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“Os que se encantam com a pratica sem a ciéncia sdo como 0s
timoneiros que entram no navio sem tim&o nem bussola, nunca
tendo certeza do seu destino.”

(Leonardo da Vinci)



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus por renovar-me o dom da vida apos sofrer um
AVC e dar-me forcas durante a execucao de todo o Mestrado, sobretudo apés o

adoecimento.

Agradeco, imensamente, a todos os pacientes que colaboraram voluntariamente

para a realizacdo desse trabalho, sem os quais 0 mesmo néo seria possivel.

Agradeco, especialmente, ao meu orientador, professor Adriano Max, pela amizade,
pelos ensinamentos transmitidos e pela paciéncia nos meus “ndo melhores

momentos”.

Agradeco, de coracao, a académica Andrezza Gouvéa dos Santos pelo seu
brilhantismo nesse trabalho e por se fazer sempre presente, durante a minha

licenca.

Agradeco também a académica Paula de Jesus Souza que, apesar do breve

periodo, exerceu suas tarefas com presteza e dedicacao.

Agradeco a todos os professores do Programa de Pés-Graduacdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica e aos “professores agregados” pelo

aprendizado adquirido e pela convivéncia.

Agradeco aos meus colegas de trabalho do Hospital das Clinicas, os farmacéuticos
qgue contribuiram para que eu pudesse assistir as aulas sem prejudicar o meu

trabalho: Adriana, Dayana, Glauber, Fernanda, Fabiano, Rafaela e Edirlaine. Aos



técnicos em farmacia que ja se foram e a Mara, que se comportaram bem durante a
minha auséncia. Agradeco também as farmacéuticas Maria Clara, Maria das Dores,
Céssia, Renata, Adriana Cristina, Aline, Claudmeire, Livia, Patricia e ao farmacéutico
Geraldo Augusto pelo companheirismo e por sempre me incentivarem nessa

caminhada.

Agradeco a todos os enfermeiros e técnicos de enfermagem do Hospital Borges da
Costa que ajudaram na execucao do trabalho, agradeco também pelo carinho de

VOCES.

Agradeco aos meus pais, José Walter e Catarina, por sempre me apoiarem e

incentivarem no quesito educacéo. Por estarem sempre comigo. Amo VOCEs.

A minha madrinha, professora Nadia, que me ajudou também durante o Mestrado.

Obrigada pela sua pronta disponibilidade em ajudar ao proximo.

Aos meus familiares e amigos, agradeco por entenderem os momentos de auséncia
durante esse periodo. Obrigada pela forca! Por me apoiarem sempre, agradeco a
Janaina, a Dani e as Anas: Cecilia, Gabriela e Paula. Aos amigos de faculdade “do

das pupila” por estarem, quase sempre, presentes.

A todos os profissionais de saude que ja cuidaram e ainda cuidam de mim. Muito

obrigadal!



Reitor

Jaime Arturo Ramirez
Vice-Reitora

Sandra Regina Goulart Almeida
Pré-Reitor de Pés-Graduacao
Denise Maria Trombert de Oliveira
Pro-Reitor de Pesquisa

Ado Jorio

FACULDADE DE FARMACIA
Diretor

Gerson Antonio Pianetti
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA
FARMACEUTICA
Coordenador

Francisco de Assis Acurcio
Sub-Coordenador

Augusto Afonso Guerra Junior

Colegiado

Prof. Djenane Ramalho de Oliveira

Prof?, Cristina M. Ruas Brandao

Prof. Francisco de Assis Acurcio

Prof. Juliana Alvares

Prof. Maria das Gracas Braga Ceccato

Prof. Augusto Afonso Guerra Junior

Prof. Eli lola Gurgel Andrade

Prof?, Mariangela L. Cherchiglia

Discente Michael Ruberson Ribeiro da Silva

Discente Jéssica Barreto R. dos Santos



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AVC - acidente vascular cerebral

VES-13 - Vulnerable Elders Survey-13

INCA - Instituto Nacional de Céancer

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

WHO - World Health Organization

NCCN - National Comprehensive Cancer Network
MPI - medicamentos potencialmente inapropriados
AGS - American Geriatrics Society

SUS - Sistema Unico de Salde

ATC - Classificacdo Anatdomica Terapéutica Clinica
SAME - Servico de Arquivo Médico e Estatistica
APAC - Autorizacéo de Procedimentos de Alta Complexidade
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
COEP - Comité de Etica e Pesquisa

UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais



RESUMO

O aumento da expectativa de vida da populacdo contribui para 0 aumento da
incidéncia do cancer nos idosos. Os idosos com cancer utlizam além dos
medicamentos antineoplasicos, os medicamentos da terapia de suporte e 0s para
tratamento das comorbidades. E necessario avaliar previamente se os medicamentos
sao apropriados as particularidades do paciente idoso. Medicamentos potencialmente
inadequados referem-se aqueles, cujos riscos associados a sua utilizagdo séo
maiores que o0s beneficios clinicos oferecidos, quando na terapéutica existem
alternativas mais seguras. O objetivo do estudo foi determinar a prevaléncia e os
fatores associados ao uso de medicamentos potencialmente inadequados por idosos
com cancer em um ambulatério de onco hematologia de um hospital de ensino em
Belo Horizonte. Pacientes com idade =60 anos (n=160) que compareceram no
ambulatorio para realizar quimioterapia antineoplasica parenteral de maio a dezembro
de 2015 e faziam uso de um ou mais medicamentos além da terapia antineoplasica
foram entrevistados. Registrou-se os dados demogréaficos, dados relacionados aos
medicamentos, comorbidades, diagnostico oncologico e estado funcional. A
funcionalidade do idoso foi determinada empregando The Vulnerable Elders Survey -
VES-13. Medicamentos potencialmente inadequados foram determinados pelos
critérios de Beers versao 2015, considerando as seguintes categorias: medicamentos
potencialmente inadequados a se evitar em idosos e medicamentos a serem utilizados
com cautela em idosos. Regresséo logistica foi empregada para determinar os fatores
associados com o uso de medicamentos potencialmente inadequados. No total, 78
(48,1%) idosos usaram pelo menos um medicamento potencialmente inadequado. Os
medicamentos potencialmente inadequados para se evitar em idosos mais frequentes
foram: inibidores da bomba de proton (33,3%), antiemético (10,5%),
benzodiazepinicos de acdo longa (10,5%) e antidepressivos (7,6%.). Os
antineoplésicos (carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida e vincristina), inibidores de
recaptacdo da serotonina e antidepressivos triciclicos foram os medicamentos a
serem utilizados com cautela mais frequentes. Na andalise multivariada, o uso de
medicamentos potencialmente inadequados mostrou-se associado com uso de = 5
medicamentos [Odds Ratio 3,14 intervalo de confianca 95% (1,4-6,6)] ajustado por
namero de medicamentos, nimero de comorbidades, depresséo, artrite/artrose. A
frequéncia de utilizacdo de medicamentos potencialmente inadequados pelos idosos
no ambulatorio investigado foi elevada. A polifarméacia apresentou uma associacao
positiva com o uso de medicamentos potencialmente inadequados.

Palavras-chave: idosos, neoplasia, lista de medicamentos potencialmente
inadequados, farmacoterapia.



ABSTRACT

Increased life expectancy of the population contributes to the increased incidence of
cancer in the older people. Elderly with cancer use drugs of supportive therapy and for
treatment of comorbidities, beyonds the anticancer drugs. It is necessary to assess
whether the medications are appropriate to the older patients characteristics.
Medications can be defined as potentially inappropriate for older people when the risks
of adverse events outweigh the clinical benefits, particularly when safer alternatives
exist. The aim of this study was to determine the frequency and the factors associated
with the use of potentially inappropriate medications by older adults with cancer at an
onco-hematology ambulatory of a teaching hospital in Belo Horizonte. Patients aged
60 years or older (n=160) undergoing parenteral antineoplastic chemotherapy from
May to December 2015 and treated with one or more medications were interviewed.
Data on the medications, comorbidities, oncological diagnosis, and functional status
were recorded. Elderly functionality was determined using The Vulnerable Elders
Survey (VES-13). Potentially inappropriate medications were determined using the
2015 Beers Criteria and considering the following categories: potentially inappropriate
medications to be avoided by older adults and medications to be used with caution in
older adults. Logistic regression was used to determine the factors associated with the
use of potentially inappropriate medications. A total of 78 (48.1%) older adults used at
least one potentially inappropriate medications. The most used potentially
inappropriate medications to be avoided by older adults were proton pump inhibitors
(33.3%), antiemetic (10.5%), long-acting benzodiazepines (10.5%), and
antidepressants  (7.6%).  Antineoplastic  agents  (carboplatin, cisplatin,
cyclophosphamide and vincristine), serotonin reuptake inhibitors, and tricyclic
antidepressant should be used with caution. Multivariate analysis indicated that
potentially inappropriate medications were associated with the use of five or more
medications (odds ratio, 3.14; 95% confidence interval, 1.4-6.6), adjusted by the
number of medications, number of comorbidities, depression, and arthritis/arthrosis.
The frequency of use of potentially inappropriate medications by older adults at the
investigated ambulatory was high. Polypharmacy presented a positive association with
the use of potentially inappropriate medications.

Key words: Aged, drug therapy, Innappropriate prescribing, Potentially Inappropriate
Medication List, Neoplasm.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.2 Epidemiologia do cancer

O cancer € um conjunto de mais de cem doencas neoplasicas, em que uma célula
maligna é capaz de se multiplicar de maneira desordenada, levando a proliferacéo de
células cancerigenas para orgaos e tecidos, que podem se espalhar para outras
regides do corpo. Os diferentes tipos de cancer apresentam especificidades com
relacdo aos tipos histologicos e estadiamento, aspectos importantes para a definicao
dos tratamentos adequados (INCA, 2015).

O surgimento da doenca neoplésica esta associado a diversos fatores, dentre eles: a
exposicdo aos carcindbgenos ambientais (tabaco, solventes orgéanicos, radiacéo
ultravioleta, virus, etc), aos fatores intrinsecos ao individuo (mutacdo genética,
mutacdo somatica, evasdo do tumor a resposta imune) e a outros ainda
desconhecidos, ou seja, cuja associacao de causalidade ainda n&o foi estabelecida
(INCA, 2015). Mas, entre os principais fatores de risco relacionados ao cancer
destaca-se: idade avancada, habitos de vida (consumo de alcool e tabaco), agentes
infecciosos, radiacdo, horménios, agrotoxicos e obesidade (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2016; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, NCCN
2016).

Estimativa mundial, realizada pela Globocan da International Agency for Research on
Cancer, da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), apontou que, dos 14 milh&es de
casos novos de cancer estimados para o ano de 2012, mais de 60% ocorreram em
paises em desenvolvimento. Para a mortalidade, a situacdo agrava-se quando se
constata que, dos 8 milhdes de 6bitos, 70% ocorreram nesses mesmos paises (INCA,
2015). A prevaléncia mundial do cancer tende a aumentar gradativamente com o
aumento da expectativa de vida da populagéo (LICHTMAN, 2003). Isso reflete o0 maior
tempo e/ou acumulo da exposicao dos individuos aos fatores de risco, sabidamente
causadores das neoplasias (FRANCESCHI, VECCHIA, 2001; NCCN, 2016). Por isso,
esse crescente problema assume importancia significativa na clinica e torna-se um
agravo econdmico e de saude publica (CAILLET et al., 2014; INCA, 2015; SOKOL,
KNUDSEN, 2007), sobretudo nos paises em desenvolvimento como o Brasil.
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O céancer é considerado como a segunda causa de morte em diversos paises do
mundo, inclusive no Brasil, perdendo apenas para as doencas cardiovasculares como
a principal causa de morte (FIGUEIREDO, 2013; SCHMIDT et al., 2011). Para 2025,
sdo estimados mais de 20 milhdes de casos novos de cancer nos paises em
desenvolvimento (INCA, 2015).

A estimativa para o Brasil, no biénio 2016-2017, aponta a ocorréncia de cerca de 600
mil casos novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma
(aproximadamente 180 mil casos novos), ocorrerdo cerca de 420 mil casos novos de
cancer. O perfil epidemiolégico observado assemelha-se ao da América Latina e do
Caribe, onde os canceres de prostata em homens (61 mil) e mama em mulheres (58
mil) serdo os mais frequentes. Sem contar os casos de cancer de pele ndo melanoma,
0s tipos mais frequentes em homens seréo prostata (28,6%), pulmao (8,1%), intestino
(7,8%), estomago (6,0%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama
(28,1%), intestino (8,6%), colo do utero (7,9%), pulmao (5,3%) e estdbmago (3,7%)
figurardo entre os principais (INCA, 2015).

A ocorréncia da transicdo demografica de maneira acelerada no Brasil, aliada a
transicdo epidemiolodgica, favorece o surgimento das doengas crénico-degenerativas,
dentre elas o cancer. Os prejuizos e os danos do acumulo dessas condi¢des sao mais
expressivos na faixa etaria dos idosos (DUGOFF, 2014).

Em todo o mundo, a proporcéo de pessoas com 60 anos ou mais esta crescendo mais
rapido do que outras faixas etarias. Entre 1970 e 2025, espera-se um crescimento de
223%, ou em torno de 694 milhdes, no numero de pessoas idosas. Em 2025, existira
um total de aproximadamente 1,2 bilhGes de pessoas com mais de 60 anos. Até 2050
havera 2 bilhdes, sendo 80% nos paises em desenvolvimento (LOCATELLI, SANTOS,
2011).

Projecdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o ano de 2025 apontam que
o Brasil deverd possuir a sexta maior populacao idosa do mundo e a primeira na
América Latina, com cerca de 32 milhdes (15%) de pessoas com idade acima de 60
anos. Entre 1980 e 2000, a populagao idosa cresceu 7,3 milhdes, totalizando mais de
14,5 milhdes em 2000 (LOCATELLI, SANTOS, 2011).
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1.2 Cancer no ldoso

O envelhecimento determina mudancas nas células aumentando a suscetibilidade a
transformacao maligna. Outro fato que explica o cancer ser mais frequente nos idosos
€ a exposicao por mais tempo aos diferentes fatores de risco para o cancer (INCA,
2015).

O cancer é considerado uma doenca que acomete principalmente os idosos. Mais de
50% dos diagndsticos de cancer e cerca de 70% da mortalidade associada com a
doenca acometem pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. E com o aumento
da expectativa de vida da populacéo, a incidéncia da doenca nas faixas etarias mais
elevadas tende a aumentar (NCCN, 2016; TURNER et al., 2014).

No cuidado ao idoso com cancer, € importante considerar que a biologia de certos
tumores sofre mudancas com a idade. Além disso, a funcionalidade e comorbidades
podem também influenciar a escolha de determinadas estratégias e a tolerancia a
certas terapias. Consequentemente, faz-se necessario o desenvolvimento de
diretrizes de tratamento do idoso com cancer considerando as especificidades desse
grupo etario (NCCN, 2016). O NCCN Guidelines version 1 2016 Older Adult
Oncologogy é um exemplo de diretriz elaborada na perspectiva da atencao integral ao
idoso com cancer buscando a efetividade e seguranca do tratamento e a preservacao
da qualidade de vida.

A abordagem de tratamento mais agressiva tende a causar mais danos em idosos
(MORTIMER; McELHANEY, 2015). Os medicamentos antineoplasicos possuem
indice terapéutico estreito e apresentam grande potencial de causar eventos
indesejados porque o mecanismo de acdo dos mesmos nao se restringe as ceélulas
malignas (LEES, CHAN, 2011). Essa falta de especificidade resulta em eventos
adversos como por exemplo mielossupressédo, mucosite e alopecia, que podem ser
mais intensos em idosos. Além disso, os medicamentos antineoplasicos podem
provocar alteragcbes em parametros farmacocinéticos que podem comprometer a
seguranca da farmacoterapia (HADJIBABAIE et al. 2013; MORTIMER, McELHANEY,
2015; RIECHELMANN, GIGLIO, 2009).
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1.3 Utilizagdo de Medicamentos por Idosos com Cancer

As alteracBes farmacocinéticas e farmacodinamicas que ocorrem naturalmente com a
senescéncia contribuem para que os idosos sejam mais susceptiveis aos eventos
adversos provocados por farmacos (POPA et al., 2014; SOKOL, KNUDSEN, 2007,
TURNER et al., 2014). As alteracdes farmacocinéticas no idoso abrangem as
diferentes fases do processo biofarmacéutico de utilizacdo de medicamentos.

A absorcdo dos medicamentos pode estar comprometida devido a diminuicdo da
circulacdo esplancnica, reducdo da secrecdo gastrica, diminuicdo da area de
superficie para absor¢cdo dos medicamentos, aumento do pH gastrico e reducédo da
motilidade intestinal (HE, CLARKE, MCLACHLAN, 2011; KANE, et al., 2015).

A distribuicdo dos medicamentos no organismo pode ser afetada na medida em que
ha uma reducdo da quantidade total de agua, das proteinas armazenadas e um
aumento na proporcao de gordura. Com isso, farmacos lipofilicos tendem a ter um
maior volume de distribuicdo e, em contrapartida, farmacos hidrofilicos terdo um
menor volume de distribuicéo, resultando em maiores niveis séricos. Portanto doses
menores sdo necessarias para obter o efeito terapéutico. Os farmacos que se ligam
as proteinas séricas atingem um equilibrio entre o farmaco ligado e o farmaco livre. O
uso de dois ou mais farmacos que competem pela ligacdo proteica pode resultar em
niveis mais altos de farmaco livre, exigindo monitoracéo cuidadosa dos seus niveis e
efeitos (STEINMAN, HOLMES, 2015).

O metabolismo dos medicamentos também pode ser afetado pelas mudancas que
ocorrem no figado, como a diminuicdo do seu volume, a reducao do fluxo sanguineo
hepatico e a diminui¢do da atividade do sistema de enzimas do citocromo P450 (HE,
CLARKE, MCLACHLAN, 2011). O metabolismo de fase | (reacdes de oxidacao e
reducdo) pode ser afetado pela idade avancada, ao passo que o metabolismo de fase
Il (reacdes de conjugacao), ndo é afetado pela idade (STEINMAN, HOLMES, 2015).
O declinio da fungéo renal também compromete a eliminagéo dos farmacos. Ocorrem
reducbes no fluxo sanguineo renal, na taxa de filtragdo glomerular e na funcéo
secretora tubular. Varios fatores podem afetar a depuracéo renal de farmacos e esses
costumam ser pelo menos tdo importantes quanto as mudancas relativas a idade.
Estado de hidratacéo, débito cardiaco e doenca renal intrinseca devem ser avaliados

além das alteragOes relacionadas a idade na fungéo renal (KANE, et al., 2015).
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A farmacodindmica ainda n&o foi tdo extensamente estudada em idosos quanto a
farmacocinética. As alteracdes farmacodindmicas podem ser decorrentes de
modificacdes no numero ou na sensibilidade dos receptores especificos e nos
mecanismos de regulacdo homeostatica (LOCATELLI, SANTOS, 2011). As alteracbes
da senescéncia também podem influenciar a efetividade da resposta farmacodinamica
devido alteracdes que levam a reducéo da liberacdo de acetilcolina, dopamina e
serotonina. Outras alteracdes envolvem diminuicdo da resposta dos baroreceptores a
gueda de pressao arterial, 0 aumento da tolerancia e a reducéo na resposta a dor; no
idoso com cancer essas alteracdes sao importantes (CORSONELLO et al., 2010; HE,
CLARKE, MCLACHLAN, 2011; LOCATELLI, SANTOS, 2011).

E importante também ressaltar alteracdes relativas a idade que interferem na
efetividade da terapia antineoplasica como: aumento da resisténcia a apoptose em
linfoma folicular, aumento da adeséo de células neoplasicas ao estroma no mieloma
multiplo, diminui¢éo da fracdo de crescimento tumoral, anoxia das células tumorais e
alteracdo de alvos moleculares dos antineoplasicos (HE, CLARKE, MCLACHLAN,
2011).

Os idosos sédo mais sensiveis aos farmacos que deprimem o sistema nervoso central,
0 que pode resultar em delirium, confusdo e agitacdo. A utilizacdo frequente de
multiplos medicamentos em idosos costuma levar ao uso simultaneo de dois ou mais
farmacos que tém efeitos fisiolégicos que se reforcam mutuamente, o que pode
resultar em evento adverso (KANE, et al., 2015).

Os pacientes oncolégicos apresentam um perfil de utilizagdo de medicamentos
diversificado, visto que para o tratamento das principais neoplasias sdo empregados
poliquimioterapia antineopladsica e medicamentos de suporte (antieméticos,
corticosterodides, laxativos, fatores de crescimento hematopoiéticos, dentre outros).
Além de medicamentos para o alivio e controle da dor, medicamentos para o
tratamento de outras patologias (desnutricéo, fadiga, depresséo) associadas a doenca
de base (HADJIBABAIE et al. 2013; RIECHELMANN; GIGLIO, 2009;) e tratamento de
eventuais infec¢cdes microbianas. Nos pacientes idosos com neoplasias, um fator que
também contribui para a utilizacdo de medicamentos é a alta prevaléncia de
multimorbidades (POPA et al., 2014). A presengca dessas multiplas doencas
determina um uso elevado de medicamentos pelos idosos. Para denominar a

utilizacdo excessiva de medicamentos emprega-se o termo polifarmacia (Lichtman,
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2015; POPA et al., 2014). Um estudo de revisao conduzido por Lees e Chan (2011),
detectou que a prevaléncia da polifarmacia em pacientes idosos variava de 13% a
92%, sendo que 0s pacientes idosos com cancer se apresentavam como um Nnovo
grupo de risco.

No Japdo, Sasaki et al. (2013) ao avaliarem pacientes em uso de irinotecano,
concluiram que a utilizagdo de mdultiplos medicamentos aumenta a incidéncia de
reacoes adversas graves ao antineoplasico, tais como neutropenia e diarreia,
possivelmente por alterar os parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos do
farmaco. Esses eventos foram mais evidenciados em pacientes que apresentaram
outras comorbidades e indicam a necessidade do monitoramento desse perfil de
pacientes, a fim de diminuir o risco de ocorréncia de reacdes adversas.

Merece destaque também a utilizacdo de plantas medicinais, vitaminas ou
suplementos minerais e homeopatia por pacientes com cancer. Estima-se que um
grande numero de pacientes utiliza esses tratamentos para prevenir ou aliviar alguns
dos sintomas da doenca e ajudar no alivio dos efeitos adversos provocados pela
radioterapia ou quimioterapia. Entretanto, essas formas alternativas ou
complementares de tratamento podem reduzir a efetividade do tratamento
antineoplésico, levar a ocorréncia de eventos adversos ou favorecer o surgimento de
interacbes medicamentosas prejudiciais com os medicamentos (DAMERY et al.,
2011).

As queixas dos pacientes ndo podem ser avaliadas pelo oncologista apenas como
decorréncia do cancer e/ou dos efeitos adversos do tratamento antineoplasico quando
na verdade podem estar relacionadas a toxicidade dos outros medicamentos
utilizados para tratar comorbidades (LICHTMAN, 2015).

A polifarmacia e a utlizacdo inadequada de medicamentos s&o problemas
significativos, especialmente para pacientes idosos. O numero elevado de
medicamentos utilizados, a complexidade dos regimes farmacoterapicos, o aumento
do risco de quedas, fraturas, de comprometimento cognitivo, e de delirium explicam a

relevancia desses problemas no idoso (LICHTMAN, 2015).
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1.4 Medicamentos potencialmente inadequados para idosos

Devido aos problemas relacionados com o uso de medicamentos serem comuns em
geriatria, € necessario avaliar previamente se 0s mesmos sao apropriados as
particularidades do paciente idoso. Medicamentos potencialmente inadequados (MPI)
referem-se aqueles, cujo riscos associados a sua utilizacdo sdo maiores que 0s
beneficios clinicos oferecidos, quando na terapéutica existem alternativas mais
seguras (AMERICAN GERIATRICS; 2015 [AGS, 2015]; SAARELAINEN et al., 2014).
Para a avaliacdo da inadequacdo de medicamentos em idosos adota-se critérios
implicitos e explicitos. Os critérios implicitos se baseiam no julgamento clinico e em
evidéncias cientificas, variando de acordo com informacg@es especificas do paciente,
seu perfil de saude e a presenca de problemas de salde ou peculiaridades clinicas
relevantes. Desta forma, essa metodologia tende a demandar mais tempo e
apresentar variabilidade consideravel de acordo com a experiéncia do profissional que
a aplica, tendo baixa confiabilidade. Por outro lado, os critérios explicitos séo
fundamentados em critérios especificos elaborados geralmente por meio de opiniées
de especialistas e técnicas de consenso como a Delphi ou grupo nominal. Abordam
0os medicamentos sem considerar a adequacao clinica de forma abrangente.
Apresentam como vantagem menor demanda de tempo e pequena variabilidade
(NASCIMENTO, 2016; RIBEIRO et al., 2005; WHITMAN, 2016).

O MAI (The Medication Appropriateness Index) é o critério implicito mais empregado.
Avalia o uso apropriado do medicamento com base em critérios como: indicacao,
efetividade, dose, interacbes medicamentosas, interacbes doenca-medicamento,
duplicidade de medicamentos e custo (WHITMAN, 2016).

A Lista de Beers € exemplo de critério explicito mais empregado na pratica clinica. A
primeira edicdo dos Criterios de Beers foi publicada em 1991 e consistia huma lista
de medicamentos que deveriam ser evitados nas prescricoes de idosos residentes em
instituicdes de longa permanéncia (LOCATELLI, SANTOS, 2011). Posteriormente, 0s
critérios foram aprimorados (1997, 2003, 2012 e 2015) passando a ser aplicados a
idosos da comunidade, instituicdo de longa permanéncia, hospitalizados ou em outros
cenarios de atencéo a saude, excluindo cuidados paliativos. As atualizacdes foram
realizadas, desde 2012, pela Sociedade Americana de Geriatria, empregando técnica
Delphi complementada com revisdo da literatura e analise da qualidade e forga da
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evidéncia (AGS, 2015; NASCIMENTO, 2016; WHITMAN, 2016). A versédo 2015 dos
Critérios de Beers contempla trés categorias: 1. Medicamentos potencialmente
inadequados ou classes de medicamentos a serem evitados em pacientes idosos,
independentemente da doenca; 2. Medicamentos potencialmente inadequados de
acordo com as doencas e sindromes dos idosos; 3. Medicamentos a serem utilizados
com cautela em idosos. Além disso, essa Ultima versdo dos critérios de Beers
contempla também uma secdo com medicamentos ndo anti-infecciosos a serem
evitados ou substituidos ou terem sua dose reduzida de acordo com a funcao renal
do idoso, uma lista de interagcbes medicamentosas associadas com prejuizo potencial
aos idosos envolvendo farmacos ndo anti-infecciosos e medicamentos com
propriedades anticolinérgicas acentuadas (AGS, 2015, NASCIMENTO, 2016).

O Screening Tool of Older Person Potentially Inappropriate Prescriptions-STOPP é
outro exemplo de critérios de medicamentos inadequados em idosos com amplo
emprego em investigacdes cientificas (WHITMAN, 2016, O’Mahony et al.,2014). O
Assessing Care of Vulnerable Elders-3 -ACOVES3, Healthcare Effectiveness Data and
Information Set Drugs to Avoid in the Elderly- HEDIS DAE, Improved Prescribing in
the Elderly Tool-IPET, critério de Zhan e Fit for The Aged -Forta list sdo também
criterios de medicamentos inadequados em idosos publicados na literatura
(NASCIMENTO 2016; PAZAN, WEIR, WEHLING, 2016; WHITMAN, 2016).

O FORTA List apresenta medicamentos potencialmente inadequados para idosos em
secdes estratificadas por doencas ou condi¢des clinicas que contemplam neoplasias
(estratificado por tipologia do tumor), neoplasias hematoldgicas e terapia de suporte
(PAZAN, WEIR, WEHLING, 2016). Entre os critérios explicitos de MPI para idosos,
apenas o Beers a partir da versdo de 2012 apresenta critérios com aplicacéo direta
aos pacientes oncologicos, pois consta alguns antineoplasicos (carboplatina,
ciclofosfamida, cisplatina e vincristina) entre os medicamentos a serem usados com
cautela em idosos, devido o risco de induzir hiponatremia, e enfatiza a necessidade
de monitorizacdo do sédio quando iniciar o tratamento ou houver mudanca da dose
em pacientes idosos (AMERICAN GERIATRICS, 2015; WHITMAN, 2016).

Para otimizar o cuidado ao idoso com céancer a NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK- NCCN publicou o Older Adult Oncology NCCN Guidelines
version 1. 2016 que apresenta uma relagcao de medicamentos usados frequentemente

na terapia de suporte que sdo preocupantes em idosos. Na relacdo consta a
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metoclorpramida, anti-histaminicos H1 de primeira geracéo, bloqueadores do receptor
H2 da histamina, anti-eméticos fenotiazinicos, antipsicéticos, antidepressivos
inibidores da recaptacao da serotonina, hipnoticos ndo benzodiazepinicos e farmacos
anticonvulsivantes indutores do citocromo P450 (NATIONAL COMPREHENSIVE
CANCER NETWORK 2016, SHARMA, et al. 2016). O guideline apresenta alternativas
de tratamento e também recomendacdes a serem adotadas quando € essencial usar
no idoso um medicamento que consta da relacdo. Varios dos medicamentos
constantes do NCCN Guidelines estdo também relacionados nos critérios de Beers
2015 (AGS, 2015; NCCN 2016; SHARMA, et al. 2016).

1.4.1 Medicamentos potencialmente inadequados para idosos com Cancer

Em uma coorte de pacientes idosos oncoldgicos recém diagnosticados com a doenca,
a prevaléncia de prescricoes de MPIs foi de 41%, segundo os Critérios de Beers 2003
e a de polifarmacia foi de 80% (PRITHVIRAJ et al., 2012).

Em uma investigacao realizada por Nightingale et al. (2015) com uma amostra de 234
pacientes, com média de idade de 80 anos, antes do inicio do tratamento oncolégico,
verificou-se que 66,1% dos idosos usavam medicamentos prescritos, 29,9%
medicamentos ndo prescritos e 4% fitoterapicos. A prevaléncia de MPIs foi de 40%
empregando os Critérios de Beers 2012.

Numa coorte de 500 pacientes acima de 65 anos em terapia antineoplasica, a
utilizacdo de MPIs foi de 29% (MAGGIORE et al.,, 2014). No estudo transversal
australiano de Saarelainen et al. (2014), a prevaléncia de MPIs foi de 26,5% entre 0s
idosos com cancer. Ambos estudos empregaram os Critérios de Beers 2012.

A utilizacdo de MPIs por idosos é frequente e pode contribuir para 0 aumento do risco
de quedas, fraturas, déficit cognitivo, delirium, perda da qualidade de vida, aumento
das taxas de internacao e mortalidade (SAARELAINEN et al., 2014; SHARMA, 2016).
Entretanto, poucos estudos avaliaram a relacdo entre o uso de MPI e resultados
adversos em oncologia geriatrica (SHARMA et al., 2016).

InvestigacOes de avaliacdo da utilizacdo de medicamentos em pacientes geriatricos e
portadores de cancer ainda sao incipientes (VAN OIJEN et al., 2013; TURNER et al.,
2014; SHARMA et al., 2016; SAARELAINEN et al.,, 2014;), mas as pesquisas

publicadas revelaram uma alta prevaléncia de MIP variando de 21 a 51 %,
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(O'MAHONY et al., 2014; PRITHVIRAJ, G. K. et al., 2012; FLOOD et al., 2009;
NIGHTINGALE et al.,, 2015; SAMUELSSON et al.,, 2015). Nao se identificou na
pesquisa bibliografica estudos nacionais abordando a utilizacdo de medicamentos por
idosos em farmacoterapia antineoplasica ambulatorial.

Nesse complexo cenario de tratamento, a identificacéo, a avaliacdo do impacto clinico
e orientacdes de manejo de MPI torna-se essencial para garantir a seguranca dos
pacientes oncolégicos geriatricos, bem como favorecer o uso racional dos
medicamentos.

Diante do exposto, determinar a frequéncia de utilizacdo de MPI em pacientes
geriatricos de um ambulatério de onco-hematologia € importante porque podera
contribuir para a promocdo do uso racional de medicamentos e produzirad

conhecimento com aplicabilidade na atencéo ao idoso portador de neoplasias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar a utilizagdo de MPI por idosos submetidos a terapia antineoplasica
parenteral em um ambulatério de onco-hematologia de um hospital de ensino

em Belo Horizonte, Minas Gerais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia de uso de MPI.
e Descrever os MPI utilizados.

e Analisar os fatores associados ao uso de MPI.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo descritivo, analitico, quantitativo, transversal. Nessa modalidade de estudo, as
observacbes e mensuracbes das varidveis de interesse sdo realizadas
simultaneamente em um periodo de tempo determinado pelo pesquisador para a
coleta de dados (PEREIRA, 1995).

O estudo transversal € amplamente utilizado em farmacoepidemiologia para estimar
a frequéncia do emprego de medicamentos em populacdes, assim como para avaliar
possiveis associacbes (benéficas ou nado) decorrentes do perfil de utilizacdo dos
mesmos (PADUA, 2013).

3.2. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em um ambulatério de referéncia em hematologia e oncologia
de um hospital de ensino, de natureza juridica publica e credenciado ao Sistema Unico
de Saude (SUS), situado na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais. O hospital é

classificado pelo SUS como uma unidade de alta complexidade em oncologia.

3.3. POPULACAO DO ESTUDO

3.3.1 Populacéo

A populacéo do estudo foi compreendida pelos pacientes idosos, definidos como os
com idade maior ou igual a 60 anos, e portadores de neoplasias, atendidos no
ambulatorio do hospital investigado em uso de terapia antineoplasica por via

parenteral.
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3.3.2 Amostragem

A amostra de conveniéncia foi constituida por idosos que preencheram os critérios de

selecdo e foram atendidos no ambulatério de onco-hematologia investigado no

periodo de maio a dezembro de 2015.

3.3.3 Critérios de selecao

Individuos com idade maior ou igual a 60 anos, com diagnéstico de neoplasia;
em tratamento com medicamentos classificados como Agentes
Antineoplasicos (LO1) ou Terapia Endocrina (L02), segundo a sistematica
Anatomical Therapeutic Chemical (Classificacdo Anatbmica Terapéutica
Quimica) da OMS;

em uso de dois ou mais medicamentos, independente da classe terapéutica.

Os pacientes idosos em tratamento com medicamentos antineoplasicos com

finalidade imunossupressora ou em tratamento com apenas um medicamento nao

foram incluidos no estudo.

3.4 VARIAVEIS DA INVESTIGACAO

A variavel dependente da investigacao é a utilizacdo de medicamento potencialmente

inadequado (MPI). Como variaveis independentes foram analisadas as referentes a

caracterizacdo sociodemogréafica do paciente (género, idade, estado civil, grau de

escolaridade, ocupacado), as caracteristicas clinicas (neoplasia, tipo de cancer,

comorbidades, vulnerabilidade) e da farmacoterapia (nUmero de medicamentos

utilizados, automedicacao).
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3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DOS DADOS

Os dados coletados foram primarios, obtidos por meio de entrevista com o paciente,
e secundarios, obtidos por pesquisa documental nos prontuarios e nas prescricées de
quimioterapia parenteral.

A identificacdo dos pacientes elegiveis para o estudo foi realizada com auxilio do
software MV 2000, no médulo de Sistema de Central de Marcacao, na aba Relatorio
de Pacientes Agendados. A consulta ao software era feita previamente a sesséo de
guimioterapia dos pacientes, para confirmar o dia e o horario agendado, além da idade
dos mesmos.

A entrevista com os pacientes selecionados, e que preencheram os requisitos para 0s
critérios de incluséo foi realizada no ambulatério de Hematologia e Oncologia durante
o periodo em que os medicamentos antineoplasicos ou de suporte em quimioterapia
estavam sendo infundidos ou durante o tempo em que 0S pacientes estavam
aguardando atendimento para inicio da sessao.

A consulta as prescricbes de quimioterapia do paciente foi realizada no setor de
Preparacdes Estéreis da Unidade Funcional Farmacia posteriormente a entrevista,
para documentar as informacfes referentes aos medicamentos antineoplasicos
utilizados. Ja a consulta ao prontuério foi realizada no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME), a fim de complementar a caracteriza¢éo clinica da neoplasia e
outras doengas concomitantes, bem como registrar outros tratamentos empregados e
evolucdo clinica das doencas. Para complementar informacdes referentes ao
diagnostico da neoplasia e tratamentos realizados, foi necessario consultar a
Autorizacdo de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) do paciente e/ou o
software MV 2000.

3.5.1 Instrumentos para coleta de dados

Na investigacgédo foi utilizado um instrumento para coleta de dados constituido de duas
secdes (Apéndice A):
» Secdo | — destinada a entrevista do paciente abrangendo informagdes sécio-

demograficas e relativas a utilizacdo de medicamentos;
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» Secao Il — compreende informacgdes clinicas da neoplasia, vulnerabilidade do
idoso e aspectos da farmacoterapia.

3.5.2 Operacionalizacao da coleta de dados

A caracterizacdo soOcio-demografica e as informacfes relativas a utilizacdo de
medicamentos foram coletadas por entrevista com 0s pacientes e registradas na
secao | do instrumento de coleta de dados.

Para obter as informacfes de interesse da investigacdo relativas ao tratamento da
doenca neoplasica foram consultados os seguintes documentos ou sec¢Bes do
prontuario: anamnese, evolucdo do paciente, observacdes de enfermagem,
prescri¢cdes, registro de internagdo e nota de admissdo. Os dados coletados foram
registrados na secao Il do instrumento de coleta, juntamente com a classificacdo dos
medicamentos utilizados, detalhada a seguir.

Os MPI utilizados pelos idosos foram classificados segundo os critérios de Beers 2015
em: inadequados para idosos e medicamentos que devem ser utilizados com cautela
em idosos (AMERICAN GERIATRICS, 2015).

A vulnerabilidade do idoso foi avaliada por meio do instrumento Vulnerable Elders
Survey-13 (VES-13), adaptado transculturalmente para o Brasil (LUZ et al. 2013). Os
individuos com valores de escore iguais ou superiores a trés, neste indice,
apresentam risco 4,2 vezes maior de declinio funcional e morte em dois anos, quando
comparados aos individuos com escores menores. A versao brasileira do VES-13
(Anexo A) apresentou propriedades psicométricas consistentes em uma amostra de
idosos brasileiros com cancer (LUZ, 2015).

Um estudo piloto foi conduzido de maio a junho de 2015, para avaliacdo da

necessidade de adequacao dos instrumentos de coleta dos dados.
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3.6 ANALISE DOS DADOS

O banco de dados foi construido no programa EpiData versao 3.1 e houve dupla
digitacdo, a fim de se avaliar a consisténcia do mesmo. A analise descritiva dos dados
foi realizada determinando as frequéncias, porcentagens para as caracteristicas das
variaveis categoricas, medidas de tendéncia central (média e mediana) e medidas de
disperséo (desvio padréo e distancia interquartil) para as variaveis quantitativas.

As variaveis categoricas foram cruzadas com a variavel dependente, a partir de
tabelas de contingéncia, sendo aplicado a elas o teste qui-quadrado de Pearson ou
Fisher.

A associacdo entre a utlizacdo de medicamento potencialmente inadequado e as
variaveis independentes foi realizada por meio da andlise univariada e estimativa de
Odds Ratio (OR), com intervalo de 95% de confianca (IC95%). Aquelas variaveis que
obtiveram um valor de p <0,25 na analise univariada foram selecionadas para a
andlise de regressao logistica. No modelo final, permaneceram as variaveis com um
valor de p<0,05. Assim, permaneceram no modelo final apenas as variaveis que
demonstraram associacdo independente e estatisticamente significativa com a
utilizacdo de medicamentos potencialmente inadequados. A adequacdo dos modelos
finais foi avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

O software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0 foi

empregado para a realizacdo da analise estatistica.

3.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) com o numero CAAE
40511915.8.0000.5149 em 31 de marcgo de 2015 (Anexo B).

Previamente ao envio para o comité de ética, o projeto foi submetido a aprovacéo da
Unidade Funcional de Hematologia e Oncologia, da Unidade Funcional Farmacia e da
Geréncia de Ensino e Pesquisa do Hospital das Clinicas da UFMG. O estudo foi

conduzido de acordo com o0s critérios e 0s principios éticos estabelecidos pela
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Resolucédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, que aprova as diretrizes e as normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). A
abordagem direta ao paciente foi realizada pelos pesquisadores para o convite a
participacdo do estudo, sendo necessario o preenchimento prévio do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B).
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Abstract

Purpose

To determine the frequency and the factors associated with the use of potentially
inappropriate medications (PIMs) by older adults with cancer at an onco-hematology
ambulatory clinic of a teaching hospital in Brazil.

Methods

Patients aged 60 years or older (n = 160) subjected to parenteral antineoplastic
chemotherapy from May to December 2015 and treated with one or more medications
in the ambulatory clinic were interviewed. Data on the medications, comorbidities,
oncological diagnosis, and functional status were recorded. Functionality was
determined using the Vulnerable Elders Survey (VES-13). Potentially inappropriate
medications (PIMs) were determined using the 2015 Beers Criteria and grouped into
the following categories: PIMs to be avoided by older adults, and medications to be
used with caution in older adults. Logistic regression was used to determine the factors
associated with the use of PIMs.

Results

A total of 78 (48.1%) older adults used at least one PIM. The PIMs to be avoided by
older adults were proton pump inhibitors (33.3%), antiemetics (10.5%), long-acting
benzodiazepines (10.5%), and antidepressants (7.6%). Antineoplastic agents
(carboplatin, cisplatin, cyclophosphamide and vincristine), serotonin reuptake
inhibitors, and tricyclic antidepressants should be used with caution. Multivariate
analysis indicated that PIMs were associated with the use of five or more medications
(odds ratio, 3.14; 95% confidence interval, 1.4—6.6), after adjusting for the number of
medications, number of comorbidities, depression, and arthritis/arthrosis.
Conclusions

The frequency of use of PIMs by older adults at the investigated ambulatory clinic was
high. Polypharmacy was positively associated with the use of PIMs.

Keywords: Aged, Drug therapy, Inappropriate prescribing, Potentially inappropriate

medication list, Neoplasm, Oncology.
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Introduction

A new era in cancer care is underway in many countries owing to demographic
transition. The continued growth in the proportion of ageing population in these
countries has resulted in a large number of older adults with cancer. As a consequence
of increase in ageing population and life expectancy, the number of older patients who
require cancer management is increasing [1-3].

Older adults have an increased prevalence of comorbidities that can affect cancer
prognosis and treatment tolerance [3]. Comorbidities contribute to the use of multiple
medications, which can lead to increased adverse drug events [4-8]. Age-associated
changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics have a significant impact on the
clinical pharmacology of antineoplastic agents and also of drugs used to treat
comorbidities [1-2, 5].

Drug therapy, comorbidities, and the physiologic status of older adults may influence
the selection of and tolerance to cancer treatment. Moreover, the biology of certain
cancers and their responsiveness to therapy change with the patient's age [3]. In
treating older adults with cancer, age-related issues should form the basis for the
development of guidelines that address special considerations in oncology for older
patients [2, 3].

Medications can be defined as potentially inappropriate for older people when the risks
of adverse events outweigh the clinical benefits, particularly when safer alternatives
exist [9, 10]. Nowadays, inappropriate prescribing to older people has become an
important public health issue [4-6, 9, 10]. The use of polypharmacy and potentially
inappropriate medications (PIMs) are relevant pharmacotherapy problems, particularly
in older adults, including cancer patients [3-8]. In older adults, these problems are
associated with adverse medication events, falls, fractures, disorientation, cognitive
impairment, worsening of the quality of life, hospitalization, and mortality [1, 3-8].

The prevalence of the use of PIMs in older adults with cancer ranges from 21% to 51%
[3, 5, 10-15], and the explicit criteria used previously were the 2003 and 2012 Beers
Criteria, 2008 Screening Tool for Older Person's Prescription-STOPP, and Healthcare
Effectiveness Data and Information Set Drug to acoid in the Elderly -HEDIS-DAE[5,
10, 12-14, 16]. The Beers Criteria were updated by the American Geriatric Society in

2015 [9]; however, studies involving the use of PIMs in older adults with cancer using
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this version of the criteria have not been published to date. In addition, we have not
been able to identify any investigations on the prevalence of use of PIMs in older
patients with cancer in Brazil. The purpose of this study was to investigate the
frequency of use of PIMs in older adults in an onco-hematology ambulatory clinic and

the factors associated with their use.

Methods

Study design and patients

This cross-sectional study evaluated older adults in an onco-hematology ambulatory
clinic of a teaching hospital in southeastern Brazil. The convenience sample consisted
of 160 patients, who were enrolled from May to December 2015.

The selection criteria for the study were age equal to or greater than 60 years,
diagnosis of neoplasia, treatment with medications classified as LO1 (antineoplastic
agents) or LO2 (endocrine therapy) according to the Anatomical Therapeutic Chemical
code classification system [17], and use of one or more medications. The Research
Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais approved the project under
CAAE number 40511915.8.0000.5149 and the older adults who agreed to participate

in the research signed a free and informed consent form.

Data collection

A structured form was created to collect research data. Patient data were obtained
using interviews, and clinical and pharmacotherapy data were collected from medical
records and parenteral chemotherapy prescriptions. The patients eligible for the study
were identified by consulting the institution’s computerized scheduling system for

parenteral chemotherapy.

Medications
The use of medications was determined at the time of the interviews. The older adults
were asked to report all medications in use. Data on prescribed and non-prescribed

medications were collected and recorded in the structured form. Antineoplastic
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medications and medications used for supportive therapy were also registered in the
form after consulting the medical prescriptions.

Variables

The dependent variable was the use of PIMs by older adults. The 2015 Beers Criteria
were used for the identification of PIMs [9]. Medications to be used with caution in this
group were also identified.

Independent variables were divided into socio-demographic, clinical,
pharmacotherapy, and functionality data. Socio-demographic data included sex and
age (>70 years and <70 years). Clinical data included the type of neoplasia and self-
reported comorbidities. Pharmacotherapy data included polypharmacy (five or more
medications used daily, concomitantly, and according to medical prescription), and
self-medication. Besides, the type of cancer was identified for characterization of the
sample. With regard to functionality data, the Vulnerable Elders Survey (VES-13) was
used to evaluate the risk of functional decline in 12 months (score 0-2 versus 3-10),
in which higher scores indicated higher vulnerability [11, 18]. The VES-13 used in this
study was validated in Brazil in a sample of patients with cancer and showed adequate
psychometric properties [18].

Data analysis

The data collected were entered into a database created using EpiData 3.1 software.
Descriptive analysis was performed by determining the frequencies and percentages
of the categorical variables, and measures of central tendency (mean and median) and
dispersion (standard deviation and interquartile range) were determined for
quantitative variables. The association between PIMs and independent variables was
analyzed using the chi-square test. The confidence interval used was 95% and the
significance level was 0.05. The independent variables with p-values < 0.25 in the
univariate analysis and the variables considered to be of clinical relevance were
included in the logistic regression model. The variables with p-values < 0.05 remained

in the final model. The likelihood ratio test was used to compare the models. The
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adequacy of the final models was evaluated using the Hosmer-Lemeshow test. The
magnitude of the association between and independent variables were estimated
through the use of the Odds Ratio (OR) with the interval of 95% of confidence (IC95%)
using the univariate and multivariate analysis. Statistical analysis were performed

using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) software version 21.0.

Results

The 160 older adults included in the study had a median age of 67.5 years, with an
interquartile range (IQR) of 10, and 57.5% of the study sample comprised women. The
most prevalent comorbidities were hypertension (33.9%), diabetes (13.1%),
arthritis/arthrosis (10.6%), and depression (10.2%). The median number of self-
reported comorbidities was two. The most prevalent cancer types diagnosed were
breast (28.1%), colorectal (22.5%), and lung (7.5%), and 66.9% patients were
undergoing palliative chemotherapy (Table 1).

The median number of medications used daily was three with a (25th percentile of one
and 75th percentile of four), and the maximum number of medications used was eight.
The prevalence of polypharmacy was 26.2%. The median number of medications used
by the patients, including antineoplastics, was nine (25th percentile of seven and a
75th percentile of 11). Twenty-two older adults (13.8%) reported self-medication.

The number of older adults who used at least one PIM was 78 (48.1%), and the
maximum number of PIMs used was four. Among the 78 older adults, 50 (64.9%) used
one PIM, 21 (27.3%) used two PIMS, five (6.5%) used three PIMS, and one (1.3%)
used four PIMS. The PIMs most commonly used by the study group belonged to the
following therapeutic classes: proton pump inhibitors (33.3%), antiemetics (10.5%),
long-acting benzodiazepines (10.5%), and antidepressants (7.6%). Table 2 shows the
therapeutic classes and the PIMs used by older adults. Medications that should be
used with caution were present in the pharmacotherapy regimen of 85 (53.1%) older
adults, of whom 67 (78.8%) used one medication, 15 used two (17.6%), and three used
three (3.6%). Drugs that should be used with caution included antineoplastics
(carboplatin, cisplatin, cyclophosphamide and vincristine), serotonin reuptake
inhibitors, and tricyclic antidepressants (Table 3).
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The older adults who used PIMs showed the following characteristics compared with
those who did not use these medications: used five or more medications daily, VES-
13 equal to or greater than three, presence of two or more comorbidities,
arthritis/arthrosis, diabetes, depression, and self-medication (Table 4). Polypharmacy
(use of five or more medications of daily use) was independently associated with PIMs
in the multivariate logistic regression (Table 4).

Discussion

The use of PIMs by older adults in the onco-hematology ambulatory clinic investigated
was high and independently associated with polypharmacy. The prevalence of
medications that should be used with caution was also high in this study group. This
study is the first to determine the prevalence of PIMs using the 2015 Beers Criteria in
older patients on parenteral chemotherapy. High frequency of use of PIMs by older
adults with cancer has also been reported in studies developed in the United States
using the 2003 and 2012 Beers criteria [11, 13]. The association between the use of
PIMs and polypharmacy was also consistent with the results of previous studies
involving geriatric patients receiving ambulatory treatment for cancer [7, 10, 13].
Polypharmacy and the use of PIMs are serious problems in the pharmacotherapy of
older adults because they hinder the adherence to treatment, and increase the
complexity of therapeutic regimens and health care costs. They also increase the risk
of adverse drug events, falls, fractures, and disorientation. In the care of older patients
with cancer, the management of cancer symptoms is complicated by the patient’s
complaints, which may be attributed to the cancer or its treatment, but may in fact
involve adverse reactions due to other medications or the use of PIMs [6, 4, 14-16].
The prevalence of polypharmacy in older adults found in our study was lower than that
found in other studies with older adults with cancer (higher than 50%) [4, 7, 10]. This
can be attributed to the sample characteristics, which include a median of age of 67.5
years and the presence of two co-morbidities, whereas other studies have reported
higher values. In developed countries, individuals aged 65 years or older are
considered older adults, whereas in Brazil, individuals older than 60 years are defined
as older adults. Moreover, in the present study, only prescribed medications used dalily,

excluding parenteral antineoplastics, were included as polypharmacy. Other studies
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have included over-the-counter drugs and herbal medicines (including alternative and
complementary treatments) in their definitions of polypharmacy.

An Australian study reported that the frequency of use of PIMs among individuals with
cancer aged between 75 and 79 years was 26.5% and investigated the correlation with
fragility [7]. Older adults at greater risk of functional decline and consequently with
greater chance of vulnerability and fragility were identified using the VES-13. Despite
the more frequent use of PIMs among older adults with VES 23, this variable was not
significantly associated with PIMs in the univariate analysis. Fragility decreases
physiological function and impairs homeostatic mechanisms [3, 7]. Medications
included in the Beers list as sedative and anticholinergic agents are associated with
incident frailty. Frail older adults show increased risk of adverse drug events, including
falls, hospitalization, and mortality. In addition, fragility may influence decisions on the
treatment of older adults with cancer [3, 7, 19].

The use of proton pump inhibitors is frequent in patients with gastrointestinal cancer
[16], one of the tumor types that was predominant in our study sample, which may
explain the finding that omeprazole was the most commonly used PIM by older adults.
Another contributing factor to this high prevalence is the practice by some physicians
of prolonging omeprazole therapy even after symptoms improve. Despite the
effectiveness of the prolonged therapy for the management of gastroesophageal
reflux, the prolonged use of proton pump inhibitors may contribute to adverse events
in patients with cancer [16], including increased risk of hypokalemia,
hypomagnesemia, osteoporosis, fractures, and infections [20]. Several studies and five
systematic and meta-analysis reviews demonstrated an association between the use
of proton pump inhibitors for long periods and infection with Clostridium difficile, as well
as bone loss and fractures [9]. In Japanese studies, the use of omeprazole was
associated with hypomagnesemia, bone fractures, and deficient absorption of calcium,
vitamin B12, and iron [21, 22].

Metoclopramide is a dopamine receptor antagonist and was used as first-line therapy
for prevention of nausea and vomiting induced by chemotherapy before 5-serotonin
antagonists were used in therapeutic regimens. However, the current guidelines
suggest the use of metoclopramide only for treatment of breakthrough emesis [23, 24].
The adverse effects of metoclopramide include neurological effects such as

extrapyramidal symptoms and tardive dyskinesia. The 2015 Beers Criteria classify
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metoclopramide as a PIM because of the occurrence of these drug adverse reactions.
The 2016-2 version of the NCCN Guidelines Antiemesis advises caution in the use of
metoclopramide in older adults at risk of falling because of the risk of extrapyramidal
symptoms and warns about the need to monitor the duration of treatment, QT interval
prolongation, and dystonic effects. It also highlights that adverse events increase as
the dose increases [25]. Metoclopramide was used in the investigated ambulatory
clinic because neurokinin antagonists and the new serotonin receptor antagonists were
not included in the hospital formulary as therapeutic alternatives in the treatment of
emesis induced by antineoplastics. The combined prescription of metoclopramide,
ondansetron, and dexamethasone for patients receiving antiemetic treatment is
common in the investigated institution.

In a study that analyzed the relationship between the use of PIMs and chemotherapy
toxicity, the authors questioned the classification of metoclopramide, atropine, pro-
chlorpheniramine, diphenoxylate, and lorazepam as PIMs because these medications
are used to reduce symptoms induced by antineoplastic therapy [1]. The classification
of a drug as a PIM does not indicate that its prescription will be banned; however, it is
a warning sign for the need to seek effective and safer alternatives in older adults.
Therefore, we decided to classify metoclopramide and atropine as PIMs in this study
to evaluate their frequency of use, and to highlight the importance of monitoring their
use by older adults in cases in which a safer alternative is not available at the
institution. The Older Adult Oncology NCCN Guidelines version 1.2016 contain a list
of medications commonly used for supportive care that are of concern in older patients,
and this includes metoclorpramide, H1 antihistamines, histamine H2-receptor
antagonists, phenothiazine, antipsychotics, and serotonin reuptake inhibitor
antidepressants, among others. The guideline presents treatment alternatives and
recommendations to be adopted when a medication from the list needs to be
prescribed to older adults [3]. Several medications listed in the NCCN Guidelines are
also present in the 2015 Beers Criteria [9].

Diazepam and clonazepam are long half-life benzodiazepines classified as PIMs.
Benzodiazepines are included in international therapeutic guidelines for management
of anxiety and insomnia; however, the duration of treatment should be short and not
exceed three months. The high prevalence and chronic use of benzodiazepines by

older adults, together with the increase in the incidence of dementia in developed
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countries, are important public health concerns, and have been emphasized by the
publication of a case-control study that demonstrated a higher risk of Alzheimer's
disease among chronic users of benzodiazepine [30].

In oncological patients, lorazepam, a short half-life benzodiazepine, is used
parenterally as an adjuvant in the management of nausea [1]. However, the risks are
smaller because the treatment period is short. Notwithstanding the short half-life, an
association has been found between the use of benzodiazepines and increased risk
of falls in older adults [31].

Depression is the most common psychiatric disorder in geriatric and oncological
patients. In older patients with cancer, depression compromises the quality of life and
increases morbidity and mortality [3]. In the selection of antidepressants for older
adults, it is important to evaluate anticholinergic load and the ability of the medication
to induce falls, fractures, and other adverse events, which may compromise the
functionality of these patients. In oncological patients, antidepressants are also used
for the treatment of chemotherapy-induced neuropathy. The use of low doses of
tricyclic antidepressants in older oncological patients has been recommended to
achieve the desired benefits without bringing risks to these patients [3, 16].
Knowledge of the medications listed in the 2015 Beers as requiring caution is important
to prevent adverse events and ensure the proper management of older adults with
cancer. The frequency of use of these medications was high in our study sample. This
category contains antineoplastics (carboplatin, cisplatin, vincristine, and
cyclophosphamide), antidepressants, and antipsychotics, which may exacerbate or
cause a syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion or hyponatremia.
Since hyponatremia might be considered a negative prognostic factor for cancer
patients, its early detection, monitoring, and management might improve patient
outcomes [30]. The close monitoring of sodium levels when starting or changing the
dosage of these medications in older adults is important [9-30].

A medication considered as PIM may be appropriate for an older adult in cases in
which a clinical evaluation is performed considering specific risk factors for this
population [3, 16]. A comprehensive geriatric evaluation should consider the use of
concomitant medications as well as the functionality and predictors of fragility in older

adults to optimize the care of older adults with cancer [3, 6].
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The contribution of clinical pharmacists to the care of older patients with cancer
receiving ambulatory treatment using polypharmacy, as well as the importance of a
comprehensive assessment of pharmacotherapy, has been reported in a prospective
study [13,14,15]. The assessment of pharmacotherapy should include aspects of
geriatric and oncological pharmacotherapy, prescribed medications, self-medication,
herbal medicine, and other alternative and complementary treatments, taking into
account the changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics that result from
aging. This strategy is important to evaluate the treatment of older adults with cancer,
increase the effectiveness and safety of pharmacotherapy, as well as reduce the
impact of PIMs on the functionality, autonomy, and quality of life of patients.

This study has some limitations. First, it evaluated a single institution with a small
convenience sample, which prevents generalizations. In addition, it was beyond the
scope of this study to determine the adequacy of PIMs to the clinical condition of the
patients. A strength of this study was that the use of an explicit criterion Beers validated
in an ambulatory setting.

In conclusion, our results show that the frequency of use of PIMs by older adults in
parenteral antineoplastic therapy at the investigated ambulatory clinic is high.
Polypharmacy shows a positive association with the use of PIMs. The use of
medications that should be used with caution in older adults is also high.
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Table 1 - Clinical characteristics of the 160 older adults
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Characteristic
Score from the VES-13 [median (interguartile range)]

Type of Cancer
Solid Tumors

Breast n (%)
Colorectal n (%)
Lung n (%)
Stomach n (%)
Prostate n (%)
Esophagus n (%)
Others n (%)
Hematologic Neoplasias

Myelomas n (%)
Lymphomas n (%)
Leukemias n (%)

Number of Comarbidities [median (interquartile range)]

Hypertension n (%)
Diabetes n (%)
Arthritis/Arthrosis n (%)
Depression n (%)

Thyroid Diseases n (%)
Others n (%)

Pharmacotherapy

Number of medications per patient [median (interquartile range)]

Patients using self-medication n (%)

Patientes using Polypharmacy

Patients using potentially inappropriate medications for older adults n
(%)

Number of potentially inappropriate medications for older adults per patient n (%)

TP WDNPE

atients using medications to be used with caution in older adultsn (%)

Maximum number of medications to be used with caution per patient

Value

1.5 (0-5)

45 (28.1)
36 (22.5)
12 (7.5)
11 (6.9)
10 (6.3)
7 (4.4)
35 (21.9)

2 (1.2)
1 (0.6)
1 (0.6)

2 (1-3)

109 (33.9)
42 (13.1)
34 (10.6)
33 (10.2)
19 (5.9)
85 (26.3)

3(3)

22 (13.8)
42(26.3)
78 (48.1)

50(64.9)
21(27.3)
5(6.5)
1(1.3)
85.0 (53.1)

3




Table 2 - Potentially inappropriate medications used by 160 older adults in an oncology
ambulatory clinic, according to the 2015 Beers Criteria

Therapeutic Class/Medication n %
Proton pump inhibitor: omeprazole 35 333
Antiemetic: metoclopramide 11 105
Long-acting benzodiazepines: diazepam, clonazepam 11 105
Antidepressant: amitriptyline, paroxetine, nortriptyline 08 7.6
First generation antihistamine: dexchlorpheniramine 07 6.6
Antispasmodics: atropine 06 5.7
Long term sulfonylurea: glibenclamide 06 5.7
Anti-inflammatory nonselective of cyclooxygenase: diclofenac, 04 3.8
ibuprofen

Central alpha blocker: clonidine, methyldopa 03 2.8
First and second generation antipsychotics: risperidone, 03 238
trifluoperazine

Peripheral alphal-blocker: doxazoxin 02 1.9
Immediate-release nifedipine 02 19
Digoxin 02 1.9
Skeletal muscle relaxant: orphenadrine 01 1.0
Amiodarone 01 1.0
Anti-infective: nitrofurantoin 01 1.0
Barbiturates: phenobarbital 01 1.0
Orally administered mineral oil 01 1.0

Total 105 100.0




Table 3 - Medications to be used with caution used by the 160 older adults in an oncology

ambulatory clinic, according to the 2015 Beers Criteria

Therapeutic Class/Medication Justification for use with n %
caution
Carboplatin 31 30.1
Cisplatin 18 175
Cyclophosphamide 18 175
Selective serotonin reuptake inhibitors: 08 7.8
citalopram, fluoxetine,
May exacerbate or cause
paroxetine, sertraline the syndrome of
Trieveli id . amitrityli inappropriate secretion of 07 68
ricyc |c|_ant| epressants: amitriptyline, the antidiuretic hormone :
hortriptyline or hyponatremia
Serotonin and norepinephrine reuptake 06 5.8
inhibitors: duloxetine, venlafaxine
Mirtazapine 04 3.9
Antipsychotics: risperidone, trifluoperazine 03 29
Vincristine 03 29
Acetylsalicylic acid for primary prevention of Lack of evidence of 03 2.9
cardiac event benefit versus risks in
older adults over 80 years
of age
Vasodilators: Propatylnitrate May exacerbate episodes 02 1.9
of syncope in individuals
with syncope history.
Total 103 100
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Table 4 - Univariate and multivariate analysis of the factors associated with the use of
potentially inappropriate medications (PIM) in the sample of older adults included in the
study, Belo Horizonte, MG, Brazil, 2015 (n = 160)

Description Potentially Univariate Analysis Multivariate Analysis
Inappropriate
Medication Used
Variables Yes No OR (IC 95%) p-value OR (IC 95%) p-
n(%) n(%) value
Gender
Female 45 (48.9) 47 (51.1) 1.02 0.962
(0.542-1.901)
Male 33(48.5) 35(51.5) 1
Age in years
270 27 (44.3) 34 (55.7) 0.75 0.373
(0.394-1.419)
<70 51 (51.5) 48 (48.5) 1
Number of Medications
25 29 (69) 13 (31.0) 3.14 0.002 3.14 0.003
(1.484-6.648) (1.484-6.648)
<5 49 (41.5) 69 (58.5) 1
Score from the Vulnerable
Elders Survey(VES-13)
23 28 (51.9) 26 (48.1) 1.21 0.575
(0.626-2.324)
<3 50 (47.2) 56 (52.8) 1
Number of Comorbidities
22 50 (52.6) 45 (47.4) 1.46 0.235
(0.778-2.771)
<2 28 (43.1) 37 (56.9) 1
Arthritis/Arthrosis
Yes 20(58.8) 14 (41.2) 1.67 0.185
(0.777-3.609)
No 58 (46) 68 (54) 1
Diabetes
Yes 23(54.8) 19 (45.2) 1.39 0.364
(0.684-2.812)
No 55 (46.6) 63 (53.4) 1
Depression
Yes 20 (60.6) 13(39.4) 1.83 0.126
(0.838-3.995)
No 58 (45.7) 69 (53.4) 1



Thyroid Diseases

Yes 9(47.4) 10(52.6) 0.94 0.898
(0.360-2.451)

No 69 (48.9) 72 (51.1) 1

Hypertension

Yes 51(46.8) 58 (53.2) 0.78 0.468
(0.401-1.522)

No 27 (52.9) 24 (47.1) 1

Self-medication

Yes 12 (54.5) 10 (45.5) 0.343 0.558

No 66 (47.8) 72 (52.2) 1

46
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5 CONSIDERACOES FINAIS

hY

A complexidade do paciente oncologico, associada a senescéncia e senilidade
justificam o perfil de pacientes abordados nesse estudo. A fim de garantir a seguranca
no uso de medicamentos entre idosos em terapia antineoplasica parenteral é
importante avaliar a farmacoterapia global, buscando identificar a utilizacado de MPI.
Demonstrou-se que a polifarmacia apresentou associa¢cdo com a utilizacdo de MPI,
indicando que um aumento no uso de medicamentos aumenta a chance de utilizacao
de MPI por idosos.

A investigacao indica que estudos prospectivos para ampliar o conhecimento sobre a
associacdo entre o uso de MIP e os desfechos negativos na saude do idoso com
cancer sao essenciais. Assim como estudos de intervencdo para avaliar o impacto de
estratégias de desprescricao de MPI e também analises comparativas da performance
dos diferentes critérios de MPI. Essa estratégia é importante para qualificar o
tratamento do idoso com cancer ampliando a efetividade, reduzindo impacto sobre a
funcionalidade, autonomia, qualidade de vida e aumentando a seguranca. O
desenvolvimento de novas pesquisas focando o processo de utilizacdo de
medicamentos por idosos com cancer contribuird para produzir conhecimentos
importantes para otimizar a farmacoterapia e obter melhores resultados clinicos e
humanisticos.

No Brasil, ainda ndo dispomos de pesquisa abordando uso de MIP em pacientes
oncologicos para comparar 0S nossos resultados. Comparacdes com estudos
internacionais devem ser realizadas considerando que 0s mesmos nao empregaram
os critérios de Beers 2015, mas vale ressaltar que investigacdes utilizando as versdes

anteriores também evidenciaram frequéncia elevada de MIP entre idosos com cancer.
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6 CONCLUSOES

A prevaléncia de uso de MIP é elevada nos idosos em terapia antineoplasica
parenteral ambulatorial. A polifarmacia apresenta uma associa¢ao positiva com o0 uso
de MPI. Omeprazol, benzodiazepinicios de meia vida longa e metoclopramida foram
os MPI mais utilizados pelos idosos segundo os critérios de Beers de 2015. Os
antidepressivos triciclicos, os inibidores seletivos da recapatacdo da serotonina,
carboplatina, cisplatina e ciclosfosfamida foram os farmacos a serem usados com

cautela mais usados pelos idosos.
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1. Caracterizacéo Sécio-Demogréfica do ldoso

1.1 Numero do idoso na pesquisa

1.2 Iniciais do Paciente

1.3 Numero do Prontuario

1.4 Telefones de contato

1.5 Quem respondeu ao questionario?

0. [ Proprio paciente 1. [ ] Cuidador Especificar:

1.6 Género

0. (] Feminino 1. [] Masculino

1.7 Data de nascimento

1.8 Estado civil

0. [] casado 1. [ Solteiro 2. [] Vitvo

3. [] Unido Estavel 4.[] Separado 5. [] Divorciado

1.9 Escolaridade

Anos de Estudo: []

1.10 Ocupagéo

0. [] Aposentado 1. [ ] Desempregado
2. [[] Trabalhador com vinculo empregaticio

3. [ Trabalhador autdnomo 4. [] Do lar 5. [] Outros:

2. Utilizacdo de Medicamentos

2.7 Vocé utiliza algum remédio sob prescricao
médica? A mesma se encontra com vocé?

0.[] sim 1.[] N&o 2. [] NZo sabe. Se sim, qual (is)?

Se sim, registrar na sec¢édo Il do instrumento

2.12 Vocé utilizou algum remédio nos ultimos 7
dias por conta propria ou por indicagdo de amigo
ou familiar?

0.[] sim 1.[] N&o 2. [] N&o sabe. Se sim, qual (is)?

Se sim, registrar na secdo Il do instrumento
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Hipertens&o arterial 0. 1Sim 1.[_IN&o Fibrilagc&o Atrial 0. ]Sim 1.[ ]N&o
Insuficiéncia Cardiaca 0.[]JSim 1.[JN&o

Infarto Agudo do Miocardio 0.[]Sim 1.[JN&o

Trombose Venosa 0.[]Sim 1.[JN&o

Acidente Vascular Encefalico 0.[]Sim 1.[JN&o

2.14 Alguma vez vocé recebeu de um médico 0 | Digbetes 0.[]sim 1.[JN&o Asma 0.[]Sim 1.[JN&o
diagnéstico de alguma doenga?
Hiper/Hipotireoidismo 0.[JSim 1.[[JN&o

Depressdo 0.[]Sim 1.[JNdo Doenga de Parkinson 0.[]Sim 1.[ ]JN&o
Artrite/Artrose 0. ]Sim 1.[[JNdo  Osteoporose 0.[]Sim 1.[JN&o

Doenca Renal Crénica 0.[]Sim 1.[[JN4o Hepatite/Cirrose 0.[]Sim 1. IN&o

Enfisema / Doenga pulmonar obstrutiva crénica 0. ]Sim 1.[ ]N&o

Outra 0.]JSim 1.[CJN&o Qual?
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Secéo I

REGISTRO DAS INFORMACOES COMPLEMENTARES DE PRECRIGCOES E DO PRONTUARIO
DO PACIENTE

1. Caracterizagdo Clinica Complementar

VULNERABILIDADE DO IDOSO (ANEXO A)

Escore do VES-13 (Vulnerable Elders Survey) : []

NEOPLASIA

1.1 CID do Diagnéstico da Doenga Onco-Hematoldgica

0. [] Cabeca e Pescoco 1. [] Tireoide

2. [] Laringe 3. [] Esofago
4. [] Estébmago 5. [] Célon/Reto
6. [] Figado 7. ] Rins/Vias Biliares
8. [] Pancreas 9. [] Pulm&o
10. [ 1 Mama 11. [] Ovério
1.2 Localizag&@o Priméaria da Neoplasia
12. [] Utero 13. [] Prostata
14. [] Ossos 15. [] Linfonodos

16. [] Sistema Nervoso Central  17. [] Melanoma
18. [] Leucemias 19. [ Linfomas
20. [] Sarcomas de Partes Moles

21. [] Origem desconhecida 22. [ Outros

1.5 Finalidade do tratamento quimioterapico empregado 0.[] Curativo 1.[] Adjuvante 2.[] Neoadjuvante

3. Paliativo

COMORBIDADES

Numero de comorbidades relatadas pelo paciente e/ou constantes no prontuario:

2. Farmacoterapia

TERAPIA PARENTERAL DE SUPORTE EM ONCO-HEMATOLOGIA

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 3
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Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 4

TERAPIA ANTINEOPLASICA PARENTERAL

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 3

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 4

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 5

NuUmero de medicamentos parenterais para terapia de suporte

Numero de medicamentos parenterais antineoplasicos

MEDICAMENTOS PARA COMORBIDADES

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 3

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 4

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 5

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 6

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 7

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 8

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 9

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 10

Numero de Medicamentos para Comorbidades

TERAPIA ENDOCRINA PARENTERAL

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Numero total de medicamentos de terapia enddcrina parenteral

TERAPIA ENDOCRINA OU ANTINEOPLASICA E DE SUPORTE EM ONCOLOGIA ORAL

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 3
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Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 4

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 5

Numero total de medicamentos orais

Numero de medicamentos orais antineoplasicos

Numero de medicamentos orais endécrinos

Numero medicamentos orais para terapia de suporte

AUTOMEDICACAO

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 1

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 2

Nome e Classificagdo ATC do Medicamento 3

4. Medicamentos Potencialmente Inapropriados para idosos de acordo com os Critérios de Beers 2012

4.1 CRITERIOS DE BEERS PARA LISTA DE FARMACOS

Medicamento 1 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacoldgica)
Farmaco:

Medicamento 2 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacologica)
Farmaco:

Medicamento 3 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacologica)
Farmaco:

Medicamento 4 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacoldgica)
Farmaco:

4.2 CRITERIOS DE BEERS SEGUNDO CAUTELA

Medicamento 1 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacologica)
Farmaco:

Medicamento 2 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacoldgica)
Farmaco:

Medicamento 3 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacologica)
Farmaco:

Medicamento 4 0.1 Nao 1.1 (Classe Farmacologica)
Farmaco:
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo sobre o uso de
medicamentos que tem o titulo: “PERFIL DA FARMACOTERAPIA E DAS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS EM IDOSOS ATENDIDOS EM UM
AMBULATORIO DE ONCO-HEMATOLOGIA”. Os avancos na area de saude ocorrem
por meio de estudos como este, por iSSo sua participacdo é muito importante. Neste
estudo desejamos conhecer quais os medicamentos os idosos utilizam ao mesmo
tempo no tratamento das diversas doencas e as consequéncias do emprego de varios
medicamentos juntos para a sua saude. Caso o senhor (a) participe da pesquisa, sera
necessario responder ao questionario da entrevista com duracdo estimada de 30
(trinta) minutos. Na entrevista sera perguntado sobre os remédios e plantas medicinais
gue o senhor (@) utiliza, problemas relacionados ao uso de medicamentos, doencas
gue apresenta e internacdes recentes em hospital. A entrevista sera realizada por
farmacéuticos e estudantes de farmacia previamente treinados. Se necessario sera
pedido que o senhor (a) mostre a receita médica. Precisamos também de sua
autorizacdo para que seu prontuario médico possa ser consultado para confirmar os
medicamentos que o (a) senhor (a) toma ou as doencas que o senhor (a) tém. Sua
participacdo na pesquisa faz-se necessaria para melhorar o conhecimento sobre a
utilizacéo de multiplos medicamentos em pacientes maiores de 60 anos. Para isso, é
necessario esclarecer-lhe que: 1. Os riscos identificados no desenvolvimento da
pesquisa referem-se a possiveis desconfortos para responder a entrevista devido a
lembrancas dos efeitos indesejaveis com os remédios. Caso nao se sinta confortavel,
vocé deve relatar ao pesquisador imediatamente, para que a entrevista seja
interrompida temporariamente até que se sinta em condi¢cdes de retomar. 2. Serdo
garantidos aos participantes anonimato, privacidade e sigilo absoluto em relacéo as
informacdes e declaracbfes prestadas na entrevista. 3. O (a) senhor (a) podera ler
todas as informacdes que quiser e podera ndo participar da pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento ou dos seus
familiares. 4. Pela sua participacdo no estudo, o (a) senhor (a) ndo recebera qualquer

valor em dinheiro. Seu nome néo aparecera em qualquer momento do estudo, pois o
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(@) senhor (a) seré identificado por meio de um namero. Caso o (a) senhor (a) tenha
alguma duvida, estamos a disposicdo para maiores esclarecimentos. Desde ja
agradeco a sua atencao e colaboracéo.

Eu, , li o texto acima e compreendi a

natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicacdo que
recebi menciona os riscos e os beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacdo no estudo a qualquer momento sem justificar minha
decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu concordo que o0s
pesquisadores tenham acesso ao meu prontuario, a fim de coletarem informacdes
sobre os medicamentos que o médico me prescreveu e as doengas que porventura
possuo. Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. Declaro que obtive
de forma voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido para participacdo neste
estudo. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas e eu recebi uma via do termo de

consentimento livre e esclarecido.

Nome do participante:
RG ou CPF:

Belo Horizonte (data):

Assinatura do sujeito de pesquisa ou responsavel legal:

Nome do entrevistador ou do responsavel legal:

Pesquisadores:

Cristiane Moreira Reis (telefone: 9671-6260), farmacéutica mestranda do Programa de

Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da UFMG

Adriano Max Moreira Reis (telefone: 3409-6943), Orientador da pesquisa e Professor do
Curso de Farmacia da UFMG

Comité de Etica e Pesquisa — COEP (telefone: 3409-4592), UFMG — Av. Antonio Carlos, 6627

Campus Pampulha - Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005

Instituicdo dos Pesquisadores: Universidade Federal de Minas Gerais
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1.IDADE 75a84anos |1
= 85anos | 3
2.AUTO-PERCEPCAO DA SAUDE Excelente | O
Em geral, comparando com outras pessoas de sua idade, vocé Muito Boa | O
diria que sua salde é: Boa | O
Regular | 1
Ruim | 1
3. LIMITACAO FISICA Nenhuma Pouca Média Muita Incapaz de
dificuldade dificuldade dificuldade dificuldade fazer
Em média, - " "
quanta a-Curvar-se, agachar ou ajoelhar-se O) O) O @) @)
dificuldade b-Levgntar ou carregar objetos com peso () () () (O)* (O)*
vocé tem para aproximado de 5 Kg? _ i
fazer as c-Elevar ou estender os bracos acima do nivel () () () O)* ()
seguintes do ombro?
9! d-Escrever ou manusear e segurar pequenos 0 ) 0 O O
atividades objetos?
fisicas: e- Andar 400 m (aprox. 4 quarteirdes) 0 0 0 O)* O)*
f-Fazer servigo doméstico pesado como O O () O O
_ esfregar o chdo ou limpar janelas?
PONTUACAO | 1 ponto para cada resposta “muita dificuldade*” ou “incapaz de fazer*” nas questdes a até f. Considerar no
méaximo de 2 pontos.
4. a. Fazer compras de itens pessoais (como produtos de higiene pessoal ou medicamentos)
INCAPACIDA- | () SIM— Voceé recebe ajuda para fazer compras? () SIM* | () NAO
DES O NAO
Porcausade | ()NAO FAGCO COMPRAS — Isto acontece por causa de sua saude? () SIM* | () NAO
sua §a~0de OuU | p. Lidar com dinheiro (como controlar suas despesas ou pagar contas)
condicéo () SIM — Vocé recebe ajuda para lidar com dinheiro? () SIM* | () NAO
fisica, vocé =
tem alguma () NAO
dificuldade () NAO LIDO COM DINHEIRO — Isto acontece por causa de sua salde? () SIM* | () NAO
para: c. Atravessar o quarto andando? E permitido o uso de bengala ou andador.
~ =) i 2 * =
PONTUACAO () SII\/I — Vocé recebe ajuda para andar? () SIM* | () NAO
CONSIDERA | () NAO
4 PONTOS () NAO ANDO — Isto acontece por causa de sua saude? () SIM* | () NAO
PARA UMA
OU MAIS d. Realizar tarefas domésticas leves (como lavar louca ou fazer limpeza leve)
RESPOSTAS () SIM — Vocé recebe ajuda para tarefas domésticas leves? () SIM* | () NAO
“SIM™ NAS () NAO
QUESTOES a ["("yNAO FACO TAREFAS DOMESTICAS LEVES— Isto acontece por causa de sua saude? | () SIM* | () NAO
ATE e
e. Tomar banho de chuveiro ou banheira
CONSIDERAR | () SIM — Vocé recebe ajuda para tomar banho de chuveiro ou banheira? () SIM* | () NAO
NO MAXIMO  [(YNAO
DE 4 = =
PONTOS () NAO TOMO BANHO DE CHUVEIRO OU BANHEIRA — Isto acontece por causa de sua | () SIM* | () NAO
' saude?
Total

LUZ, L. L. et al. Psychometric properties of the Brazilian version of the Vulnerable Elders Survey-13 (VES-13). Cad Saude
Publica, v.31, n.3, p.507-15, 2015.
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ANEXO B

PARECER DE APROVACAO DO PROJETO PELO COEP

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

Projeto: CAAE — 40511915.8.0000.5149

Interessado(a): Prof. Adriano Max Moreira Reis
Departamento de Produtos Farmacéuticos
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, ho
dia 31 de margo de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Perfil da
farmacoterapia e das interagées medicamentosas em idosos
atendidos em um ambulatério de onco-hematologia™ 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 através da Plataforma Brasil.
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