ocasiona alteracdes consideraveis nas
funcdes fisiolégicas que, por sua vez, levam as alteracdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas (JANSEN; BROUWERS, 2012; SHI; FLOTZ, 2011,
TRIFIRO; SPINA, 2011; AYMANNS et al., 2010). Essas alteracdes fazem com
que a utilizagdo de medicamentos pelo paciente idoso seja ainda mais
complexa e com potencial elevado de ocasionar eventos adversos a
medicamentos (EAM). Desta forma, é comum que alguns medicamentos

apresentem riscos potenciais que superam os beneficios terapéuticos para esta
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populacdo (AGS, 2015). Os medicamentos potencialmente inadequados (MPI)
configuram um grupo de medicamentos que se encaixam neste perfil de risco-
beneficio e devem ser evitados em idosos, sobretudo quando existem
alternativas terapéuticas mais seguras que possam ser utilizadas para a
mesma condicao clinica (AGS, 2015; O'MAHONY et al.,2015).

A partir de 1990, listas comecaram a ser desenvolvidas com o objetivo de
serem utilizadas como ferramentas capazes de identificar MPIs. Essas relagoes
podem ser baseadas em critérios explicitos, implicitos ou em ambos. Os
meétodos implicitos sdo realizados por meio da reviséo clinica e individualizada
dos medicamentos utilizados, considerando as praticas adequadas nhas
revisbes de literatura médica (PAGE et al., 2010; RIBEIRO et al., 2005). As
listagens que utilizam métodos explicitos, no entanto, tém sido mais
amplamente utilizadas, dada a facilidade de aplicacéo para grande contingente
de idosos ou bancos de dados extensos (PAGE et al., 2010). Destaca-se
dentre estas o critério de Beers (AGS, 2015; AGS, 2012; FICK et al., 2003;
BEERS,1997; BEERS et al., 1991), que traz MPIs cuja utilizagdo mostrou-se
associada a ocorréncia de EAM, hospitalizacdo e até mortalidade
(NASCIMENTO et al., 2017; SLANEY et al., 2015; PRICE et al., 2014). Porém,
esse grupo de medicamentos continua sendo prescrito e utilizado no ambito
internacional e nacional (GRINA; BRIEDIS, 2017; SKAAR; O'CONNOR, 2017;
NOVAES et al., 2017; MARCUM et al., 2015), sendo importante detectar os
fatores associados a sua utilizacdo e seu impacto clinico para tracar estratégias
de cuidado prioritarias para idosos expostos aos riscos envolvidos com esta

pratica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Transicdo demogréfica e epidemioldgica

7

A transicdo demografica é caracteristica para diferentes grupos de paises,
sendo seu perfil determinado sobretudo pelo seu aporte econdmico e de
desenvolvimento social. Paises ao redor do mundo se encontram em diferentes
fases dessa transi¢do, sendo que, no Brasil, ela teve inicio na década de 1940,
quando pbéde-se observar um declinio consideravel da mortalidade global
(NASRI, 2008; MONTEIRO, 2000). Neste periodo, no entanto, as taxas de
fecundidade ainda se apresentavam elevadas (média de 6 filhos por mulher na
idade reprodutiva) bem como as taxas de natalidade (acima de 40 nascimentos
por mil habitantes). A mediana da idade da populacao brasileira era entdo de
18 anos (MONTEIRO, 2000).

Ao longo das décadas subsequentes, observou-se uma reducao progressiva na
mortalidade global e, além disso, na década de 1960 e 1970, as taxas de
fecundidade e natalidade também cairam consideravelmente (respectivamente
5,8 filhos por mulher na idade reprodutiva e 37,7 nascimentos por mil
habitantes) (VASCONCELOS; GOMES, 2012; CARVALHO; WONG, 2008;
MONTEIRO, 2000). Como consequéncia, a proporc¢éo de idosos na populacdo
brasileira aumentou continuamente ao longo das décadas, passando de 5% da
populacdo nos anos 1960 para cerca de 11% em 2010. A projecdo da
populacdo brasileira para o ano de 2017 demonstra que o0 niumero de pessoas
com 60 anos ou mais é de aproximadamente 26 milhdes, representando 12,5%
da populacéo total nacional (IBGE, 2016). Estima-se que em 2020 essa parcela
populacional contara com mais de 30 milh8es de individuos (13,7% do total
demografico) e 52 milhdes em 2040 (23,8%) (IBGE, 2013b; MENDES et al.,
2012; VASCONCELOS; GOMES, 2012, VERAS, 2009).

No Brasil, a queda da mortalidade e aumento da expectativa de vida estiveram
associados com a reducdo da incidéncia e mortalidade de doencas infecto-
parasitarias, bem como melhores condi¢cdes de saneamento basico, moradia e
acesso a saude (MONTEIRO, 2000). O declinio da fecundidade deveu-se ao
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aumento no indice de escolaridade das mulheres, sua inser¢do no mercado de

trabalho, além da utilizacdo de métodos contraceptivos (MONTEIRO, 2000).

Paralelo a esse processo de transicdo demogréfica, pode-se observar também
uma transicdo epidemiologica. Desta forma, devido ao envelhecimento da
populacdo, ocorre um aumento significativo da morbimortalidade por doencas
cronicas e degenerativas, bem como uma reducdo da incidéncia de doencas
infecto-parasitarias (AZAMBUJA et al., 2011; MONTEIRO, 2000). Diante
dessas mudangas, os idosos tendem a utilizar servicos sanitarios mais
intensivamente que 0s demais grupos etarios, envolvendo maiores custos e um
tratamento de duracdo mais prolongada devido as doencas cronicas sendo a
atencdo priméaria a porta de entrada no Sistema Unico de Saide (BRASIL,
2006; SIQUEIRA et al., 2004).

A presenca de doencas cronicas em cerca de 85% dessa populacdo é
parcialmente causada pelas proprias alteracbes fisioldgicas no organismo
senescente, sendo portanto necessario o tratamento medicamentoso. Um
estudo realizado em Minas Gerais demonstrou que 54,7% dos idosos acima de
80 anos, 53,7% entre 70 e 79 anos e 44,6% entre 60 e 69 anos apresentavam
duas doencas crbénicas ou mais (BOMFIM; CAMARGOS, 2016). Somando-se a
essas alteracfes ocorridas devido a presenca de doencas crbénicas, 0 processo
de senescéncia em si também ocasiona alteracbes farmacocinéticas e
farmacodinamicas que fazem necessaria uma melhor avaliacdo acerca da
indicacdo, efetividade e seguranca da farmacoterapia individual de cada
paciente idoso (JANSEN; BROUWERS, 2012; SHI; FLOTZ, 2011; TRIFIRO;
SPINA, 2011; AYMANNS et al., 2010).
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2.2 Farmacocinética e Farmacodinamica

Juntamente com o envelhecimento celular primario, ocorrem outros processos
como o estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, encurtamento do telémero,
apoptose e mecanismos genéticos (MCLEAN; LE COUTEUR, 2004). Estes
ocasionam a reducdo do numero de células ativas e redugéo no funcionamento
global corporal e de 6rgaos isolados (BOPARAI;, KORC-GRODZICKI, 2011).
Como consequéncia, o envelhecimento fisioldgico, acompanhado ou nao de
alteracbes patoldgicas, tende a causar alteracbes na farmacocinética e
farmacodinamica dos medicamentos (JANSEN; BROUWERS, 2012; SHI,
FLOTZ, 2011; TRIFIRO; SPINA, 2011; AYMANNS et al., 2010). Sendo assim, a
selecdo de medicamentos para os idosos representa um desafio para os
profissionais de saude pois, deve-se considerar, além da presenca de multiplas
comorbidades, tais alteracdes que podem interferir na efetividade e seguranca
dos medicamentos (BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011).

Dentre as alteracdes farmacocinéticas que ocorrem durante o envelhecimento,
podemos citar a reducdo da secrecdo acida, da velocidade de esvaziamento
gastrico, da intensidade dos movimentos peristalticos, do fluxo sanguineo do
trato gastrointestinal, do poder absortivo das microvilosidades e dos
transportadores intestinais (LEON, 2011; SHI; FLOTZ, 2011; CORSONELLO et
al., 2010; SANTOS; ALMEIDA, 2010; SECOLI; LEBRAO, 2009). Esses fatores
apresentam o potencial de alterar a absor¢ao de alguns farmacos, porém, seu

reflexo na clinica de pacientes idosos ndo apresenta tanta relevancia.

Durante este ciclo da vida, observa-se também a atrofia muscular, bem como a
diminuicdo da proporcdo de agua corporal total e aumento do tecido adiposo
(JANSEN; BROUWERS, 2012; BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011;
JELINEK; WARNER, 2011). Sendo assim, farmacos hidrofilicos como
gentamicina, digoxina, litio e teofilina apresentam um menor volume de
distribuicdo e farmacos lipofilicos possuem maior volume de distribuicdo
(BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011). Os niveis de albumina geralmente séo

pouco afetados pelo envelhecimento, porém a reducdo de sua concentracdo
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plasmatica pode apresentar-se potencializada em idosos com desnutricdo ou
doencas cronicas, resultando em um aumento da concentracdo livre de
farmacos acidos (BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011; JELINEK; WARNER,
2011).

A senescéncia também esta associada a uma reducdo no metabolismo de
primeira passagem (AYMANNS et al., 2010). Este processo ocorre devido a
diminuicdo tanto do fluxo sanguineo quanto do tamanho e da massa hepatica,
com consequente diminuicdo dos mecanismos de fase |. Ocorre uma
diminuicdo do fluxo sanguineo hepético de 1445-1717 ml/min na fase adulta
para 807-1020 ml/min em idosos (AYMANNS et al.,, 2010). Deste modo, a
ativacdo de pro-farmacos, como o caso do enalapril, pode ser reduzida e
retardada (BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011; MANGONI; JACKSON,
2004). Além disso, a biodisponibilidade de farmacos que sofrem um
metabolismo de primeira passagem, como opidides e a metoclopramida, pode
ser significativamente aumentada (JANSEN; BROUWERS, 2012).

Também € observada nesta faixa etaria a reducdo da depuracdo renal de
multiplos farmacos (ex.: digoxina, litio, antibiéticos hidrossoluveis, alopurinol,
betabloqueadores, diuréticos, antiinflamatérios ndo esterodides, dabigatrana e
rivaroxabana) e de metabdlitos ativos (ex.: metabdlitos de morfina e
meperidina), o que pode aumentar o risco de toxicidade medicamentosa
(BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011; GINSBERG et al., 2005). Esta alteracao
é decorrente da reducdo na funcao renal que é esperada em individuos a partir
dos 35 anos e continua a declinar numa média de 6-12 mL/minuto/1,73 m? por
década devido a perda de tecido parenquimal ativo (BOPARAI; KORC-
GRODZICKI, 2011; AYMANNS et al.,, 2010). Também estdo associadas ao
declinio da funcdo renal a diminuicdo do fluxo plasmatico renal, o estresse
oxidativo nos tubulos renais e o aumento do numero de glomérulos escleréticos
(CUSACK, 2004). A taxa de filtracdo glomerular tem uma perda média de 0,40
a 1,02 ml/min por ano em decorréncia do envelhecimento (AYMANNS et al.,
2010; WETZELS et al., 2007).
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Com relacdo a farmacodindmica, pode-se citar varias modificacdes nos
receptores que interferem na seguranca e efetividade dos medicamentos. Com
0 processo de senescéncia, ocorre maior inibicdo da sintese de fatores de
coagulacdo dependentes da vitamina K. Sendo assim, pacientes idosos
apresentam maior propensao a eventos hemorragicos com a utilizacdo de
varfarina (TRIFIRO; SPINA, 2011; LEENDERTSE et al., 2008; BOWIE;
SLATTUM, 2007). Aléem disso, a idade avancada estd associada a uma
sensibilidade aumentada aos efeitos do sistema nervoso central dos
benzodiazepinicos, antipsicéticos, anestésicos e outros medicamentos que
atuam neste tecido (JANSEN; BROUWERS, 2012; LEON, 2011). A
sensibilidade aos opioides, por exemplo, apresenta-se 50% maior em idosos
(JANSEN; BROUWERS, 2012; LEON, 2011). Também €& documentado o
aumento da sensibilidade ao bloqueio colinérgico e histaminico juntamente com
a diminuicdo da atividade colinérgica cerebral, podendo acarretar constipacéao,
reducdo na frequéncia de miccdo e vasoconstricdo (JANSEN; BROUWERS,
2012; LEON, 2011; CANCELLI et al., 2009). Com o bloqueio dos receptores
al-adrenérgicos, a resposta a antidepressivos fica aumentada, levando a uma
possivel hipotensdo ortostatica, elevando assim o risco de quedas (LEON,
2011; TRIFIRO; SPINA & GAMBASSI, 2009).

Com relacdo ao sistema cardiovascular, pode-se observar a diminuicdo do
efeito dos agentes B-bloqueadores e (-agonistas, aumento na incidéncia de
hipotensdo ortostatica e decaimento da resposta reflexa do barorreceptor,
levando a uma diminuicdo da presséao arterial (BOPARAI; KORC-GRODZICKI,
2011; MANGONI; JACKSON, 2004). Consequentemente, pode-se perceber um
aumento na incidéncia de hipotensdo postural e hipotensdo pés-prandial
(BOPARAI; KORC-GRODZICKI, 2011; MANGONI; JACKSON, 2004).
Pacientes com idade mais avancada apresentam maior queda na pressao
arterial e na frequéncia cardiaca em resposta a uma mesma dose de verapamil
do que pacientes mais jovens (BOWIE; SLATTUM, 2007). Esse fato pode ser
explicado pelo aumento da sensibilidade aos efeitos inotropicos e
vasodilatadores negativos, além de uma diminuicdo da sensibilidade dos
barorreceptores em maiores idades (BOWIE; SLATTUM, 2007).
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Com tais modificacbes no organismo nesta faixa etaria, os profissionais devem
preocupar-se com a selecdo de medicamentos que sejam mais adequados e
com as orientacbes para o ajuste da dose no idoso, proporcionando um

tratamento mais efetivo e seguro.

2.3 Medicamento Potencialmente Inadequados para Idosos e Critérios

para sua deteccao

Devido as peculiaridades fisiopatolégicas do envelhecimento, alguns
medicamentos sdo considerados potencialmente inadequados (MPI), ou seja,
representam mais risco do que beneficio para o paciente idoso. Tais
medicamentos podem ser considerados MPI pelo fato de serem inefetivos, por
apresentarem riscos desnecessarios ou por existirem alternativas terapéuticas
mais seguras (SPINEWINE et al., 2007).

Para auxiliar os profissionais de saude quanto aos MPIs, foram desenvolvidos
meétodos e listas para sua deteccdo. Tais métodos de analise de prescricdo
inadequada podem ser classificados como explicitos, implicitos ou mistos
(SPINEWINE et al., 2007).

Os métodos implicitos demandam uma andlise mais detalhada da
farmacoterapia para avaliacdo de sua inadequacdo e requerem acesso aos
dados clinicos do paciente e profissionais bem treinados (BOPARAI; KORC-
GRODZICKI, 2011). A medida implicita mais utilizada é o Medication
Appropriateness Index Criteria (BOPARAI;, KORC-GRODZICKI, 2011). Ja os
métodos explicitos sdo elaborados através de consensos entre especialistas,
que desenvolvem listas de MPIs (VARALLO et al., 2012; OLIVEIRA et al.,
2011; PAGE et al., 2010). A abordagem explicita usada com mais frequéncia é
o Critério de Beers (PAGE et al., 2010).

O Critério de Beers foi publicado pela primeira vez em 1991 e abordava
pacientes que utilizavam medicamentos em casas de repouso (BEERS et al.,
1991). Através do método Delphi, seis especialistas em geriatria, farmacologia,

farmacoepidemiologia, psicofarmacologia, entre outros, reuniram-se nos
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Estados Unidos para sua elaboragédo (BEERS et al., 1991). O Critério de Beers
de 1991 consistia em uma lista de 19 medicamentos que deviam ser evitados
independente do diagnostico e 11 medicamentos cuja dose, frequéncia de uso
e duracdo do tratamento eram inadequadas (BEERS et al., 1991). As classes
terapéuticas predominantes eram anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais,
analgésicos, sedativos e hipnoticos, antidepressivos, anti-hipertensivos e

antiinflamatorios nédo esteroides (BEERS et al., 1991).

Em 1997, a lista foi revisada e ampliado o foco para ser aplicavel a pacientes
acima dos 65 anos, independente do local de residéncia e nivel de fragilidade
(BEERS, 1997). Os medicamentos listados foram divididos em trés categorias:
(1) medicamentos que devem ser evitados; (2) dose, frequéncia ou duragédo do
tratamento que variam daquelas normalmente aceitas em idosos; e (3)
medicamentos a serem evitados em caso de comorbidades especificas
(BEERS, 1997). Desenvolveu-se uma lista contendo 28 medicamentos ou
classes de medicamentos inadequados e 35 medicamentos ou classes de
medicamentos considerados inadequados em 15 condigbes patoldgicas
especificas (BEERS, 1997).

Outra revisdo dos Critérios de Beers ocorreu no ano de 2002. Nesta revisdo
foram identificados 48 medicamentos ou classes de MPI independente do
diagnéstico/condicdo e uma lista de MPIs em individuos com 20 condi¢cdes
patolégicas especificas (FICK et al., 2003). Quinze medicamentos e classes
terapéuticas foram removidos da lista de 1997, como o uso de propanolol para
pacientes com DPOC, asma, doenca vascular e sincope/queda (FICK et al.,
2003). Foram incluidos novos diagndsticos na lista de comorbidades como, por
exemplo, depressdo, comprometimento cognitivo e incontinéncia (FICK et al.,
2003). Em 2011, a American Geriatrics Society (AGS) se responsabilizou por
atualizar as listas nos proximos anos. O Critério de Beers de 2012 passou a
conter 4 categorias, sendo elas: (1) MPI para idosos; (2) MPI para idosos
devido a interagbes com doencas ou sindromes; (3) medicamentos que devem
ser utilizados com cautela em idosos; e (4) medicamentos com propriedades

anticolinérgicas consideraveis (AGS, 2012).
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A ultima atualizacdo do Critério de Beers ocorreu em 2015, sendo aplicavel a
todos os idosos, excluindo-se aqueles em cuidados paliativos (AGS, 2015).
Dois componentes foram incorporados a lista de 2012, sendo eles: (1)
medicamentos que se fazem necessério o ajuste de dose pela funcao renal; e
(2) interagdes medicamentosas (AGS, 2015). E importante lembrar que existem
casos em que um MPI € a Unica alternativa para o paciente. Sendo assim, a
utilizacdo do Critério de Beers pode auxiliar o profissional quanto ao
acompanhamento clinico e laboratorial de modo a monitorar os possiveis EAMs
(AGS, 2015).

Apesar dos Critérios de Beers ser uma lista desenvolvida com os
medicamentos comercializados nos Estados Unidos; ndo contemplarem todas
as causas de prescricdo de MPIs nem todas as interagcbes medicamentosas e
abster de informacdes como subdosagens, uso de fitoterapicos e
automedicacdo, a lista € dutil na pratica clinica (VARALLO et al.,, 2012;
OLIVEIRA et al., 2011). Tem sido referenciada como padrao para identificar o
uso de MPIs, indicando a necessidade de monitoramento quando algum deles
for utilizado (VARALLO et al., 2012; OLIVEIRA et al., 2011).

O uso de MPIs de acordo com o critério de Beers tém se mostrado associado a
ocorréncia de EAMs, hospitalizagéo e mortalidade (NASCIMENTO et al., 2017).
Dentre os EAM associados ao uso de MPI, destacam-se as quedas, fraturas,
sangramento gastrointestinal, piora da insuficiéncia cardiaca, depressao,
deterioragéo cognitiva e insuficiéncia renal (NASCIMENTO et al., 2017; REICH
et al., 2014). Levando-se em consideracdo a mortalidade, algumas classes
terapéuticas de MPI mostraram-se associadas ao aumento do numero de
mortes tais como antipsicéticos, agentes antiarritmicos, anti-histaminicos,
benzodiazepinicos e digoxina (NASCIMENTO et al., 2017; REICH et al., 2014).
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2.4 Atengdo Farmacéutica e o Servi¢co de Gerenciamento da Terapia

Medicamentosa

A Atencdo Farmacéutica (AF) foi definida pela primeira vez nos Estados
Unidos, em 1990, com o termo Pharmaceutical Care sendo definido como “na
provisdo responsavel do tratamento farmacolégico com o objetivo de alcancar
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes”
(HEPLER; STRAND, 1990). E uma prética profissional em que o farmacéutico
assume responsabilidade pelas necessidades farmacoterapéuticas do paciente
em um processo de tomada de decisdo através do método clinico (OLIVEIRA,
RAMALHO-DE-OLIVEIRA & ALVES, 2017; CIPOLLE; STRAND & MORLEY,
1998). O papel desse profissional é prevenir, identificar e resolver problemas
relacionados ao uso de medicamentos (PRMs) visando melhorar os resultados
da terapia medicamentosa e a qualidade de vida do paciente (CIPOLLE;
STRAND & MORLEY, 2004; RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2003; CIPOLLE;
STRAND & MORLEY, 1998; STRAND et al., 1991; HEPLER; STRAND, 1990).

Por meio da AF, pode-se aplicar todo o conhecimento do farmacéutico em prol
da reducdo da morbimortalidade relacionada com o uso de medicamentos.
Essa reducdo pode ser obtida ao se garantir que todos os medicamentos
utilizados pelos pacientes sejam indicados, efetivos, seguros e convenientes
para suas condicdes clinicas dentro de sua realidade sociocultural, econémica
e psicologica (OLIVEIRA; RAMALHO-DE-OLIVEIRA & ALVES, 2017;
RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011).

Quando o servico clinico embasado na filosofia de pratica da AF é ofertado, da-
se 0 nome de Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM), traducdo do
termo Medication Therapy Management (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011). O
servico de GTM é composto de trés etapas: avaliacao inicial, plano de cuidado
e avaliacdo de resultados (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011; CIPOLLE;
STRAND & MORLEY, 1998; STRAND et al., 1991). Esse processo acontece de
maneira ciclica e continua durante o acompanhamento do paciente (CIPOLLE;
STRAND& MORLEY, 1998; STRAND et al., 1991). Na avaliagao inicial, seréo

coletados dados sociodemograficos, experiéncia com medicamentos, historia
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clinica e medicamentosa atual e pregressa, habitos de vida, entre outros,
objetivando-se conhecer o paciente (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011;
CIPOLLE; STRAND& MORLEY, 1998; STRAND et al., 1991). ApOs esse
processo, as necessidades farmacoterapéuticas sdo analisadas para verificar
se cada medicamento é apropriado, eficaz para a condicdo médica, seguro e
conveniente, seguindo essa ordem para a identificacdo de PRM (NACE;
GRUNDY & NIELSEN, 2012). O conceito de PRM inclui os problemas que
foram detectados pelo profissional e aqueles que devem ser prevenidos e
podem interferir no resultado esperado (STRAND et al., 1990). Identificados os
PRMs sera elaborado o plano de cuidado para cada condicdo clinica
(FREITAS; RAMALHO-DE-OLIVEIRA; PERINI, 2006). O farmacéutico
juntamente com o paciente ira estabelecer quais sdo o0s objetivos terapéuticos
e em quanto tempo deverdo ser avaliados os resultados (RAMALHO, 2011;
FREITAS; OLIVEIRA; PERINI, 2006). Definindo-se o tempo, uma nova consulta
€ agendada para a realizacdo da etapa denominada avaliacdo dos resultados
(RAMALHO, 2011; FREITAS; OLIVEIRA; PERINI, 2006).

A AF é uma pratica centrada no paciente em que as decisdes devem ser
tomadas em conjunto entre o paciente e o farmacéutico que contara com o
apoio da equipe multiprofissional de saude para a realizacdo das intervencdes
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 1998). Cada um € especialista em um campo:
o farmacéutico nos assuntos clinicos e o paciente nos seus sentimentos,
medos e experiéncias relacionadas ao medicamento (FREITAS; OLIVEIRA,;
PERINI, 2006; KENNEDY, 2003). As decisdes ocorrerdo com participacao
mutua, sendo estabelecido uma relacdo terapéutica entre as duas partes
envolvidas no processo de cuidado (CAPRARA; FRANCO, 1999). A pratica da
AF também preconiza uma abordagem holistica, ou seja, compreender o
individuo como um todo incluindo o contexto em que ele vive e suas crencas
(STEWART, 1995). Deste modo, além das competéncias técnicas, 0
profissional farmacéutico deve ser capaz de ouvir o paciente e compreender
suas expectativas e frustracbes para posteriormente escolher o tratamento que
melhor se encaixe na sua realidade (CAPRARA; FRANCO, 1999; STRAND et
al., 2004). Através do GTM, o farmacéutico podera assistir melhor o paciente
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idoso, analisando e monitorando os MPIs de modo a evitar possiveis PRMs e

garantir uma melhor qualidade de vida.
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3 JUSTIFICATIVA

No Brasil, até onde pudemos revisar, existe apenas um estudo que avalia a
prevaléncia de uso de MPIs entre idosos residentes na comunidade utilizando
como ferramenta de identificacdo o critério de Beers 2015 (NOVAES, 2017).
Além disso, estudos que proponham a avaliagdo da utilizacdo de MPI entre
idosos atendidos em um servico de GTM ou que avalie o impacto clinico desta
pratica de forma individual por analise documental, sdo escassos na literatura.
Neste cenério, o presente estudo se insere, buscando estimar a prevaléncia e
fatores associados a utilizacdo de MPI entre idosos atendidos em um servico
de GTM implementado na atencéo primaria a saude de acordo com a ultima
versao do critério de Beers (AGS, 2015). Além disso, propde-se a realizacéo de
andlise retrospectiva de prontuarios de pacientes idosos atendidos em servigos
de GTM para avaliacdo individual do impacto dos MPI na seguranca da
farmacoterapia desses pacientes, sendo metodologia pioneira e de
consideravel relevancia que servirda de embasamento no aprimoramento do

cuidado voltado a esse grupo etario.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Investigar o uso de MPI entre idosos inseridos em um servico de GTM
oferecido na atencdo primaria a saude do municipio de Lagoa Santa, Minas
Gerais.

4.2 Objetivos Especificos

- Estimar a prevaléncia de uso de MPIs entre idosos;

- Identificar os MPIs mais utilizados de acordo com principio ativo e grupos
terapéuticos;

- Investigar os fatores associados a utilizacdo de MPIs na amostra estudada;

- Avaliar os desfechos clinicos ocorridos que possivelmente estavam
associados ao uso de MPIs;

- Identificar as intervencfes farmacéuticas realizadas frente ao uso de MPIs

durante o atendimento de GTM.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de Estudo

O presente estudo foi dividido em duas etapas distintas entre si em funcéo da

estratégia. Um componente transversal analitico foi conduzido para cumprir o

objetivo relacionado a estimativa de prevaléncia de uso de MPI, identificacédo
daqueles mais utilizados e deteccéo de fatores associados a este uso (Etapa ).

Em um segundo momento, um componente descritivo prospectivo foi

desenvolvido para descrever as intervengfes farmacéuticas realizadas frente a
presenca de MPI na farmacoterapia dos pacientes e as consequéncias clinicas

potencialmente relacionadas ao seu uso (Etapa II).

5.2 Area e Populacéo de Estudo

Por meio de uma amostragem nao probabilistica, foram incluidos no presente
estudo pacientes com 60 anos ou mais que foram inseridos no servigco de GTM
da atencdo priméria a saude do municipio de Lagoa Santa, no periodo entre
abril de 2015 e fevereiro de 2016 e ndo evoluiram para Obito durante o estudo
(n=389). Lagoa Santa é um municipio do estado de Minas Gerais, localizado na
regido metropolitana de Belo Horizonte a 35 km da capital (IBGE, 2016).
Estima-se que sua populacdo seja composta por 60.787 habitantes sendo que
cerca de 51% sdo mulheres, 49% homens e 10,3% idosos (IBGE, 2012).

O municipio possui quatro Regionais de Saude que ofertam consultas
especializadas como ortopedia, cirurgia geral, cardiologia, endocrinologia, entre
outros. Servicos de atencdo basica e média complexidade também sdao
disponibilizados. Esses servicos sdo compostos por dezessete Unidades
Basicas de Saude (UBS); trés unidades de salude mental; um laboratério de
analises clinicas; treze ambulatérios/clinicas especializadas; um centro de
especialidades odontologicas e uma unidade de pronto atendimento (CNES,
2015).
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O servico de GTM comecou a ser oferecido no municipio no final de 2013. A
assisténcia farmacéutica do municipio passou por reformulacédo para tornar o
servico de GTM mais viavel. No inicio do servigco, equipe era composta por 2
farmacéuticos coordenadores — 1 coordenador clinico e 1 coordenador
administrativo responsavel pelo Centro de Abastecimento Farmacéutico (CAF)
- 2 farmacéuticas clinicas para o servico de GTM de forma exclusiva e 4
farmacéuticas com responsabilidade técnica para até entdo 4 farmacias
satélites. O servico expandiu e alguns farmacéuticos foram remanejados de
modo a ofertarem servicos clinicos. No momento da coleta dos dados, a equipe
era composta por cinco farmacéuticas que realizavam o servico de GTM. Cada
farmacéutica clinica atuava em duas UBS realizando atendimentos de GTM,

favorecendo o fortalecimento das relagdes com a equipe de saude.

5.2.1 O Servigo de GTM em Lagoa Santa

O servico de GTM em Lagoa Santa é oferecido em dez das dezessete
Unidades UBSs do municipio por farmacéuticos clinicos contratados pela
prefeitura para tal atividade. Neste servico, € utilizado o processo de cuidado
proposto pelo método Pharmacotherapy Workup (CIPOLLE, STRAND &
MORLEY, 2004; CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 1998). Sendo assim, esses
farmacéuticos assumem responsabilidade pela farmacoterapia do paciente
através da prevencao, identificacdo e resolucdo de problemas relacionados ao
uso de medicamentos (PRM) (CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2004,
CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 1998), cuja classificacdo encontra-se descrita
no Quadro 1.
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Quadro 1 - Categorias de problemas relacionados ao uso de medicamentos segundo Cipolle,
Strand e Morley (2004 e 2012) e Ramalho de Oliveira (2011).

Problema relacionado
ao uso de
medicamentos

Descricao do problema relacionado ao uso de
medicamentos

Medicamento

O paciente ndo tem uma indicacéo clinica neste

desnecessario momento que justifique utilizar o medicamento.
Medicamento adicional O paciente necessita de farmacoterapia adicional
necessario para tratar ou prevenir um problema de salde.

Medicamento inefetivo

O medicamento nao esta sendo efetivo em produzir
o efeito desejavel.

Dose baixa

A dose do medicamento esta baixa para produzir o

efeito desejavel.

O medicamento esté produzindo uma reacao

Reacao adversa :
adversa no paciente.

A dose do medicamento esta alta, resultando em

Dose alta ; 2.
efeitos toxicos.

O paciente ndo é capaz ou nao deseja utilizar o

Nao adesédo )
medicamento como recomendado.

Todos os medicamentos em uso pelo paciente, sejam eles prescritos ou nao,
sdo analisados de modo a identificar a indicacéo, efetividade, seguranca e
conveniéncia (CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2012; MCINNIS et al., 2012;
WIEDENMAYER et al., 2006; CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2004; OPAS,
2002). Também sédo analisados todos os problemas de salde a fim de detectar
alguma condicdo ndo tratada e que necessite de terapia medicamentosa
(CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2012; MCINNIS et al., 2012; CIPOLLE,
STRAND & MORLEY, 2004). Para resolucdo e prevencao dos PRMs, sdo
realizadas intervencdes farmacéuticas junto ao prescritor e/ou ao préprio
paciente (CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2012; CIPOLLE, STRAND &
MORLEY, 2004).

Sendo o processo de cuidado adotado no servico de GTM ciclico, ap6s cada
intervencao, é realizada a avaliacdo dos resultados (RAMALHO-DE-OLIVEIRA,
2011). Deste modo, o farmacéutico deve identificar se os objetivos terapéuticos
foram alcancados e um novo plano de cuidado deve ser elaborado
(RAMALHO-DE-OLIVEIRA, 2011). Esse processo ocorre varias vezes durante
o0 tempo de acompanhamento do paciente para garantir uma farmacoterapia
indicada, efetiva, segura e conveniente (RAMALHO-DE-OLIVEIRA, BRUMMEL
& MILLER, 2010; CIPOLLE, STRAND E MORLEY, 1998; CIPOLLE, STRAND &
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MORLEY, 2004). Desta forma, na etapa de avaliacdo dos resultados, o
farmacéutico deve coletar evidéncias clinicas e/ou laboratoriais com o objetivo
de comparar os resultados reais com 0s objetivos terapéuticos de modo a
avaliar a efetividade da farmacoterapia (CIPOLLE, STRAND & MORLEY,
2004). Além disso, esses dados também devem ser coletados de modo a
determinar a seguranca dos medicamentos (CIPOLLE, STRAND & MORLEY,
2004). Também é necessario que seja documentado o estado clinico e
farmacoterapéutico do paciente, além de avaliar e identificar os novos PRM’s
(CIPOLLE, STRAND & MORLEY, 2004). As consultas de GTM eram realizadas
dentro das UBS e as intervencdes que ndo pudessem ser realizadas somente
com o0s pacientes, eram encaminhadas para os outros profissionais que
compdem a atencdo primaria do municipio. A situacdo clinica do paciente
também era discutida com toda a equipe de modo de salude para garantir

decisfes terapéuticas multiprofissionais.

5.3 Aspectos Eticos

Este estudo é parte integrante do projeto “Resultados clinicos, econémicos,
aspectos humanisticos, culturais e educacionais de servicos de gerenciamento
da terapia medicamentosa no Sistema Unico de Saude”, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) no dia 28 de maio de 2014, sob
registro CAAE-25780314.4.0000.5149 (Anexo 1).

5.4 Etapa | — Estudo Transversal

5.4.1 Coleta de Dados e Variaveis

Foram coletados retrospectivamente os dados necessarios nos prontudrios
referentes aos atendimentos de GTM. As seguintes variaveis foram reunidas:
sexo, Iidade, problemas de saude, medicamentos utilizados e PRM

identificados.
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Para identificacdo do niamero de problemas de saude, quantificou-se o nimero
total de condi¢cdes mais prevalentes descritas pelo farmacéutico no prontuério

de GTM dos pacientes de acordo com a listagem disponivel no Quadro 2.

Quadro 2 — CondigGes de saude mais prevalentes na amostra.

Aids
Artrite reumatoide
Asma
Deméncia
Depresséao
Diabetes
Dislipidemia
Doencas cérebro-vascular
Doenca crénica do figado e cirrose
Doenca pulmonar cronica
Doenca renal
Doenca vascular periférica
Dor articular (artroses, dorsopatias e outros transtornos articulares)
Epilepsia/crises convulsivas
Esquizofrenia
Fibrilacdo atrial e outras arritmias
Fibromialgia
Glaucoma
Gota ou hiperuricemia
Hemiplegia ou paraplegia
Hipertenséo arterial sistémica
Hipotireoidismo
Infarto
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Leucemia
Linfoma
Osteoporose
Parkinson
Tumor
Ulcera

Os dados dos medicamentos utilizados (prescritos e ndo prescritos) foram
referentes aqueles identificados na primeira e/ou segunda consulta pelo
farmacéutico mediante conferéncia da prescricdo e/ou embalagem do
medicamento quando disponiveis. Os medicamentos foram caracterizados

conforme seus principios ativos, dosagens e formas farmacéuticas e
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posteriormente foram classificados como MPIs se constantes na tabela 2
(Anexo 1) do critério de Beers (AGS, 2015). Esta tabela € mais abrangente por

conter os MPIS independente do diagnéstico.

Os MPI independentes do diagnostico também foram agrupados em categorias
intermediarias correspondentes as classes terapéuticas (ex.: anti-histaminicos
de primeira geracdo, agentes antiparkinsonianos, antiespasmadicos,
antitrombdticos,  bloqueadores-a1  periféricos, bloqueadores-a  central,
antidepressivos, antipsicéticos de primeira e segunda geracdo, barbitaricos,
benzodiazepinicos, androgenos, estrogenos, sulfoniluréias de longa duracéo,
de acao no trato gastrointestinal, entre outros) ou categorias com representante
anico (ex.:, ticlopidina, nitrofurantoina, digoxina, nifedipino de liberacdo
imediata, amiodarona, horménio de crescimento), propostas pelo proprio
critério de Beers (AGS, 2015).

5.4.2 Analise de dados

A andlise descritiva dos dados foi realizada pela determinacéo das frequéncias
absolutas e relativas das variaveis categorizadas, além de média e mediana
das variaveis quantitativas. As unidades de andlise foram o paciente e o

medicamento.

A prevaléncia de uso de MPI foi estimada pela propor¢cdo de pacientes que
apresentava a documentacdo de uso de pelo menos um MPI na primeira e/ou
segunda consulta de GTM. Para as andlises univariada e multivariada, definiu-
se como variavel dependente o uso de MPI independente do diagnostico de
acordo com o critério de Beers (AGS, 2015). As variaveis independentes
selecionadas foram: sexo, idade (categorizada em 60-69 anos; 70-98 anos),
namero de problemas de saude (0-3; 4 ou mais), e nimero de medicamentos
utilizados (0-4; 5 ou mais). As variaveis quantitativas (idade, numero de
medicamentos e numero de problemas de saude) foram dicotomizadas de

acordo com sua mediana.
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As analises univariadas foram realizadas utilizando-se o teste de qui-quadrado
de Pearson. Todas as variaveis independentes foram incluidas no modelo
multivariado independentemente dos resultados das analises univariadas. O
teste de Hosmer-Lemeshow foi executado para avaliar a qualidade do ajuste do
modelo multivariado. As analises univariadas e multivariadas basearam-se no
resultado de odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confianca de 95%
(IC%%) estimados por regressédo logistica. Um nivel de significancia estatistica
de 5% foi o critério adotado para identificar as caracteristicas
independentemente associadas com a variavel dependente no modelo

multivariado.

As informacdes coletadas foram digitadas no programa Excel® e
posteriormente transferidas e organizadas em banco de dados do software
Stata®, versdo 12 (Stata Corp. College Station, Estados Unidos). Todas as

analises serao realizadas utilizando esse software.

5.5 Etapa Il — Estudo Prospectivo Descritivo

5.5.1 Avaliacéo das Consequéncias Clinicas do Uso de MPI

Para avaliagdo das consequéncias clinicas do uso de MPI, foram levados em
consideracdo os riscos associados a sua utilizacdo descritos no critério de
Beers na coluna denominada “rationale”. Essa coluna contém a razéo pela qual
um dado medicamento deve ser evitado em idosos. Como exemplo, podemos
citar o uso de agentes anticolinérgicos que possuem o potencial de ocasionar
confusdo, xerostomia e constipacdo (AGS, 2015). A identificacdo da
documentacdo da ocorréncia de um desses efeitos adversos durante a
utilizacdo destes agentes foi contabilizada como desfecho clinico negativo

ocorrido que possivelmente estava associado ao uso de MPI.

Foram consideradas todas as informagfes disponiveis em todas as consultas
farmacéuticas documentadas durante o acompanhamento de cada idoso no
servico de GTM e as mesmas foram analisadas aos pares, de forma

independente por especialistas em GTM. Em caso de desacordo entre 0s
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pares, um terceiro especialista foi consultado e consenso foi atingido em os

trés especialistas apos discussao clinica.

5.5.2 ldentificacdo de PRMs e Intervencfes Farmacéuticas

Para cada MPI identificado, foi analisado se o farmacéutico detectou algum
PRM durante o acompanhamento do paciente. Para tal, consideraram-se todas
as informacfes disponiveis na documentacdo gerada pelo acompanhamento

de cada idoso no servigo de GTM.
Também foi identificada a conduta do farmacéutico frente a utilizacdo de cada

um dos MPI durante o processo de acompanhamento. Elas foram classificadas

de acordo com as categorias a seguir:

Quadro 3 — Tipos de intervencdes farmacéuticas realizadas.

Alteracdo de forma farmacéutica

Aumento da dose diaria

Discute caso com médico ou encaminha para médico

Fornecimento lembrete com horarios dos medicamentos/dispositivos de
adesdol/estratégias para nao esquecer

Reducéo de dose

Sem conduta

Solicitacdo da prescricdo ou renovacao da receita

Solicitagdo de compra do medicamento prescrito

Solicitacao de realizacdo de exames clinicos/laboratoriais

Sugestao de terapia adicional

Suspenséao de medicamento ou retirada gradual

Troca por medicamento mais indicado

Utilizagdo somente quando necessério
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6 RESULTADOS

6.1 Etapa |

Do total de pacientes atendidos no servico de GTM durante o periodo
selecionado (n=778), 389 eram idosos e foram incluidos neste estudo. Eles
apresentavam em média 70,3 anos (minimo=60; maximo=98), estando 52,4%
(n=204) dos pacientes entre a faixa etaria de 60-69 anos. Do total de pacientes,
a maioria era do sexo feminino (58,6%; n=228) e 63,8% apresentavam 0-3
problemas de saude (n=248). Em relagcdo a utilizacdo de medicamentos, 99%
dos idosos utilizavam pelo menos um medicamento (n=385) e 51,2% faziam
uso de cinco medicamentos ou mais (n=199). O numero médio de

medicamentos utilizados foi 4,8 (minimo=0; maximo=14).

Tabela 1 — Descricdo da populacdo de idosos estudada. Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil,

2015-2016.
Variaveis n %

Idade (anos)

60-69 204 52,4

70-98 185 47,6
Sexo

Masculino 161 41,4

Feminino 228 58,6
Numero de problemas de saude

0-3 248 63,8

4 ou mais 141 36,2
NUumero de medicamentos

0-4 190 48,8

5 ou mais 199 51,2
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A prevaléncia de uso de MPI na amostra foi de 48,3% (I1C%%43,3-53,3; n=188).
O numero de MPI utilizados variou de um a quatro, sendo que a maioria dos
idosos utilizava um anico MPI (32,4%; n=126). No total, foram utilizados 270
MPI (14,5% dos medicamentos prescritos), sendo 32 medicamentos diferentes,
com destaque para omeprazol (n=74; 27,4%), glibenclamida (n=39; 14,4%),
clonazepam (n=26; 9,6%) e nifedipino de liberacdo imediata (n=23; 8,5%). A
Tabela 2 contém os 14 MPIs mais comumente utilizados, que correspondem a
89,3% do total de MPI e 12,9% do total de medicamentos prescritos. De acordo
com 0s grupos intermediarios propostos no critério de Beers, além do ja
mencionado nifedipino de liberacdo imediata, destacaram-se 0s inibidores de
bomba de prétons (n=77; 28,5%), benzodiazepinicos (n=49; 18,1%), as
sulfonilureias (n=39; 14,4%) e os antidepressivos (n=13; 4,8%).

Tabela 2 - Frequéncia de uso de medicamentos potencialmente inadequados de acordo com o
critério de Beers. Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil, 2015-2016.

Medicamento n %
Omeprazol 74 27.4
Glibenclamida 39 14,4
Clonazepam 26 9,6
Nifedipino 23 8,5
Diazepam 17 6,3
Doxazosina 13 4.8
Amitriptilina 11 41
Ibuprofeno 9 3,3
Digoxina 7 2,6
Risperidona 5 1,9
Metildopa 5 1,9
Alprazolam 4 1,5
Amiodarona 4 1,5
Orfenadrina 4 1,5
Outros 29 10,7
Total 270 100

A Tabela 3 representa os resultados relativos as andlises univariadas e
multivariadas das caracteristicas associadas ao uso de MPI. De acordo com a
analise univariada, o uso de MPI mostrou-se positivamente associado ao sexo

feminino, a presencga de quatro ou mais problemas de saude e uso de cinco ou
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mais medicamentos. Apds o0 ajustamento multiplo, somente a utilizacdo de
cinco ou mais medicamentos (OR 3,74; IC%®% 2,26-6,19) permaneceu

independentemente associado ao uso de MPI.

Tabela 3 - Analises univariada e multivariada dos fatores associados ao uso de medicamentos
potencialmente inadequados (MPI). Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil, 2015-2016.

MP|* Andlises univariadas Andlise Multivariada

Variaveis NAO SIM

OR (IC95%)** p-valor***  OR (IC95%)** p-valor#
n (%) n (%)

Idade (anos)

60-69 108 (52,9) 96 (47,1) 1,0 - 1,0 -

70-98 93 (50,3) 92(49,7) 1,11 (0,75-1,66) 0,599 1,10 (0,72-1,68) 0,668
Sexo

Masculino 97 (60,3) 64 (39,7) 1,0 - 1,0 -

Feminino 104 (45,6) 124 (54,4) 1,81 (1,20-2,72) 0,004 1,53 (0,99-2,37) 0,054
Ndmero de
problemas de saude

0-3 145 (58,5) 103 (41,5) 1,0 - 1,00 -

4 ou mais 56 (39,7) 85(60,3) 2,14 (1,40-3,26) 0,000 0,98 (0,58-1,65) 0,935
Ndmero de
medicamentos

0-4 130 (68,4) 60 (31,6) 1,00 - 1,00 -

5 ou mais 71(35,7) 128 (64,3) 3,91 (2,56-5,95) 0,000 3,74 (2,26-6,19) 0,000

*Presenca de pelo menos um MPI identificado na primeira e segunda consulta
**Q0dds ratio (IC95%) estimado por regressao logistica

***Estimado por qui-quadrado de Pearson

#Estimado por regressado logistica
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6.2 Etapa ll

Do total de MPI prescritos para os idosos (n=270), dois ndo estavam sendo
utilizados no momento da consulta (amiodarona e alprazolam). Dentre os
demais que estavam sendo utilizados (n=268), 21,3% (n=57) levaram a um
desfecho clinico negativo potencial e 18,3% (n=49) ndo causaram danos ao
paciente referentes aos possiveis efeitos adversos descritos no Critério de
Beers. Para os demais MPI utilizados, ndo foi possivel avaliar o desfecho
clinico por auséncia de documentacdo do monitoramento ou de exame (n=162;
60,4%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Estratificacdo dos medicamentos potencialmente inadequados (MPI) segundo a
documentacéo de desfechos clinicos. Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil, 2015-2016.

MPI* n %

Sem documentacdo do monitoramento do parametro de 162 60,4
seguranca ou auséncia de exame

Com desfecho clinico negativo potencial 57 21,3
Hipotenséao 20 35,1
Osteoporose, osteopenia ou fratura 12 21,1
Hipoglicemia 8 14,0
Sedacéo 6 10,5
QOutros 11 19,3

Sem desfecho clinico negativo potencial 49 18,3

Total de MPI utilizados no momento da consulta 268 100

O desfecho clinico negativo potencial mais comum foi a hipotenséao (35,1% dos
desfechos negativos; n=20), ocorrida com o0 uso de doxazosina (n=8),
antidepressivos triciclicos (n=6), nifedipino de liberacdo imediata (n=4), entre

outros (n=2). A ocorréncia de fraturas ou diagnostico de osteoporose entre
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usuarios de inibidores de bomba de prétons também foi frequente (21,1% dos
desfechos negativos; n=11), destacando-se que o tempo de uso desses
agentes variou de 3 a 10 anos; o outro agente associado a ocorréncia de
fratura foi a orfenadrina (n=1). A ocorréncia de hipoglicemia (14,0% dos
desfechos negativos) esteve associada ao uso de glibenclamida em todos os
pacientes e de sedacao (10,5% dos desfechos negativos) a psicofarmacos

(benzodiazepinicos, n=5; amitriptilina = 1) (Tabela 4).

Para a maioria dos desfechos negativos, foi realizada pelo menos uma
intervencao farmacéutica para maneja-lo e/ou suspender o MPI (n=45; 78,9%
dos desfechos clinicos negativos potenciais). Tal perfil de condutas foi também
o mais frequente entre o nimero global de condutas (realizada para 64,2% dos
MPIs utilizados; n=172), destacando-se condutas para suspensao/retirada
gradual e solicitacdo de realizacdo de exames clinicos/laboratoriais (40,7%; n=
109) (Tabela 5).

Para outros 32,1% do total de MPIs utilizados no momento da consulta (n=386),
entretanto, nao foi identificada documentacdo acerca de PRMs detectados ou
condutas realizadas pelo profissional farmacéutico. Para os demais MPI (3,7%;
n=10), o profissional farmacéutico realizou condutas que reforgavam o uso do

medicamento. (Tabela 5).
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Tabela 5 — Intervenc¢Bes farmacéutica frente ao uso de medicamentos potencialmente
inadequados (MPI). Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil, 2015-2016.

Tipo de Conduta n %
Para suspender MPI ou minimizar efeitos adversos 172 64,2
Suspensédo de medicamento ou retirada gradual 61 22,8
Solicitacéo de realizacdo de exames clinicos/laboratoriais 48 17,9
Discute caso com médico ou encaminha para médico 27 10,1
Troca por medicamento mais indicado 18 6,7
Utilizacdo somente quando necessério 13 4,9
Desmame 3 1,1
Reducéo da dose 2 0,7
Sem conduta 86 32,1
Para reforcar o uso do MPI 10 3,7
Fornecimento lembrete com horérios dos medicamentos/dispositivos 5 1,8
de adesao/estratégias para ndo esquecer
Aumento da dose diaria 3 11
Alteracdo da forma farmacéutica 1 0,4
Sugestao de terapia adicional 1 0,4
Total 268 100
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7 DISCUSSAO

Ao nosso conhecimento, inexiste na literatura estudos que avaliam os impactos
clinicos do uso de MPIs com base no critério de Beers de 2015 entre idosos
acompanhados prospectivamente em um servi¢o clinico. A elevada prevaléncia
de uso de MPIs detectada no presente estudo (48,3 %) € similar a detectada
em um outro estudo brasileiro realizado mediante entrevistas domiciliares no
municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais (50,0%) (NOVAES et al., 2017), porém
inferior ao detectado em registros da Coréia do Sul (77,2%) (KIM; LEE; KIM,
2018) e superior ao detectado retrospectivamente em registros de dispensacao
governamental na Lituania (24,1%) (GRINA; BRIEDIS, 2017) e entre idosos
acompanhados em um servigco de GTM americano (29%) (PATEL et al., 2018).
Isso demonstra que, mesmo apos o envelhecimento consideravel da populagéo
e quase 30 anos apds a compilacdo do primeiro critério explicito de MPIs,
ainda é elevada sua prescricdo para idosos residentes na comunidade, o que
reforca a necessidade de se instituir barreiras mais efetivas a prescricao
desses agentes devido aos seus riscos potenciais jA& bem conhecidos (ISMP
Brasil, 2017).

Grande parte dos MPIs podem ser substituidos por medicamentos mais
seguros e quando esse nao for o caso, o paciente deve ser monitorado e
acompanhado pelo profissional de saude de modo a prevenir 0s possiveis
efeitos adversos oriundos da sua utilizagdo (HANLON; SEMLA & SCHMADER,
2015; RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN, 2015). Entretanto, o uso de
MPI sem indicacdo terapéutica adequada costuma ser usual e sua
desprescricdo deve ser priorizada. I1sso é o que ocorre frequentemente com o
MPI mais utilizado entre os idosos avaliados no presente estudo, que foi o
omeprazol (prevaléncia de uso de 27,4%). A literatura tem demonstrado
continuamente em estudos longitudinais os efeitos adversos associados ao uso
prolongado de inibidores de bomba de prétons (ex.: deméncia, fraturas ésseas,
deficiéncias nutricionais) (FREEDBERG; KIM; YANG, 2017; SAVARINO et al.,
2017). Iniciativas vém sendo tomadas para diminuir sua utilizacdo, como a
elaboracdo de algoritmos para sua desprescricdo com estratégias de

suspensao, desmame ou uso conforme demanda (FARRELL et al., 2017).
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Similar aos inibidores de bomba de prétons, os benzodiazepinicos, MPIs
também utilizados com frequéncia na populacdo estudada (18,1% de
prevaléncia de uso), também apresentam riscos associados a sua utilizacao a
longo prazo (ex.: déficit cognitivo, aumento de mortalidade), mas também a
curto prazo (ex.: sedagéao, delirium, quedas, fraturas) e séo foco de campanhas
de desprescri¢cao racional (POTTIE et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2017;
AGS, 2015; HUANG et al.,, 2012; PATERNITI et al., 2002). O uso de
benzodiazepinicos entre idosos é frequentemente documentado pela literatura,
sobretudo para o manejo de ansiedade e distarbios do sono, apesar de nao
serem indicadas como tratamento de escolha para tais condicbes (KIM; LEE;
KIM, 2018; GRINA; BRIEDIS, 2017; NOVAES et al.,, 2017; LADER, 2014;
BRUNONI et al., 2013; GISEV et al., 2011; SPANEMBERG et al.,, 2011;
ALVARENGA et al., 2008). Em todos os pacientes, principalmente em idosos,
com sinais e sintomas de ansiedade e distlrbios do sono, deve-se priorizar
medidas ndo farmacolégicas antes de pensar num tratamento medicamentoso
(LADER, 2014; WENNBERG et al.,, 2013). No caso de ser necessério o
tratamento medicamentoso, o tratamento de primeira escolha € a utilizacao de
medicamentos inibidores da recaptacdo de serotonina (LADER, 2014;
WENNBERG et al., 2013).

Assim como no nosso estudo, Extavour e Perri (2016) também acharam
associacao estatisticamente significativa entre o uso de MPIl e 0 nimero de
medicamentos utilizados apds analise multivariada. Associagao similar também
foi detectada em outros estudos com idosos residentes na comunidade que
utilizaram o uso de MPI de acordo com a versao de 2012 do critério de Beers
(NASCIMENTO; LIMA-COSTA; LOYOLA-FILHO, 2016; MORIARTY et al.,
2015; BLANCO-REINA et al.,, 2014; NISHTALA et al.,, 2014). Deste modo,
reforcamos a nocgao de que a polifarmacia € um importante proxy para uso de
MPI, sendo uma importante e pratica ferramenta de triagem para o uso de MPI
e de idosos sob elevado risco de desenvolverem eventos adversos, e, portanto,
também um bom critério para inclusdo de idosos em servicos de GTM
(NASCIMENTO; LIMA-COSTA; LOYOLA-FILHO, 2016).

Parte consideravel dos MPI utilizados levou ao desenvolvimento de um

desfecho clinico negativo potencial (21,3%) com destague para parametros
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monitoraveis de forma objetiva e subjetiva, como a hipotenséo e hipoglicemia.
Esse dado reforca a necessidade de reduzir a prescricdo de MPI e qualificar a
farmacoterapia geriatrica. A questdo pode ser sanada, na maioria das vezes,
pela troca por agentes mais seguros disponiveis gratuitamente no componente
bésico da assisténcia farmacéutica, como a sulfunilureia gliclazida, que pode
ser prescrita em lugar da glibenclamida, por exemplo; ou agentes anti-
hipertensivos seguros e de escolha (exemplo: inibidores da enzima conversora
da angiotensina, diuréticos tiazidicos) que podem substituir antagonistas de
receptores alfa-adrenérgicos ou nifedipino de liberacdo imediata, que sdo MPIs
(RENAME, 2017). Tais trocas foram algumas das sugestdes realizadas pelos
farmacéuticos do servico de GTM em estudo, que propuseram condutas para
suspender MPI ou minimizar seus efeitos adversos frente a maioria dos
desfechos clinicos negativos, demonstrando consideravel resolutividade frente

ao desenvolvimento de alteracdes em parametros de seguranca.

Entretanto, destacou-se ainda mais a propor¢cdo de MPI sem documentacéo do
monitoramento do parametro de seguranca ou auséncia de exame (60,4%). E
provavel que essa proporcdo reflita, em parte, a indisponibilidade de
pardmetros atualizados para monitoramento. Tal nocdo foi reforgada pela
elevada propor¢cdo de condutas farmacéuticas envolvendo a solicitagdo de
exames (17,9% das condutas), sobretudo para monitoramento de hemoglobina

glicada e presséo arterial por meio de medidas residenciais.

De forma complementar, acredita-se que, diferente do detectado por Mauricio
et al. (2016) entre alunos de farmacia inseridos em um servico de GTM, a
auséncia de parametros de seguranca decorra em grande parte do desafio de
documentar o processo de cuidado de forma completa em servicos de GTM e
nao do desconhecimento por parte dos profissionais farmacéuticos acerca dos
MPIs e de ferramentas para sua deteccdo, como o Critério de Beers. Tal
percepcdo baseia-se no fato de que, na maioria das vezes, condutas
farmacéuticas foram implementadas como resposta ao uso de MPI. Essas
condutas incluiram a retirada, troca, uso conforme demanda ou reducgdo da
dose (35,1%) ou ainda discussao/encaminhamento para reavaliagdo do
medicamento por parte dos meédicos (10,1%), mesmo sem haver desfecho

clinico negativo associado (71,5% das condutas para suspender MPI ou
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minimizar efeitos adversos foi realizada na auséncia de qualquer desfecho
clinico negativo — resultado nao relatado). Corrobora tal percepcédo também o

baixo numero de condutas que reforcam a utilizacao de MPI (3,7%).

Adicionalmente, o perfil de conduta farmacéutica com prevaléncia de
intervencdes para suspender MPI ou minimizar seus efeitos adversos
demonstra que a visdo holistica da farmacoterapia que embasa a atuacdo
clinica do farmacéutico em servicos de GTM possui elevado potencial de
reduzir a utilizacdo de MPI ou reduzir seus efeitos negativos. Entretanto, devido
ao numero reduzido de consultas por paciente, ndo foi possivel avaliar a
desprescricao efetiva do MPI, como foi avaliado no estudo de Caffiero et al.
(2017), que por meio de uma coorte retrospectiva de um banco de dados de
dispensacdo demonstrou que o servico de GTM reduziu a retirada de MPI por
idosos beneficiarios do programa de saude americano Medicare. Em uma
revisdo sistematica, Viswanathan et al. (2015) também detectaram impacto de

servicos de GTM com aumento da adequacao da farmacoterapia.

O presente estudo apresenta como limitagdo a incompletude da coleta de
algumas informacées no momento do atendimento farmacéutico, como
alfabetizacdo, etnia e ocupacdo, que sao fatores que podem mostrar-se
associados ao uso de MPI. Outra limitagcdo foi o fato de nao terem sido
aplicadas todas as listas do critério de Beers, subestimando, portanto,
situacdes de potencial risco as quais os idosos incluidos no presente estudo de
fato estavam expostos. Se os Critérios de Beers fossem analisados em sua
completude, provavelmente achariamos outras situacdes de potencial risco ao

gual os pacientes estavam sendo expostos.

Entretanto, ao nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo brasileiro que
avalia o desenvolvimento prospectivo de desfechos clinicos negativos de MPI e
avalia a conduta dos farmacéuticos frente ao seu uso, demonstrando tanto o
potencial danoso desse grupo de medicamentos quanto o potencial do servi¢o
de GTM em reduzir sua utilizagéo.
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8 CONCLUSAO

Os resultados de prevaléncia e fatores associados ao uso de MPI do presente
estudo corrobora com os outros achados, com destaque para os estudos
desenvolvidos no Brasil, apontando o uso de multiplos medicamentos como
potencial de rastreamento de uso de MPI e, portanto, para encaminhamento
aos servicos de GTM.

Adicionalmente, o presente estudo demonstra a ocorréncia de eventos
adversos entre usuérios de MPI, reforcando a necessidade de buscar-se
alternativas terapéuticas ou minimizar seus danos, conforme proposto na
maioria das condutas farmacéuticas detectadas no presente estudo. Isso
reforca o potencial dos servicos de GTM em melhorar a adequacao da
farmacoterapia geriatrica. E importante ressaltar também a importancia da
documentacdo do servico tanto para orientar o farmacéutico em futuras
consultas como para a utilizagcdo em banco de dados para reforcar a relevancia
clinica que o servico de GTM tem no impacto e melhoria da qualidade de vida
dos pacientes.
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ANEXOS

Anexo | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (UFMG)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 25780314.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. Djenane Ramalho de Oliveira
Departamento de Farméacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 28 de maio de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Resultados
clinicos, econdmicos, aspectos humanisticos, culturais e
educacionais de servicos de gerenciamento da terapia
medicamentosa no Sistema Unico de Saide™ bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

[

|
Profwr&sakﬁ;ﬁnaml

Coordenadora do COEP-UFMG
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Anexo Il - Table 2. 2015 American Geriatrics Society Beers Criteria for

Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults
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Table 2. 2015 American Geriatrics Society Beers Crteria for Potentially Inappropriate Medication Use in Older Adults

Organ System,
Therapeutic
Category, Drugs

Rationale Recommendation

Quality of
Evidance

Strength of
Recommendation

Anticholinergics

First-generation antihistamines
Brompheniraming
Carbincoccaming
Chlorpheniramine
Clemastine
Cyproheptadine
Dexbrompheniramine
Decchlomphenirmine
Dimenhydnnats
Diphenhydramine [oral)
Doecylamine:
Hydromoyzine
Meclizine
Promethazine
Triproliding

Antiparkinsonian agents
Berztropine (oml)
Trihexyphenidy

Antispasmodics
Atropine (ecludes ophthalmic)
Belladonna alkaloids
Clidinium-CGhlordiaze poxide
Dicycloming
Hyoscyamine
Propantheling
Scopolaming

Antithrombot ics

Dipyridamole, oral shot-acting
{does not apply to the edended-
release combination with aspinn)

Ticlopiding

Anti-infective

Nitrofurantoin

Cardiovascular

Peripheral alpha-1 blockers
Doxazosin
Prazosin
Terazosin

Highly anticholinergic; deamnce reduced with Avoid
advanced age, and tolerance develops when

used as hypnotic; risk of confusion, dry mouth,
constipation, and other anticholinergic effects or

toxicity

Use of diphenhydraming in situations such as

acute treatment of severe allergic reaction may

be appropriate

Not recommended for prevention of Avoid
extrapymamidal symptoms with antipsychotics;
morg-effective agents available for treatment of
Parkinson disease

Highly anticholinergic, uncertain effectiveness Avoid

May cause orthostatic hypotension; more Avoid
effective alternatives available; intravenous form
acceptable for use in cardiac stress testing

Safer, effective atternatives available Avoid

Potential for pulmonary toxicity, hepatoxicity, Avoid in individuals with creatinine

and peripheral neuropathy, especially with long-  clearance <30 mL/min or for long-term
term use; safer atematives available suppression of bacteria

High nsk of orthostatic hypotension; not Avoid use as an antihypertensive

recommended as routing treatment for
hypertension; altemative agents have superior
risk—bensfit profile

Moderate

Moderate

Moderate

Moderate

Moderate

Low

Moderate

strong

Strong

Strong

strong

Strong

Strong

Strong
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Organ System,
Therapeutic
Category, Drugs

Rationale

Recommendation

Strength of
Recommendation

Central alpha blockers
Clonidine
Guanabenz
Guanfacine
Methyidopa
Reserping (=0.1 mg/d)
Disopyramide

Dronedarone

Digoxin

Nifediping, immediate
release
Amiodarong

Central nervous system

High risk of adverse CNS effects; may cause
bradycardia and orthostatic hypotension; not
recommended as routing treatment for
hypertension

Disopyramide is a potent negative inotrope and
therefore may induce heart failure in older
adults; strongly anticholinergic; other
antiamhythmic drugs preferred

Worse outcomes have been reported in patients
taking dronedarone who hawe permanent atrial
fibrillation or sewvere or recently decompensated
heart failure

Use in atral fibrillation: should not be used as a
first-line agent in atnal fibrillation, because
more-effective atternatives exist and it may be
associated with increased mortality

Use in heart failure: questionable effects on risk
of hospitalization and may be associated with
increased mortality in older adults with heart
failure; in heart failure, higher dosages not
associated with additional benefit and may
increase nsk of toxicity

Decreased renal clearance of digoean may lead
to increased risk of toxic effects; further dose
reduction may be necessary in patients with
otage 4 or 5 chronic kidney disease

Potential for hypotension; nsk of precipitating
myocardial ischemia

Amiodarone 15 effective for maintaining sinus
riwthm but has greater toeicities than other
antiamhythmics wsed in atrial fibrillation; it may
be reasonable firstHine thermpy in patients with
concomitant heart failure or substantial left
ventricular hypertrophy if rhythm control is
preferred over rate control

Avoid clonidine as first-ling
antibypertensive
Avoid others as listed

Avoid

Avoid in individuals with permanent atrial
fibrillation or severe or recently
decompensated heart failure

Avoid as first-line therapy for atnal

fibrillation

Avoid as first-line therapy for heart failure

It used for atrial fibrillation or heart
failure, avoid dosages =0.125 mgd

Avoid

Avoid amiodarone as first-line therapy for
atrial fibrillation unless patient has heart
failure or substantial left wentricular
hypertrophy

Quality of
Evidence
Low
Low
High

Atrial fibrillation: moderate

Heart failure: low

Dosage =0.125 mg/d: moderate

High

High

Strong

strong

Strong

Atrial fibrillation: strong

Heart failure: strong

Dosage =0.125 mg/d:
strong

Strong

strong
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Table 2 (Contd.)

Organ System,
Tharapeutic Quality of Strength of
Category, Drugs Raticnale Recommendation Evidence Recommendation
Antidepressants, alone or in Highly anticholinergic, sedating, and cause Avoid High Strong
combination orthostatic hypotension; safety profile of |ow-
Amitriptyline dose doxepin (<6 mg/d) comparable with that of
Amoeaping placebo
Clomipraming
Desipaming
Doxepin =6 mg/d
Imipamine
Nortriptyline
Parmeeting
Protriptyline
Trimipraming
Antipsychotics, first- (comentional)  Increased risk of cerebrovascular accident Avoid, except for schizophrenia, bipolar Moderte atrong
and second- (atypical) generation (stroke) and greater rate of cognitive decling dizsorder, or short-term use as antiemetic
and mortality in persons with dementia during chemotherapy
Avoid antipsychotics for behavioral problems of
dementia or delinum unless nonpharmacological
options (e.0., behavioral interventions) have
failed or are not possible amd the older adult 5
threatening substantial harm to self or others
Barbiturates High rate of physical dependence, tolerance to Avoid High Strong
Amobarbital sleep benefits, greater risk of overdose at low
Butabarbital dosages
Butalbital
Mephobarbital
Pentobarbital
Phenobarbital
Secobarbital
Berzodiazepines Older adults have increased sensitivity to Avoid Moderte atrong
Short- and infermediafe- ating berzodiazepines and decreased metabolism of
Alprazolam long-acting agents; in general, all
Estazolam berzodiazepines increase risk of cognitive
Lorazepam impairment, deirium, falls, factures, and motor
Dxazepam vehicle crashes in older adults
Temazepam

Triazolam
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Organ System,
Therapeitic
Category, Drugs

Rationale

Recommendation

Quality of
Evidence

Strength of
Recomm endation

Long-aching
Clorazepate
Chilordiazepoxide (alone or in
combination with amitriptyline or
clidinium)
Clonazepam
Diazepam
Flurazepam
Quarepam
Meprobamate
Nonberzodiazeping, benzodiazepine
receptor agonist hypnotics
Eszopiclone
Zolpidem
Zaleplon

Ergoloid mesylates
(delydrogenated ergot alkaloids)
Ismecsupring
Endocrine
Androgens
Methyltestosterons
Testosterone
Desiceated thyroid

Estrogens with or without
progesting

Growth hormone

May be appropnate for sezure disorders, rapid
eye movement skeep disorders, benzodiazeping
withdrawal, ethanol withdrawal, severs
generalized anxiety disorder, and periprocedural
anesthesia

High rate of physical dependence; very sedating
Benzodiazepine-receptor agonists have adverse
events similar to those of benzodiazepines in
older adults (e.g., delinum, falls, fractures);
increased ememgency department wisits and
hospitalizations; motor vehicle crashes, minimal
improvement in sleep latency and duration
Lack of efficacy

Potential for cardiac problems; contraindicated
in men with prostate cancer

Concerns about cardiac effects; safer
altermatives available

Evidence of carcinogenic potential (breast and
endometrium); lack of cardioprotective effect
and cognitive protection in older women
Evidence indicates that vaginal estrogens for the
treatment of vaginal dryness are safe and
effective; women with a history of breast cancer
who do not respond to nonhormonal therapies
are advised to discuss the nsk and benefits of
low-dose vaginal estrogen (dosages of estradiol
=20 p twice weekly) with their healthcare
provider

Impact on body composition s small and
assodated with edema, arthralgia, campal tunnel
syndrome, gynecomastia, impaired fasting
glucose

Avoid
Avoid

Avoid

Avoid unless indicated for confirmed

hypogonadism with clinical symptoms

Avoid

Avoid oral and topical patch

Vaginal cream or tablets: acceptable to
use low-dose imtravaginal estrogen for

management of dyspareunia, lower

urinary tract infections, and other vaginal

SYmptoms

Avoid, except as hormong replacement

after pituitary gland removal

Moderate
Moderate

High

Moderate

Low
Oral and patch: high

Vaginal cream or tablets:
moderate

High

Strong
Strong

Strong

Weak

Strong
Oral and patch: strong

Topical wvaginal cream or
tablets: weak

Strong
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Organ System,
Thempeutic
Category, Drugs

Rationale

Recommendation

Quality of
Evidence

Strength of
Recommendation

Insulin, shding scale

Megestrol

Sulfomyluraas, long-duration
Chlorpropamide
Glyburide

Gastrointestinal
Metoclopramide

Mineral oil, given orally

Proton-pump inhibitors

Pain medications
Meperiding

Higher risk of hypoghcemia without
improvement in hyperglycemia management
regardiess of care setting; refers to sole use of
short- or mpid-acting insulins to manage or
avoid hyperghycemia in absence of basal or
long-acting insulin; does not apply to titmtion of

basal insulin or use of additional short- or rapid-

acting insulin in conjunction with scheduled
insulin (i.e., correction insulin}

Minimal effect on weight; increases risk of
thrombaotic events and possibly death in older
adults

Chlorpropamide: prolonged half4ife in older
adults; can cause prolonged hypoglycemia;
causes syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone sacretion

Glyburide: higher risk of severe prolonged
hypoghycemia in older adults

(an cause extrapyramidal effects, including
tardive dyskinesia; risk may be greater in frail
older adults

Potential for aspiration and adverse effects;
safer alternatives available

Risk of Clostidium difficle infection and bone
loss and fractures

Mot effective oral analgesic in dosages
commonly used; may have higher risk of
neurotoxcity, including delinum, than other
opioids; safer alternatives available

Avoid

Avoid

Avoid

Avoid, unless for gastroparesis

Avoid

Avoid scheduled use for =8 weeks unless
for high-risk patients (e.g., oral
corticosternids or chronic NSAID use),
erosive esophagitis, Barrett's esophagitis,
pathological hypersecretory condition, or
demaonstrated need for maintenance
treatment (2.0., dug to failure of drug
discontinuation trial or H. blockers)

Avoid, especially in individuals with
chronic kidney disease

Moderate

Moderate

High

Moderate

Moderate

High

Moderate

Strong

strong

Strong

atrong

Strong

strong

otrong
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Organ System,
Therapautic Quality of Strength of
Category, Drugs Rationale Recommendation Evidence Recommendation
Non-cyclooxygenase-selective Increased risk of gastrointestinal bleeding or Avoid chronic use, uniess other Moderate Strong
NSAIDs, oral: peptic ulcer disease in high-risk groups, alternatives are not effective and patient
Aspirin =325 mg'd Diclofenac including those aged =75 or taking oml or can take gastroprotective agent (proton-
Diflunisal parenteral corticosteroids, anticoagulants, or pump inhibitor or misoprostol)
Etodolac antiplatedet agents; use of proton-pump inhibitor
Fenoprofen or misoprostol reduces but does not eliminate
Ibuprofen risk. Upper gastrointestinal ulcers, gross
Ketoprofen bleeding, or perforation caused by NSAIDs
Meclofenamate occur in approximately 1% of patients treated
Mefenamic acid for 3-6 months and in ~2-4% of patients
Meloicam treated for 1 year; these trends continue with
Nabumetone longer duration of use
Naproxen
(heaprozin
Pircecicam
Sulindac
Tolmetin
Indomethacin Indomethacin is more likely than other NSAIDs Avoid Moderate strong
to hawe adverse CNS effects. OF all the NSAIDs,
indomethacin has the most adverse effects.
Ketorolac, includes parenteral Increased risk of gastrointestinal bleeding,
peptic uleer disease, and acute kidney injury in
older adults
Pentazocine Opinid analpesic that causes CNS adverse Awoid Low Strong
effects, including confusion and hallucinations,
more commonly than other opioid analgesic
drugs; is also a mixed agonist and antagonist;
safer alternatives available
Skeletal muscle relaxants Most muscle relaxants poorly tolemted by older  Avoid Moderate Strong
Carisoprodol adufts because some have anticholinergic
Chlorzmeazo ne adverse effects, sedation, increased risk of
Cycloberzapring fractures; effectivensess at dosapes tolerated by
Metaxalone older adults questionable
Methocarbamol
Orphenadring
Genitourinary
Desmopressin High risk of hyponatremia; safer atternative Avoid for treatment of nocturia or Moderate Strong

treatments

nocturnal polyuria

The primary target awdience is practicing clinicians, The imentions of the criteria are to improve the selection of prescription drugs by cliniciams and patiems; evaluate pattems of drg we within popalations;
educare cliniciams and patients on proper drog wsage; and evaluare heabh-outcome, quality-of-care, cost, and urilization data,
CHS = central mervous systemy NSAIDs = nonsernidal anti-inflammarory drgs



