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Resumo

O uso de sedativos benzodiazepinicos e sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (z-drogas) em geriatria é discutido na literatura por envolver mais
riscos que beneficios nessa populacdo, incluindo a ocorréncia de quedas e fraturas.
O presente estudo tem como objetivo investigar a utilizacdo de sedativos entre
idosos atendidos em ambulatério privado de geriatria em Belo Horizonte (MG), bem
como sua associacdo com quedas e fraturas de fémur. Trata-se de estudo
longitudinal, no qual foi descrita a prevaléncia de uso de benzodiazepinicos e z-
drogas entre idosos (60 anos ou mais) e avaliada sua associa¢cdo com a incidéncia
de queda e fratura por meio de regressao logistica. Foram incluidos no estudo 7.821
idosos, com maioria feminina (72,5%), idade média de 77,5 anos e indice de
Vulnerabilidade Clinico Funcional (IVCF-20) médio de 16,5 pontos. A prevaléncia de
uso de sedativos em geral foi de 6,19%, sendo 4,48% de benzodiazepinicos e
1,98% de z-drogas. Os medicamentos sedativos mais utilizados foram clonazepam
(29,0%), zolpidem (28,6%) e alprazolam (23,4%). Relatou-se queda para 182 idosos
(2,33%), com incidéncia maior entre usuarios de sedativos (4,34; p=0,002; OR=1,94
ajustada por sexo, idade e IVCF-20) e de benzodiazepinicos (5,14%; p<0,001;
OR=2,28) do que entre ndo usuarios (2,19%). Identificou-se fratura de fémur em 33
idosos (0,42%), sendo mais frequente entre usuarios de sedativos (1,03%; p=0,032;
OR=2,57) e de benzodiazepinicos (1,43%; p=0,003; OR=3,45) do que entre nao
usuarios (0,38%). Conclui-se que a incidéncia de quedas e fraturas de fémur em
idosos possui associacdo com o uso de medicamentos sedativos, em especial 0s

benzodiazepinicos.

Palavras-chave: idosos; hipnéticos e sedativos; benzodiazepinas; acidentes por

quedas; fraturas do fémur; estudos longitudinais.



Abstract

The use of benzodiazepine sedatives and benzodiazepine-related sedatives (z-
drugs) in geriatrics is discussed in the literature because it involves more risks than
benefits in this population, including the occurrence of falls and fractures. The
present study aims to investigate the use of sedatives among older people attended
at a private geriatrics outpatient clinic in Belo Horizonte (MG), as well as its
association with falls and femoral fractures. This is a longitudinal study, in which the
prevalence of benzodiazepines and z-drugs use among older people was described
and their association with the incidence of falls and fractures was evaluated using
logistic regression. A total of 7,821 elderly people were included in the study, most of
them female (72.5%), mean age of 77.5 years and an average Clinical Functional
Vulnerability Index (IVCF-20) of 16.5 points. The prevalence of use of sedatives in
general was 6.19%, with 4.48% of benzodiazepines and 1.98% of z-drugs. The most
used sedative drugs were clonazepam (29.0%), zolpidem (28.6%) and alprazolam
(23.4%). Fall was reported for 182 patients (2.33%), with a higher incidence among
sedative users (4.34; p=0.002; OR=1.94 adjusted for gender, age and IVCF-20) and
benzodiazepines (5.14%; p<0.001; OR=2.28) than among non-users (2.19%).
Femoral fractures were identified in 33 patients (0.42%), being more frequent among
users of sedatives (1.03%; p=0.032; OR=2.57) and benzodiazepines (1.43%; p=
0.003; OR=3.45) than among non-users (0.38%). It is concluded that the incidence of
falls and femoral fractures in the elderly is associated with the use of sedative drugs,

especially benzodiazepines.

Keywords: aged; hypnotics and sedatives; benzodiazepines; accidental falls; femoral

fractures; longitudinal studies.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos constituem as tecnologias em saude mais importante para
prevencdo, tratamento e controle de doencas (WONG; CARVALHO, 2006). No
entanto, sua utilizacdo também esta associada ao desenvolvimento de eventos
adversos, sobretudo entre a crescente populagdo geriatrica, que, além de
apresentarem mudancas fisiolégicas que proporcionam alteragcbes na
farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos utilizados, geralmente apresenta
multiplas doencas crénicas e utilizam multiplos medicamentos (BORGES et al.,
2015; GOKULA; HOLMES, 2012; JANSEN; BROUWERS, 2012).

O uso de sedativos das classes dos sedativos benzodiazepinicos e sedativos
relacionados aos benzodiazepinicos (também denominados “z-drogas”) em geriatria,
especificamente, é discutido na literatura por envolver mais riscos que beneficios
para essa populacdo, sendo considerados medicamentos potencialmente
inapropriados (MPI) para idosos. Esses medicamentos tém sido associados ao
aumento na ocorréncia de comprometimento cognitivo, delirio, acidentes
automobilisticos, quedas e fraturas entre idosos (TAVARES et al.,, 2021; AGS,
2019).

Dentre esses desfechos associados ao uso de sedativos benzodiazepinicos e
z-drogas, as quedas e fraturas tém consequéncias importantes para os idosos, pois
contribuem para a perda de confianga, quadros algicos, reducdo da mobilidade,
aumento da dependéncia, e até mesmo para a mortalidade desses individuos.
Alguns estudos tém demonstrado o aumento das visitas aos servicos de emergéncia
e internacdo hospitalar por quedas e fraturas de fémur associado ao uso de
benzodiazepinicos e z-drogas (HAGIYA, et al. 2019; ABREU, et al., 2018;
MESINOVIC, et al., 2021; DONNELLY, et al., 2017; THORELL, et al., 2014).

Destaca-se que o consumo de benzodiazepinicos vem aumentado na
populacdo geriatrica brasileira (AZEVEDO, et al.,2016; ZORZANELLI, et al.,2019;
OLIVEIRA, et al.,2020). No entanto, o perfil de consumo de z-drogas pelos idosos
ainda é pouco explorado. Dessa forma, torna-se importante compreender o perfil de
utilizacdo desses medicamentos, bem como os desfechos relacionados a sua
utilizacdo, incluindo quedas e fraturas de fémur, com o objetivo de aprimorar o
cuidado em saude geriatrico e reduzir danos relacionados ao uso de medicamentos.

E nesse contexto que o presente estudo se insere.



10

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Investigar o perfil de utilizacdo de medicamentos sedativos entre idosos
atendidos em um ambulatério privado de geriatria em Belo Horizonte, Minas Gerais,

bem como sua associacdo com a ocorréncia de quedas ou fraturas de fémur.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Envelhecimento e funcionalidade em geriatria

O envelhecimento populacional € um fenbmeno que esta em curso em todo o
mundo e traz impactos de formas distintas entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Esses impactos estdo associados em como as politicas publicas,
demandas econdmicas e sociais respondem as mudancas do perfil populacional,
requerendo organizacdes estruturais em varios pontos da economia mundial
(SOUZA, MELO, 2017; GIACOMELLI et al., 2016). Esses fatores sao importantes
para que a populacdo idosa possa viver de forma mais saudavel com autonomia e
independéncia (CARVALHO, GARCIA, 2003)

Os gastos com saude para pessoas idosas sdo altos, sendo observado um
aumento gradativo na taxa de internagdo a partir da quinta década de vida; na faixa
de 80 anos ou mais, essa taxa quadruplica quando comparada a dos 50 anos de
idade (BORBA FILHO, 2021; PEREZ, 2008). Portanto, considera-se que o
envelhecimento populacional e aumento de longevidade impactam os gastos em
saude, incluindo os custos dos planos de saude no Brasil (BORBA FILHO, 2021).

O envelhecimento também trouxe muitos desafios para o cuidado em saude
das pessoas idosas, dentre eles a necessidade de aprimorar politicas e programas
de salude voltados a essa populacdo. O Brasil tem avancado muito nas politicas
voltadas para as pessoas idosas, mas a velocidade de sua transicdo demogréfica,
epidemioldgica e social torna necessaria uma resposta mais efetiva e eficiente a
essas mudancas (VEGA; MORSCH, 2021).

Nesse sentido, podemos destacar o atual programa da Organizacdo Mundial
de Satde (OMS) conhecido como “Envelhecimento Saudavel’. E um processo
continuo de otimizacdo da habilidade funcional e de oportunidades para manter e
melhorar a saude fisica e mental, promovendo independéncia e qualidade de vida ao
longo da vida (OMS, 2020; OMS;OPAS, 2020).

Atualmente, o programa esta estruturado nas seguintes a¢des para promover
o envelhecimento saudavel: promoc¢do de politicas publicas e aliancas para o
envelhecimento saudavel na Regido das Américas; apoiar o desenvolvimento de
ambientes amigaveis, adaptados a todas as pessoas idosas; alinhar os sistemas de
saude para que atendam as necessidades especificas das pessoas idosas;
desenvolver sistemas sustentaveis e equitativos de prestacdo de cuidados de longo
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prazo; melhorar a mensuracédo, 0 monitoramento e a pesquisa sobre envelhecimento
(OMS, 2020; OMS, OPAS, 2021).

Quando falamos sobre o aspecto funcional na pessoa idosa, fazemos uma
relacéo direta com a qualidade de vida dessa populagédo. O conceito de qualidade de
vida envolve dominios como capacidade funcional, nivel socioecondmico, estado
emocional, atividade intelectual, valores culturais e éticos, religiosidade, saude,
ambiente de vida e atividades diarias (IRGARAY, et al., 2009; MAZO et al., 2008;
NSPIRDUSO et al., 2001; BOWLING, 2005).

A capacidade funcional é definida como a habilidade do idoso em realizar
tarefas que lhe permitam cuidar de si e ter uma vida independente em seu ambiente
por meio da realizacdo de atividades basicas de vida diaria (AVD). Essa capacidade
funcional é medida por escalas especificas e pode nos ajudar a compreender e
estratificar o cuidado nesses pacientes (MIN et al., 2009).

A boa funcionalidade em idosos foi pontuada como um importante preditor de
fatores associados a autonomia dessa populacdo. Conforme revisdo sistematica, foi
possivel identificar que a baixa funcionalidade do idoso pode influenciar no seu
processo de cuidado (GOMES et al., 2021).

Alguns instrumentos avaliam a funcionalidade dos idosos e os estratificam em
idosos robustos, idosos em risco de fragilizacdo e idosos frageis. O indice de
Vulnerabilidade Clinico Funcional (IVCF-20) é um instrumento brasileiro, utilizado
como forma de avaliar o estrato funcional desse idoso. Segundo Moraes et al.
(2020), o IVCF-20 € um indice multidimensional, pois avalia condi¢des consideradas
preditoras de declinio funcional e/ou ébito em idosos: a idade, a autopercepc¢éo da
saude, as atividades de vida diaria — AVDs (trés AVDs instrumentais e uma AVD
bésica), a cognicdo, o humor/comportamento, a mobilidade (alcance, preenséo e
pinca; capacidade aerdbica/muscular; marcha e continéncia esfincteriana), a
comunicacdo (visdo e audicdo) e a presenca de comorbidades mudltiplas,

representadas por polipatologia, polifarméacia e/ou internagéo recente.

3.2 Alteracdes fisioldgicas no paciente idoso e a farmacologia

As alteracdes fisioldgicas no paciente idoso trazem impactos em gquestdes
farmacoldgicas da sua terapia. O processo de senescéncia do organismo altera as

respostas farmacocinéticas e farmacodindmicas aos medicamentos, podendo alterar
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seus efeitos e aumentar a incidéncia de seus efeitos adversos. Isso faz com que a
seguranca da utilizacdo de medicamentos ganhe relevancia no cuidado a saude do
idoso (MANGONI; JACKSON, 2003)

Do ponto de vista farmacocinético, a absorcao, distribuicdo, metabolismo e a
excrecgéo sofrem modificagbes com o envelhecimento. A redugéo da quantidade total
de agua corporal, por exemplo, torna o paciente idoso mais suscetivel aos disturbios
de perda de liquido e maior dificuldade em casos de reposi¢cdo volémica. Isso
implica em alteragbes na distribuicdo de farmacos hidrossoluveis, reduzindo o
volume de distribuicdo dos mesmos. Em sentido inverso, os farmacos lipossoluveis
terdo maior volume de distribuicdo devido ao aumento na quantidade de tecido
adiposo em idosos, facilitando seu depdésito no organismo (OLIVEIRA; CORRADI,
2018).

Outro ponto farmacocinético de destaque é a reducdo da quantidade e
funcionalidade de hepatocitos implicando em declinio no metabolismo de
medicamentos. Ha também a reducdo do fluxo sanguineo renal e alteracdo na taxa
de filtracdo glomerular, ocasionando efeito prolongado de farmacos com excrecao
renal (SILVA, SCHMIDT; SILVA, 2012).

Levando em consideracdo as alteragcdes farmacodinadmicas, podemos
destacar que o declinio nos processos homeostaticos implica na modificacdo na
resposta a diversos farmacos. O declinio em processos homeostaticos pode ser
percebido, por exemplo: na reducdo do fluxo sanguineo cerebral, hipotenséo
ortostatica, disfuncdes renal e intestinal, dificuldade de termorregulacao e alteracdes
metabolicas e resposta imune diminuida (SILVA, SCHMIDT; SILVA, 2012). Ainda
destacamos as alteracdes em receptores alfa e beta adrenérgicos e receptores
muscarinicos que estdo associadas aos efeitos alterados de medicamentos atuantes
nesses, como beta-bloqueadores, beta-agonistas e medicamentos com elevado
efeito anticolinérgico (SILVA, SCHMIDT; SILVA, 2012).

O cérebro envelhecido também parece ser mais sensivel aos efeitos
sedativos dos hipnéticos, como os benzodiazepinicos, jA que algumas subunidades
dos receptores GABAa, ativados por esses medicamentos, apresentam alteracdes
relacionadas a idade (RISSMAN et al. 2007; HEMMETER et al., 2000).

Todas essas alteracbes associadas ao envelhecimento e aos processos
fisioldgicos, farmacocinéticos e farmacodindmicos tornam o uso de medicamentos

sedativos complexo em pacientes idosos.
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3.3 Medicamentos Potencialmente Inapropriados

Medicamentos Potencialmente Inapropriados para ldosos (MPI) sdo aqueles
cujos riscos de sua utilizacdo superam os beneficios, mediante existéncia de op¢cdes
farmacoterapéuticas mais seguras, conforme evidéncias disponiveis (AGS, 2019).
Os MPI estdo fortemente relacionados a desfechos em saude desfavoraveis, como
reacoes adversas a medicamentos, internacdo hospitalar e maior morbimortalidade
entre os idosos (AGS, 2019; NASCIMENTO et al., 2017).

Dessa forma, a identificacdo de MPI é uma importante estratégia para a
prevencao de eventos adversos entre idosos (AGS, 2019). Para tal, em todo o
mundo, foram desenvolvidos critérios e listas de critérios de avaliagcdo de MPI para
idosos que visam nortear a pratica clinica em geriatria, auxiliando nas decisfes em
saude (MAHER et al., 2014).

Entre os critérios explicitos, ou seja, que trazem listas de MPI para auxiliar na
sua identificacdo, podemos destacar o Beers Criteria for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults da American Geriatrics Society (AMERICAN
GERIATRICS SOCIETY, 2019) e STOPP/START criteria for potentially inappropriate
prescribing in older people do contexto internacional (O'MAHONY et al., 2014); e, no
cenario nacional, o Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente
Inapropriados para idosos (OLIVEIRA et al., 2016).

Ha& uma importante literatura sobre o tema dos medicamentos inapropriados e
sua utilizacao por pacientes idosos, sobretudo no contexto da atencdo primaria a
saude ou entre idosos residentes na comunidade (FARIAS et al., 2021; OLIVEIRA,
et al.,, 2021; LIM et al., 2017; OPONDO, et al., 2012; NASCIMENTO et al., 2017;
NEVES, et al, 2013; GOMES, et al, 2019; SILVEIRA, et al., 2014). Os
benzodiazepinicos, usualmente, estdo entre as classes de MPI mais frequentes
utilizadas por pacientes idosos no Brasil, variando entre 15% a 25% (NASCIMENTO
et al.,2016; NASCIMENTO et al., 2014; COSTA et al., 2017; SGNAOLIN et al., 2020;
MOREIRA, et al., 2020; FARIAS, et al., 2021). Esses medicamentos também sao
frequentemente relacionados a ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos
(AZEVEDO et al.,2016; ZORZANELLI et al.,2019; OLIVEIRA et al.,2020).

Outra classe de MPI sdo os sedativos relacionados a benzodiazepinicos,
usualmente denominados de “z-drogas”. Estes medicamentos normalmente nao

figuram entre os MPI mais utilizados em estudos cientificos, mas alguns estudos
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demonstram frequéncia consideravel da sua utilizacdo. Um estudo retrospectivo com
idosos hospitalizados vivendo em Madrid demonstrou a frequéncia de 2,65% no uso
de “z-drogas”. J4 a frequéncia de utilizacdo do zolpidem em idosos, segundo
bancos de dados de servicos de saude variou de 22% a 28,6% (LIN et al., 2014;
KANG et al., 2012).

De acordo com o critério de Beers e STOPP, benzodiazepinicos e z-drogas
sdo medicamentos que estdo associados ao aumento na ocorréncia de
comprometimento cognitivo, deméncia, delirio, acidentes automobilisticos, sedacao
prolongada, confusdo, prejuizo ao equilibrio, quedas e fraturas entre idosos (AGS,
2019; O'MAHONY et al.,2014). E necessario, portanto, garantir a seguranca de sua

utilizacdo no contexto da geriatria.

3.4 Benzodiazepinicos e Sedativos Relacionadas ao Benzodiazepinicos: perfil

farmacologico e de seguranca

Os benzodiazepinicos configuram uma classe de psicofarmacos com
propriedades ansioliticas, hipnéticas, anticonvulsivantes e de relaxamento muscular
(XI; CHASE, 2009; HEMMETER et al., 2000). Esses medicamentos atuam por
modulacdo alostérica positiva (PAM) aumento do ion cloreto induzido por fluxo
através dos receptores GABAa (SIEGHART, 1995). Os receptores GABAa sao
canais ibnicos controlados por ligantes pentaméricos, e a maioria destes receptores
sdo compostos por subunidades a, B e y (SIEGHART, 2015). Esses medicamentos
ligam-se a diferentes subunidades do receptor GABAA potencializando o complexo
receptor de benzodiazepina-GABAA (DAMGEN; LUDDENS, 1999; DAVIES et al.,
2000; SMITH et al., 2001).

Outra classe de medicamentos utilizada devido aos seus efeitos sedativos,
hipnéticos e ansioliticos sdo os sedativos relacionados a benzodiazepinicos (XI ;
CHASE, 2009; HEMMETER et al., 2000). A farmacodindmica do zolpidem é
caracterizada pela ligagdo seletiva ao sitio modulador w1 no a-subunidade do
receptor GABAAa. Isso significa efeitos hipnosedativos seletivo, resultando em menor
efeito miorrelaxante, propriedades anticonvulsivantes e ansioliticas (GREENBLATT;
ROTH, 2012).

Essas classes de sedativos séo utilizadas com frequéncia na farmacoterapia

de transtornos de ansiedade e do sono, apesar de, muitas vezes, nao serem
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farmacos de primeira escolha para seu manejo e seu uso ser recomendado apenas
por periodos curtos (ISMP, 2020). Especificamente entre idosos, também séo
medicamentos amplamente prescritos para o tratamento da insénia e ansiedade,
inclusive em situagdes de uso prolongado, apesar da sua relagéo risco-beneficio
desfavoravel (GLASS et al., 2005; ISLAM et al., 2016; LUCCHETI, et al., 2017;
LUCCHETTA, et al., 2018; DONNELLY et al., 2017; AIRAGNES et al., 2016; WEIR et
al., 2019).

Os efeitos adversos farmacoldgicos dos benzodiazepinicos no SNC incluem
confusdo, sonoléncia e sincope. Essas alteracbes podem, por sua vez, contribuir
para um maior risco de quedas, fraturas, incapacidades e hospitalizacbes que
podem levar a fragilidade em idosos (WALTERS et al., 2000; MARKOTA et al., 2016;
STERKE et al, 2008). Evidéncias também sugerem uma associacdo de
benzodiazepinicos com um risco aumentado de comprometimento cognitivo
(MARTINOT et al., 2018).

O uso crénico de benzodiazepinicos, por sua vez, pode precipitar varios
disturbios fisiolégicos, incluindo desregulagdo imunoldgica, inflamacao de baixo grau
e alteracdo nas respostas ao estresse do eixo hipotdlamo-hipoéfise-adrenal
(MARTINOT et al., 2018). Mondcitos e neutrofilos polimorfonucleares expressam um
grande numero de receptores benzodiazepinicos periféricos que podem modular seu
desenvolvimento e regular as fun¢des imunolégicas de quimiotaxia e fagocitose
(COLLARD et al., 2012; CANAT et al., 1993). A superexpressao de receptores
benzodiazepinicos periféricos na microglia cerebral também pode contribuir para a
inflamacéo cronica. Além disso, o uso crénico de benzodiazepinicos pode prejudicar
as respostas ao estresse e a inflamagéo por meio da ativagdo de receptores centrais
e periféricos de GABA, o que pode levar a fragilidade (CASELLAS et al., 2002;
FERRARESE et al., 1993; GRAY et al., 2015).

Estudos com perfil de utilizacdo de medicamentos entre idosos brasileiros tém
apontado alta prevaléncia de benzodiazepinicos de meia vida longa prescritos para
idosos, 0s quais provocam sedacdo prolongada e podem causar quedas e fraturas,
além de agravar casos de constipacdo e retencao urinaria em idosos devido aos
efeitos anticolinérgicos (GORZONI et al., 2012; VAN DER HOOFT et al., 2005). Em
outro estudo nacional, a utilizacdo de benzodiazepinicos também se mostrou

associada a polifarmécia, riscos de hospitalizacdo, declinio funcional, deficiéncia
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cognitiva, depressdo, morbimortalidade, sexo feminino, reacdes adversas e de
interacBes medicamentosas (FREIRE et al., 2022).

Além disso, outro ponto que afeta a populacéo idosa € o problema de abuso e
dependéncia, que implica em abuso desses medicamentos e dificuldade de retirada
(RICHARDSON et al., 2015; MARTIN, et al., 2013).

Os sedativos relacionados aos benzodiazepinicos, além de apresentarem um
perfil de seguranca muito parecido aquele dos benzodiazepinicos, também estao
envolvidos na ocorréncia de alguns eventos adversos graves. Esta classe de
medicamentos induzem o sono aumentando a atividade do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA), que atua inibindo a atividade do sistema nervoso
central. Alertas sobre eventos graves foram reportados pela FDA, dentre eles, o
sonambulismo que tem sido associado aos sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (FDA, 2019).

3.5 Quedas e fraturas entre idosos e uso de sedativos

As quedas sédo definidas como um evento durante o qual uma pessoa
inadvertidamente cai no chao/solo ou nivel inferior (WHO, 2007). As quedas podem
ter muitas consequéncias adversas entre idosos, e geralmente decorrem da
interacdo entre multiplos fatores de risco e/ou da manifestacdo de disturbios de
saude subjacentes (KHOW; VISVANATHAN, 2017)

O impacto das quedas traz consequéncias para o individuo, familias e
também para a comunidade. O custo das quedas traz impacto no sistema de saude
e, portanto, sua prevencdo e gerenciamento sdo considerados essenciais
(MONTERO-ODASSO et al., 2022; KHOW; VISVANATHAN, 2017).

Entre os medicamentos que podem contribuir para queda, incluem-se 0s
medicamentos sedativos (FROST et al., 2012; CHANG et al., 2011). Alguns estudos
avaliando o uso de medicamentos benzodiazepinicos e sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (z-drogas) envolvendo idosos tém identificado sua associagédo
com a ocorréncia quedas e fraturas (MACHADO-DUQUE et al., 2017; DANZA, et
al.,2015; COUTINHO et. al, 2008; HAMRA et al., 2007; GUIMARAES; FARINATTI,
2005; COUTINHO; SILVA, 2002; CHAIMOWICZ et al.,2000).

O aumento da ocorréncia de quedas e fraturas entre idosos usuarios de

benzodiazepinicos e “z-drogas” tem sido atribuido a duas propriedades
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farmacoldgicas: atividade sedativa e bloqueio a-adrenérgico. Esses efeitos
geralmente causam alteracBes psicomotoras e aumento das chances de hipotensao
postural. Além disso, é importante destacar que essas duas classes de sedativos,
mesmo que em doses clinicamente indicadas, podem causar sedacdo residual
durante o dia entre os idosos, resultando em tonteiras, ataxia e confuséo,
aumentando o risco de quedas (COUTINHO; SILVA, 2002; RAY et al., 1987).

Além de quedas, revisfes sistematicas e metanalises tém demonstrado
associagao entre o uso de benzodiazepinicos e “z-drogas” com fraturas de fémur em
idosos (RYBA; RAINESS, 2020; POLY et al., 2019; TREVES et al., 2018; DONELLY
et al., 2017).

Entretanto, estudos que investigam a associacao entre o uso de sedativos e a
ocorréncia de quedas e fraturas entre idosos atendidos em ambulatorios de geriatria
sob uma perspectiva longitudinal inexistem ao nosso conhecimento. Dessa forma, se
faz necessario investigar a existéncia e comportamento dessa associagcdo nesse
contexto de servico de saude, que usualmente disponibiliza cuidados para uma
populacdo geriatrica ainda mais fragilizada. E para preencher tal lacuna que o
presente estudo foi desenvolvido.
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4 METODOS
4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal.
4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado em um ambulatério de geriatria, de carater privado em
Belo Horizonte, Minas Gerais. O ambulatorio atende pessoas idosas, ou seja, com
idade igual ou superior a 60 anos (conforme legislacédo brasileira), que custeiam com
recursos proprios os atendimentos prestados ou que séo filiados a planos de saude
gue possuem convénio com a instituicao.

O ambulatorio conta com equipe multiprofissional composta por médicos
geriatras, cardiologistas, nefrologistas, endocrinologistas, médicos de familia e
comunidade e psiquiatras, enfermeiros, farmacéutico, fisioterapeutas,
fonoaudidlogos, nutricionistas e psicologos. Essa equipe por meio de abordagem
holistica, horizontalizada e integral faz 0 acompanhamento desses idosos utilizando,

para tal, consultas, telemonitoramentos, grupos terapéuticos e reuniées matriciais.

4.3 Populagéo de Estudo

A populagdo de estudo (N=7.821) foi constituida pelo total de idosos
atendidos pela primeira vez no ambulatério, entre maio de 2019 e janeiro de 2022.
Os critérios de elegibilidade foram: 1) a permanéncia com vinculo por pelo menos 30
dias apos a consulta inicial; e 2) apresentar informacdo para todas as variaveis

avaliadas no presente estudo.

4.4 Coleta de dados e Variaveis de Estudo

A coleta de dados foi realizada junto a plataforma de gestdo em saude do
ambulatério, denominada “LifeCode — Inteligéncia ; Saude”. A fonte de dados foram
0os relatorios gerados pela plataforma de gestdo e registrados em planilhas
produzidas com o programa computacional Microsoft Excel®.

Foram definidas duas variaveis evento, que tenham ocorrido dentro de até 30
dias apos a consulta inicial do idoso no ambulatério: 1) a ocorréncia de pelo menos

uma queda; 2) a ocorréncia de fratura de fémur.
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Com base nos medicamentos utilizados na consulta inicial do idoso no
ambulatorio, foram definidas as seguintes variaveis de exposicdo: uso de pelo
menos um sedativo benzodiazepinico ou relacionado aos benzodiazepinicos,
independentemente da classe estabelecida (variavel exposicdo 1); uso de pelo
menos um medicamento benzodiazepinico, ( variavel exposi¢do 2); e uso de pelo
menos um sedativo relacionado aos benzodiazepinicos (variavel exposicao 3).

Medicamentos benzodiazepinicos foram definidos como aqueles constantes
nas classes NO5BA da ATC (Anatomical Therapeutic and Chemical) da OMS ou uso
de clonazepam (NO3AE), que é classificado como antiepiléptico pela OMS, mas
possuem amplo uso como sedativo no Brasil. Medicamentos sedativos relacionados
aos benzodiazepinicos, que sdo conhecidos popularmente como “z-drogas”, foram
considerados aqueles pertencentes a classe NO5SCF da ATC. Os medicamentos
identificados foram desdobrados em seus principios ativos.

Também foram coletados dados referentes a consulta inicial do idoso no
ambulatério para construgcdo das seguintes variaveis de ajuste: 1) dados
sociodemogréficos - idade (60 a 75 anos versus 76 anos ou mais — dicotomizada de
acordo com a mediana) e sexo (feminino versus masculino); 2) IVCF-20 (0 a 14
versus 15 ou mais — dicotomizada de acordo com a mediana). O IVCF-20 leva em
consideracdo a funcionalidade do idoso e é um instrumento de triagem de
fragilidade, desenvolvido e validado no Brasil, que avalia as principais dimensdes
associadas ao declinio funcional e/ou ébito em idosos: a idade, a auto percepc¢éo da
saude, as atividades de vida diaria, a cognicdo, o humor, a mobilidade, a

comunicacao e a presenca de comorbidades multipla (MORAES et al., 2016).

4.5 Analise de Dados

Foi realizada uma analise descritiva dos dados pela determinacdo das
frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas; e pelo célculo de média
e desvio-padrdo, no caso das variaveis quantitativas.

O uso de medicamentos foi analisado sob duas perspectivas: (a) perfil e (b)
prevaléncia de utilizacdo. No primeiro caso, tendo como unidade de analise o
medicamento, foi descrita a frequéncia de uso de sedativos conforme principio ativo

em relagdo ao total de sedativos utilizados. No segundo caso, os usuarios de
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sedativos foram relacionados ao total de participantes do estudo. Em ambos os
casos, foram calculadas as proporcfes expressas em termos percentuais.

A associacao entre as variaveis exposicao (1, 2 e 3) e as variaveis desfecho
(ocorréncia de queda ou ocorréncia de fratura em até 30 dias ap0s a admissédo no
ambulatorio) foi avaliada por meio de andlises univariadas. Posteriormente, prop6s-
se também um modelo multivariado para avaliar essas associacfes, mediante ajuste
com as variaveis sexo, idade e IVCF-20.

As andlises univariadas e multivariadas basearam-se no na regressao
logistica, sendo estimada a razdo das chances ou Odds Ratio (OR) com intervalo de
confianca de 95% (IC%%). As andlises consideraram um nivel de confianca

estatistica de 5%, e foram realizadas no programa Stata®, versdo 12.

4.6 Aspectos Eticos e Legais

Este estudo € parte integrante do projeto “Perfil de uso de medicamentos e
desprescricdo em um ambulatério de geriatria”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (CEP), no dia 30 de novembro de 2021, sob registro CAAE
52595821.1.0000.5149.



22

5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 7.821 idosos, sendo identificada uma maioria
feminina (n=5.671; 72,5%), idade média de 77,5 (DP=9,0) anos e média de IVCF-20 de
16,5 (DP=7,1) pontos.

Um total de 484 idosos (6,19%; 1C95:5,65-6,72) usava pelo menos um
medicamento sedativo, sendo 350 (4,48%; 1C95:4,0-4,9) usuarios de pelo menos um
benzodiazepinico e 155 (1,98%; 1C95:1,67-2,29) usuarios de pelo menos um sedativo
relacionado aos benzodiazepinicos.

Entre os usuarios de sedativos, 456 (94,21%) utilizavam apenas um sedativo, 27
(5,58%) utilizavam dois sedativos simultaneamente e um idoso (0,21%) utilizava trés
sedativos.

Do total de 513 sedativos relatados, o mais utilizado foi o clonazepam (n=149;
29,0% dos sedativos), seguido do zolpidem (n=147; 28,6%) e alprazolam (n=120;
23,4%). Os demais oito tipos de sedativos relatados apresentaram frequéncias

menores que 10% (Tabela 1).

Tabela 1 - Tipos de medicamentos sedativos utilizados por idosos atendidos no ambulatério de

geriatria.

Tipo de medicamento sedativo utilizado n %

Clonazepam 149 29,0
Zolpidem 147 28,6
Alprazolam 120 23,4
Bromazepam 46 9,0
Lorazepam 27 5,3
Diazepam 9 1,7
Midazolam 5 1,0
Zopiclona 5 1,0
Eszopiclona 3 0,6
Flunitrazepam 1 0,2
Sulpirida+bromazepam 1 0,2
TOTAL 513 100

O uso de sedativos mostrou-se mais frequente no sexo feminino, idade abaixo
de 75 anos e IVCF-20 acima de 15 pontos. O uso de benzodiazepinicos mostrou-se
mais frequente entre as mulheres e idosos com IVCF-20 acima de 15 pontos; o uso de
z-drogas mostrou-se mais frequente apenas entre idosos abaixo de 75 anos (Tabela 2).

A queda foi relatada para 182 idosos (2,33%), sendo mais frequente entre os
idosos acima de 76 anos e entre aqueles com IVCF-20 acima de 15 pontos. A fratura
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de fémur ocorreu para 33 idosos (0,42%), com maior frequéncia entre os idosos acima

de 76 anos ou com IVCF-20 acima de 15 pontos (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo geral, uso de pelo menos um sedativo, benzoadiazepinicos ou z-drogas e
incidéncia de queda ou fratura de fémur, segundo sexo, idade e IVCF-20 em idosos atendidos no
ambulatério de geriatria.

Variavel Geral Sedativc Benzodiazepinico  Z-droga Queda Fratura de fému
Sexo p=0,003 p=0,009 p=0,23 p=0,40 p=0,68
Masculino 2150 (27,5, 105 (4,88) 75 (3,49) 36 (1,67) 55 (2,56 8 (0,37)
Feminino 5671 (72,5 379 (6,68) 275 (4,85) 119 (2,10) 127 (2,24 25 (0,34)
Idade (anos) p=0,012 p=0,088 p=0,041 p<0,001 p=0,002
60 - 75 3210 (41,00 225 (7,01) 159 (4,95) 76 (2,37) 49 (1,53 5(0,16)
76 - 106 4611 (59,0 259 (5,62) 192 (4,14) 79 (1,71) 133 (2,88 28 (0,61)
IVCF-20 (ponto: p=0,001 p<0,001 p=0,44¢ p<0.001 p<0,001
0-14 3463 (44,3, 180 (5,20) 123 (3,55) 64 (1,85) 36 (1,04 2 (0,06)
15-40 4358 (55,7, 304 (6,98) 227 (5,21) 91 (2,09) 146 (3,35 31(0,71)

A fratura de fémur ocorreu para 33 idosos (0,42%) e foi mais frequente entre
usuarios de sedativos em geral (1,03%; p=0,032; OR4jt=2,57) e de benzodiazepinicos
(1,43%; p=0,003; OR4jt=3,45) do que entre os ndo usuarios (0,38%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Avaliacé@o de associacao do uso de sedativos (benzodiazepinicos (BZD) ou z-drogas) com
a incidéncia de queda ou fratura de fémur entre idosos em até 30 dias apds admissédo no ambulatério

de geriatria
Incidéncia de queda Incidéncia de fratura de fémur
Variavel n Sim ORbr ORAit Sim ORbrt ORAit
n (%) (IC95) (IC95) n (%) (1C95) (1C95)
Seda.mvos p=0,002 20 1.9 p=0,032 27 26
Sim 484 21(4.34) 1,3;3,2 1,2;3,1 > (10) 1,1;7,1 1,0:6,7
Nao* 7337 161 (2,19) (1,3;3.2) (1,2;3.1) 28 (0,4) (L.1;7.0) (1,0:6,7)
BZD p<0,001 p=0,003
_ 2,4 2,3 3,8 3,4
sim 350 18 (5.14) 1,54,0) (1,4;3,8 >(14) 1,59,9) (1,3;9.1
Nao* 7337 161 (2,19) (1.5:4.0)  (1,4:3.8) 28 (0,4) (1,5:9.9) (1.3:9.1)
Z-droga =1 =1
.g P 0,9 0,9 P
Sim 155 3(1,94) 0 (0) # #
~ (0,3;2,8) (0,3;2,8)
Nao* 7337 161 (2,19) 28 (0,4)

ORbrt: odds ratio calculado por regresséao logistica sem ajuste de covriaveis;
ORajt: odds ratio calculado por regresséo logistica ajustada por sexo, idade e IVCF-20.
*Nenhum sedativo. “NUmero de eventos insuficiente para os calculos.
O baixo numero de quedas e fraturas entre os usuarios exclusivos de z-drogas
nao permitiu a avaliacdo adequada da significancia estatistica das associacfes, o que

torna inconclusivos os resultados para esse grupo de medicamentos.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo traz importantes resultados referentes a ocorréncia de
queda e fratura de fémur entre usuarios de sedativos sob uma perspectiva
longitudinal, com destaque para 0s benzodiazepinicos. Além disso, por ser
desenvolvido em um ambulatério de geriatria privado, € um dos poucos que
contempla esse cenario, que se torna cada vez mais relevante com o
envelhecimento populacional brasileiro. Ao conhecimento dos autores, nenhum outro
estudo de delineamento longitudinal buscou avaliar tais desfechos, queda e fratura
de fémur, entre idosos atendidos em ambulatério de geriatria expostos ou nao
expostos ao uso de sedativos.

A frequéncia de uso de pelo menos um benzodiazepinico na populacdo
estudada (4,48%) se mostrou inferior a identificada em um ambulatério de geriatria
publico do Rio Grande do Sul (10%) (ROSA et al., 2016) e outro na Holanda (41%)
(JANSSEN et al., 2003). A frequéncia de uso de sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos foi cerca de metade da frequéncia de uso de benzodiazepinicos
(1,98%), mas nenhum outro estudo desenvolvido em ambulatérios de geriatria
avaliou o uso dessa classe de medicamentos. Mesmo considerando-se o uso de
qualquer sedativo (6,19%), mediante comparacédo, a frequéncia de uso se mostra
inferior aquela identificada no Rio Grande do Sul e na Holanda.

A razédo pela qual a frequéncia de uso de benzodiazepinicos ser inferior na
populacdo estudada nao esta clara, mas pode ser considerado um positivo indicador
da qualidade da prescricdo direcionada aos idosos admitidos no ambulatério de
geriatria em estudo, sobretudo quando se considera as elevadas médias de idade
(77,5+£9,0 anos) e de IVCF-20 (16,5+7,1) identificadas. Idosos mais velhos e mais
frageis estdo mais expostos aos efeitos adversos decorrentes do uso de sedativos,
ja que tendem a apresentar mais alteracdes fisioloégicas e alterar o perfil
farmacocinético e farmacodinamico desses farmacos (SCHROECK et al., 2016). No
entanto, ainda trata-se de uma prevaléncia importante, tendo em vista o perfil de
seguranca desses medicamentos.

O medicamento sedativo mais utilizado no presente estudo foi o clonazepam
(29% do total de sedativos). O estudo de Cuentro et al. (2014) foi o Unico a
descrever por principio ativo os benzodiazepinicos utilizados por idosos atendidos

em um ambulatério de geriatria puablico universitario do Para, sendo que o diazepam
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foi 0 benzodiazepinico mais utilizado. Uma revisdo sistematica demonstrou que o0s
benzodiazepinicos de acdo longa, como o clonazepam e diazepam, sdo 0s tipos
mais frequentes de benzodiazepinicos prescritos para pessoas idosas (MOTTER et
al., 2018).

O clonazepam € um medicamento de baixo custo, comercializado na
apresentacdo gotas e esta disponivel de forma ampla nas farmacias publicas e
privadas brasileiras, o que pode explicar o fato de ser o benzodiazepinico mais
utiizado no presente estudo. No entanto, como sinalizado anteriormente, o
clonazepam apresenta meia vida elevada, quando comparamos, por exemplo, com o
alprazolam, que foi terceiro sedativo mais frequentemente utilizado na populacao
estudada (23,4%). A meia-vida mais prolongada esta ainda mais relacionada com a
ocorréncia de efeitos adversos entre idosos (SCHROECK et al., 2016).

O zolpidem foi 0 segundo medicamento sedativo mais utilizado pelo idosos da
populacdo estudada (28,6%). Apesar da inexisténcia de estudos com idosos
atendidos no nivel ambulatorial que investiguem o0 uso dessa classe de
medicamentos para fins comparativos, observa-se que ela tem sido cada vez mais
utilizada entre idosos. A despeito de ter um menor potencial de dependéncia, 0 uso
dessa classe de medicamentos pode causar os mesmos efeitos adversos esperados
para benzodiazepinicos (RYBA; RAINESS, 2020; TREVES et al., 2018). Ademais,
destaca-se que, recentemente a Food and Drug Administration (FDA) preconizou a
insercdo de informacdes nas caixas de medicamentos dessa classe (informagéo
denominada Boxed Warning que apresenta destaque na embalagem de
medicamentos dos Estados Unidos) referindo-se ao risco aumentado de lesbes
graves e morte em decorréncia de comportamentos complexos do sono, incluindo
sonambulismo. Esse efeito adverso pode ocorrer mesmo mediante uso de doses
baixas, e até mesmo apOs 0 uso de apenas uma dose, com uso concomitante ou
nao de alcool ou outros depressores do sistema nervoso central (FDA, 2019).

Independentemente da meia-vida do benzodiazepinico ou do tipo de “z-
droga”, a associacdo do seu uso com perda cognitiva, delirium, acidentes com
veiculos, quedas e fraturas entre idosos faz com que esses sejam considerados
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos. Esse grupo de
medicamentos apresenta mais riscos que beneficios quando utilizados para essa
populacao (AGS, 2019).
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No que tange ao desfecho queda, ndo identificamos na literatura estudos
longitudinais que investigaram o uso de medicamentos sedativos e o0 impacto em
guedas em pacientes idosos acompanhados em ambulatorio de geriatria para fins
comparativos. Entretanto, podemos destacar a associagdo da ocorréncia de quedas
com o0 uso de benzodiazepinicos, identificada no estudo transversal desenvolvido
em um ambulatorio holandés (JANSSEN et al., 2003); e com uso de tranquilizantes,
no estudo transversal desenvolvido em um ambulatério de geriatria universitario da
Paraiba (FERNANDES et al. 2014). No presente estudo, tanto o uso de sedativos
quanto o uso de benzodiazepinicos se mostrou associado a ocorréncia de quedas,
com semelhante forca de associacdo (OR = 2,06 e IC95% = 1,14-3,71 para
sedativos; OR = 2,11 e 1C95% = 1,09-4,10 para benzodiazepinicos), reforcando os
riscos envolvidos na utilizagcdo desse grupo de medicamentos. A ocorréncia de
quedas entre idosos pode causar perda de confianga, perda de independéncia, dor,
lesGes, depressao e até morte (NICE, 2013).

Em relacdo ao desfecho fratura de fémur, ndo identificamos na literatura
outros estudos longitudinais que investigaram sua associagdo com 0O uso de
medicamentos sedativos entre pacientes idosos de um ambulatorio de geriatria para
fins comparativos. No presente estudo, apds ajuste para outros fatores, somente o
uso de benzodiazepinicos se mostrou fortemente associado a ocorréncia de fratura
de fémur dentro de até 30 dias (OR = 3,57; IC95% = 1,36-9,34). O uso de sedativos
demonstrou resultados de associacao limitrofes apos ajuste (OR=2,59; 1C95%=0,99-
6,77). Revisbes sistematicas também apontam a associacdo entre o uso de
benzodiazepinicos e também de “z-drogas” a fratura de fémur no idoso. Os
pacientes com inicio de uso recente se mostram com risco ainda mais consideravel
da ocorréncia desse tipo de fratura (DONNELLY et al., 2017; POLY et al., 2019).

As fraturas de fémur possuem impacto importante na vida da pessoa idosa.
Estdo associadas a fraturas de repeticdo e aumento na morbidade e mortalidade
substanciais (NATIONAL CLINICAL GUIDELINE CENTRE, 2011). Ademais, muitos
dos idosos que sobrevivem da fratura enfrentam a reducdo significativa da
capacidade para realizar atividades da vida diaria, sendo que alguns estudos
demonstram que cerca de um terco requer institucionalizacdo (LEIBSON et al.,
2002). Cerca de 25% dos sobreviventes a fratura de fémur morrem dentro de o
primeiro ano apds o evento (NORDSTROM et al., 2015).
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Publicado recentemente, o texto do World guidelines for falls prevention and
management for older adults: a global initiative traz recomentacbes sobre
abordagem multidisciplinar como forma de reduzir preocupa¢des com quedas em
idosos da comunidade. Dentre elas, estd descrita a necessidade de revisar a
farmacoterapia e desprescrever medicamentos que aumentam o risco de quedas,
como sedativos (MONTERO-ODASSO et al., 2022).

Chama-se a atencdo especial para a importancia da desprescricdo. A
admisséo dos pacientes avaliados no presente estudo em um servico de geriatria
especializado multiprofissional, que inclui a participacdo de médicos, enfermeiros e
farmacéutico, pode contribuir para o processo de desprescricdo e facilitar seu
acompanhamento, contribuindo para a reducdo ainda maior da frequéncia de uso de
sedativos prospectivamente. Além disso, outros profissionais, como terapeutas
ocupacionais e fisioterapeutas, atuam na instituicdo em estudo, com o potencial de
intensificar a implementacdo de medidas ndo farmacologicas, incluindo higiene do
sono e medidas de prevencédo de quedas.

Também é relevante pontuar que a desprescricdo é considerada como um
processo planejado de reduzir ou cessar o uso de medicamentos que nao
apresentam mais beneficio terapéutico ou que estdo ocasionando danos (CADEN,
2020). Dessa forma, a reducéo da dose do sedativo utilizado pelo paciente também
possui 0 potencial de reduzir desfechos negativos. No entanto, no presente estudo,
nao foi avaliada dose utilizada dos sedativos, o que configura uma limitagao
metodoldgica. Além disso, outra limitacdo € o tempo reduzido de observacdo de
guedas e fraturas, demandando outros estudos com ampliacdo do tempo observado.

Entretanto, ao nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar 0 uso
de sedativos em um ambulatério de geriatria e o desfecho longitudinal de queda e
fratura, cobrindo a lacuna cientifica e reforcando o perfil de seguranca complexo

desse grupo de medicamentos no contexto especifico de usuarios idosos.
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7 CONCLUSAO

Este estudo evidenciou a associacdo do uso de sedativos e benzodiazepinicos
com a incidéncia de queda entre idosos, e uma associacdo mais forte com a incidéncia
de fratura de fémur.

Dessa forma, o presente estudo reforca a nogcdo de que as consequéncias
negativas do uso desses medicamentos em idosos apresentam importante relevancia,
sendo necessario organizar estratégias multidisciplinares com foco na reducao do uso

desses medicamentos.
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