Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Farmacia

Programa de Pés-graduacao em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica

Sabrina Gongalves Ferreira

USO DE SEDATIVOS ENTRE IDOSOS RESIDENTES EM
COMUNIDADE: um estudo de tendéncia

Belo Horizonte
2024



Sabrina Gongalves Ferreira

USO DE SEDATIVOS ENTRE IDOSOS RESIDENTES EM
COMUNIDADE: um estudo de tendéncia

Dissertagcao apresentada ao Programa de Poés-
Graduagcdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da
Universidade Federal de Minas Gerais como requisito
parcial a obtencdo do Grau de Mestra em

Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

Orientadora: Prof.2 Dra. Mariana Martins Gonzaga do
Nascimento.
Coorientador: Prof. Dr. Antonio Ignéacio de Loyola Filho.

Belo Horizonte
2024



F383u

Ferreira, Sabrina Gongalves.

Uso de sedativos entre idosos residentes em comunidade [recurso
eletrénico] : um estudo de tendéncia / Sabrina Gongalves Ferreira. —
2024.

1 recurso eletrénico (41 f. : il.) : pdf

Orientadora: Mariana Martins Gonzaga do Nascimento.
Coorientador: Antbnio Ignacio de Loyola Filho.

Dissertagao (mestrado) — Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Farmacia, Programa de Pds-Graduagdo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica.

Exigéncias do sistema: Adobe Acrobat Reader.

1. Idoso — Teses. 2. Hipnodticos e sedativos — Teses. 3. Receptores
de GABA-A — Teses. 4. Farmacoepidemiologia — Teses. 5. Uso de
medicamentos — Teses. 6. Prescricdo inadequada — Teses. |.
Nascimento, Mariana Martins Gonzaga do. Il. Loyola Filho, Antbnio
Ignacio de. lll. Universidade Federal de Minas Gerais. Faculdade de
Farmacia. IV. Titulo.

CDD:618.97

Elaborado por Darlene Teresinha Schuler — CRB-6/1759




§

pesatites,,
i s,
SNIVERSs

o
L

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FOLHA DE APROVAGAO

USO DE SEDATIVOS ENTRE IDOSOS RESIDENTES EM COMUNIDADE: UM ESTUDO DE TENDENCIA

SABRINA GONCALVES FERREIRA

Dissertacdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pds-Graduacgao
em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA FARMACEUTICA, como requisito para obtencdo do grau de
Mestre em MEDICAMENTOS E ASSISTENCIA FARMACEUTICA, area de concentracio MEDICAMENTOS E

ASSISTENCIA FARMACEUTICA.

Aprovada em 06 de dezembro de 2024 pela banca constituida pelos membros:

Mariana Martins Gonzaga do Nascimento - Orientadora (FAFAR-UFMG)
Antobnio Ignacio de Loyola Filho - Coorientador (Escola de Enfermagem-UFMG)
Caryne Margotto Bertollo (FAFAR-UFMG)

Cristiane de Paula Rezende (UFMG)

ei' Documento assinado eletronicamente por Mariana Martins Gonzaga do Nascimento, Servidor(a),
b * fﬁ em 16/12/2024, as 08:39, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto

assinatura

| eletrdnica n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Caryne Margotto Bertollo, Professora do Magistério
S 1 L’ﬁ Superior, em 16/12/2024, as 08:48, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52

pssinatura

| eletrénica do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Antonio Ignacio de Loyola Filho, Professor do Magistério
AL fﬁ Superior, em 16/12/2024, as 14:22, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52

assinatura

| eletrdnica do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

ei' Documento assinado eletronicamente por Cristiane de Paula Rezende, Usuario Externo, em
. . L’ﬁ 17/12/2024, as 13:30, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2

pssinatura

| eletrénica 10.543, de 13 de novembro de 2020.



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm

Referéncia: Processo n2 23072.217828/2020-17 SEI n2 3793612


https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por mais um sonho realizado, por me sustentar em um dos
momentos mais dificeis e assustadores da minha vida.

A minha familia pelo apoio, carinho e compreenséo.

Agradec¢o a minha querida orientadora Mariana e ao meu coorientador Loyola, pelo
apoio, confiancga e inestimavel partilha de conhecimento.

Agradeco também a Caryne e Cristiane pelas valiosas contribui¢des e partilha de
conhecimento nesses longos anos de UFMG.

Agrade¢co ao Programa de Pdés-graduacdo em Medicamentos e Assisténcia
Farmacéutica, ao colegiado e ao meu amigo e parceiro na representacao discente,
Igor.

Agradeco ao Instituto René Rachou/Fundag¢ao Oswaldo Cruz pela oportunidade de
trabalhar com uma das coortes mais relevantes do Brasil.

Aos meus colegas pesquisadores do grupo MEDFAR-Real, em especial a Lidia, Naila
e Aline.

Agradeco a FAPEMIG, pela bolsa de mestrado. E a todos aqueles que direta ou

indiretamente, contribuiram para a produgao deste trabalho.



RESUMO

O envelhecimento populacional brasileiro ocasiona o aumento da prevaléncia das
doencas crbnicas ndo transmissiveis e do uso de medicamentos. Dentre os
medicamentos utilizados por idosos, destacam-se os sedativos, que possuem
segurancga afetada pelo processo de envelhecimento e estdo associados a ocorréncia
de eventos adversos graves. Diante disso, o presente estudo tem como objetivo
avaliar a tendéncia de uso de benzodiazepinicos e drogas Z por idosos residentes na
comunidade. Para tal, foi realizado um estudo de tendéncia baseado em duas coortes
de idosos (60 anos ou mais) no municipio de Bambui (MG): I) referente ao ano de
1997 (n= 1.494); e Il) ano de 2022 (n=900). Para ambas, a coleta de dados baseou-
se na aplicacao domiciliar de um questionario padronizado. A prevaléncia do uso de
sedativos benzodiazepinicos (BZD) e drogas Z foi calculada para cada coorte. A
comparagao da prevaléncia se deu por meio de analises uni e multivariadas utilizando
o0 modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta, que produz razdes de
prevaléncia (RP) e respectivos intervalos de confianga de 95% (IC%%). Também foram
investigados os fatores associados ao uso de sedativos na coorte de 2022. N&o foi
identificada diferenca estatisticamente significativa no uso global de sedativos entre
as coortes (RP=1,03; IC%%=0,82-1,28). Dentre os BZD, houve aumento no uso de
alprazolam e clonazepam (RP=12,06; IC%%=4,69-31,04; e RP=2,56; IC®%=1,60-4,11,
respectivamente) e diminuigdo no uso de bromazepam (RP=0,18; IC%%= 0,10-0,31).
O uso de drogas Z, inexistente em 1997, apresentou prevaléncia de 4,7% em 2022.
Mostraram-se associados positivamente ao uso de sedativos em 2022: sexo feminino
(RP=1,61; IC%%=1,13-2,29); autoavaliacdo de saude regular (RP=1,56; IC%%=1,09-
2,24); 5 consultas médicas ou mais no ano (RP=1,94; IC%%=1,16-3,26); e presenga
de sintomas depressivos (RP=2,06; 1C%%=1,50-2,83). Identificou-se uma frequéncia
estavel de uso de sedativos entre as coortes, apesar do aumento consideravel do uso
de alguns BZD e de drogas Z. Tendo em vista o acumulo de evidéncias sobre 0s riscos
de uso de sedativos entre idosos ao longo dos anos, esperava-se uma reducédo na
sua utilizacdo. Portanto, identifica-se que ainda ha necessidade de conscientizacao
de prescritores e usuarios sobre os riscos associados ao uso de sedativos, e da
implementacgao de iniciativas efetivas para sua desprescri¢ao.

Palavras-chave: idoso; hipnéticos e sedativos; benzodiazepinicos; uso de

medicamentos; farmacoepidemiologia; prescrigdo inapropriada.



ABSTRACT

The aging of the Brazilian population leads to an increase in the prevalencer of chronic
noncommunicable diseases and the use of medications. Among the medications used
by older adults, sedatives stand out, as their safety is affected by the aging process
and they are associated with the occurrence of serious adverse events. Therefore, this
study aims to evaluate the trend in the use of benzodiazepines and Z-drugs by older
adults living in the community. To this end, a trend study was carried out based on two
cohorts of older adults (60 years or older) in the municipality of Bambui (MG): I)
referring to the year 1997 (n = 1,494); and Il) year 2022 (n = 900). For both, data
collection was based on the home application of a standardized questionnaire. The
prevalence of the use of benzodiazepine (BZD) sedatives and Z-drugs was calculated
for each cohort. The prevalence of the use was compared through univariate and
multivariate analyses using Poisson regression model with robust variance, which
produces prevalence ratios (PR) and respective 95% confidence interval (95%Cl).
Factors associated with the use of sedatives in 2022 were also investigated. No
statistically significant difference was identified in the overall use of sedatives between
the cohorts (PR=1.03; 95%CI=0.82-1.28). Among BZD, there was an increase in the
use of alprazolam and clonazepam (PR=12.06; 95%CI|=4.69-31.04; and PR=2.56;
95%Cl=1.60-4.11, respectively) and a decrease in the use of bromazepam (PR=0.18;
95%CI1=0.10-0.31). The use of z-drugs, which was non-existent in 1997, had a
prevalence of 4.7% in 2022. The following were positively associated with the use of
sedatives in 2022: female gender (PR=1.61; 95%CI=1.13-2.29); regular self-rated
health (PR=1.56; 95%CI=1.09-2.24); 5 or more medical appointments per year
(PR=1.94; 95%CI=1.16-3.26); and presence of depressive symptoms (PR=2.06;
95%CI=1.50-2.83). A stable frequency of sedative use was identified across the
cohorts, despite the considerable increase in the use of some BZD and z-drugs. Given
the accumulation of evidence on the risks of sedative use among the elderly over the
years, a reduction in their use was expected. Therefore, it is identified that there is still
a need to raise awareness among prescribers and users about the risks associated

with the use of sedatives, and to implement effective initiatives to deprescribe them.

Keywords: aged; hypnotics and sedatives; benzodiazepines; medication use;

pharmacoepidemiology; inappropriate prescribing.
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1 INTRODUGAO

Em 2022, de acordo com o censo, a proporgao de pessoas idosas (= 60 anos)
residentes no Brasil era de 32,1 milhdes, evidenciando um crescimento de 56,0% em
relacdo a 2010 (n= 20,6 milhdes) (IBGE, 2022). Esse pronunciado envelhecimento
populacional, mesmo mediante a ocorréncia da pandemia de COVID-19, resulta no
inevitavel aumento continuo da carga de doencgas crbnicas nao transmissiveis
(DCNT), de incapacidades e no uso de multiplos medicamentos, comuns entre
pessoas idosas (Seixas; Freitas, 2021; OMS, 2023).

Dentre os medicamentos frequentemente utilizados por idosos, o0s
medicamentos sedativos, sobretudo benzodiazepinicos e sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (ou “drogas Z”, como sdo denominados frequentemente) se
mostraram associados ao declinio funcional e cognitivo, bem como outros eventos
adversos graves, incluindo delirium, quedas e ocorréncias fatais (AGS, 2023; Ettcheto
et al., 2020; FDA, 2020; Freire et al., 2022; Gupta et al., 2020). Idosos apresentam
maior sensibilidade farmacodinamica a estas classes de medicamentos, além de
alteragdes farmacocinéticas, como diminuicdo de depuracado renal e hepatica,
potencializarem o seu acumulo no organismo em processo de envelhecimento (AGS,
2023; Gronich, 2024). Portanto, seu uso deve se dar preferencialmente em curto
intervalo de tempo (até quatro semanas) e para indicagdes terapéuticas devidamente
baseadas em literatura, levado em consideragao aspectos individuais da pessoa idosa
em avaliagao, como fragilidade, risco de queda, fatores que alteram seu estado mental
e seu sono (AGS, 2023; Moraes, E.; Reis; Moraes, F., 2019; Moraes, 2018; Davies et
al., 2022).

Dados relacionados aos riscos associados a utilizacao destes medicamentos
em geriatria se acumulam ao longo dos anos, sendo estes considerados
medicamentos potencialmente inadequados para idosos; ou seja, que trazem mais
riscos que beneficios para esta populagao (AGS, 2023; Poly et al., 2020; Pottie et al.,
2018). Entretanto, estudos que avaliem a tendéncia de uso de sedativos entre idosos
ainda s&o escassos, principalmente contemplando um periodo pés-pandémico.

Em um estudo de tendéncia com idosos mais velhos (75 anos ou mais)
residentes em Bambui (MG), foi observado o aumento significativo no uso de
benzodiazepinicos de 1997 a 2012 entre mulheres (Oliveira et al., 2020). Um estudo

epidemioldgico realizado em Minas Gerais, apesar de envolver pessoas adultas em



geral, também apontou aumento no uso de psicofarmacos durante a pandemia da
COVID-19 no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) (Barros; Silva, 2023).

Mediante a escassez de estudos e mudanca potencial no uso de psicofarmacos
entre idosos residentes na comunidade frente ao acumulo de evidéncias e
acontecimentos epidemiologicos, o presente estudo apresenta como objetivo avaliar
a tendéncia de uso de medicamentos benzodiazepinicos e sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (drogas Z) entre idosos residentes na comunidade, entre os anos
de 1997 e 2022.



2 REVISAO DE LITERATURA

21 Envelhecimento populacional e perfil de saude entre idosos brasileiros

O envelhecimento populacional € um processo que segue ocorrendo de forma
acelerada no Brasil. Entre 2010 e 2022, a populagéo brasileira cresceu em 6,5%
chegando a 203,1 milhdes, sendo que a parcela de pessoas com 60 anos ou mais,
faixa etaria considerada idosa segundo a legislagao brasileira, passou de 20,6 milhdes
para 32,1 milhdes. Portanto, comparando a década de 2010 e 2020, observou-se um
crescimento de mais de 55% na populagado idosa brasileira, que também veio
acompanhado com a redugdo de mais de 5% no numero de pessoas com menos de
30 anos (IBGE, 2022).

Essa mudanca reflete, sobretudo, a acentuada diminuigdo da fecundidade e
aumento da expectativa de vida no Brasil, evidenciados ao longo dos anos desde a
década de 1960 (Seixas; Freitas, 2021). Entretanto, sdo observadas diferengas
regionais consideraveis no processo de transi¢do demografica (Azeredo Passos et al.,
2020). Em 2022, o maior numero de pessoas com 60 anos ou mais se concentravam
no Sudeste e Sul do Brasil, que apresentavam propor¢des equivalentes de 17,6% de
idosos em sua populacéao (IBGE, 2022).

Como consequéncia tais regides mais envelhecidas apresentam demandas de
saude crescentes no campo da geriatria. Ademais, apesar do aumento da expectativa
de vida estar diretamente relacionado a melhora na qualidade de vida de uma
populagdo, ela também ocasiona o aumento da carga de doencgas crénicas nao
transmissiveis (DCNT) e incapacidades, que sdo mais frequentes com o
envelhecimento e configuram as principais causas de morte entre adultos de meia-
idade e idosos (OMS, 2023; Lima-Costa et al., 2022; Azeredo Passos et al., 2020;
Moraes, 2018; Seixas; Freitas, 2021).

O processo natural de envelhecimento, conhecido como senescéncia, é
caracterizado por alteragdes fisioldégicas no organismo que diminuem a vitalidade e
aumentam a vulnerabilidade do individuo. Por outro lado, o envelhecimento patoldgico
ou senilidade é caracterizado por presenga de doencas e esta associado a perda de
capacidade funcional (Moraes, 2012; WHO, 2017).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as trés primeiras

causas de morte no Brasil em 2019 entre pessoas idosas foram a doenga arterial
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coronariana (DAC), o acidente vascular cerebral (AVC) e o diabetes mellitus. Contudo,
a partir dos 80 anos, as infec¢gdes do trato respiratorio inferior passam a ocupar a
terceira posi¢ao, seguida de doenga pulmonar obstrutiva crénica e diabetes. Além
disso, Alzheimer e outras doengas demenciais surgem nessa faixa etaria ocupando a
sexta posi¢ao, passando para quarta posi¢cao entre idosos mais velhos, com 85 anos
ou mais, que vem acompanhada do uso de polifarmacia e desafios associados ao uso
de medicamentos nesta faixa etaria (OMS, 2023).

No Estudo Longitudinal da Saude dos Idosos Brasileiros (ELSI-Brasil),
constituiu-se uma amostra nacionalmente representativa da populagédo com 50 anos
ou mais residente na comunidade (n = 9.412) com o objetivo de compreender o
processo de envelhecimento e seus fatores associados (Lima-Costa et al., 2022). Os
resultados indicam que o envelhecimento no pais € marcado pelas desigualdades
socioecondmicas, resultando na heterogeneidade desse processo (IBGE, 2020; Lima-
Costa et al., 2022). Entre os achados do ELSI-Brasil, o diabetes tipo 2 mostrou-se
associado a problemas de memoria (Cochar-Soares et al., 2020); a fragilidade
mostrou-se capaz de alterar a associagdo de hipertensdo arterial com a cognigao
(Aliberti et al., 2021); bem como elevada prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
foram observadas (Lima-Costa et al., 2020; 2022).

Transtornos mentais também configuram um grupo de DCNT frequente entre
idosos (Machado et al., 2016; McGrath et al., 2023). No Brasil, sobretudo apds a
pandemia de COVID-19, a autoavaliagcdo negativa da saude mental também é
marcada por desigualdades sociais (Ferrezin et al., 2024). Também foi detectada a
associagao entre a presenca de transtornos mentais com a fragilidade entre idosos e
baixa qualidade de vida (Szkejf et al., 2023; Souza Junior et al., 2021).

Azeredo et al. (2020) avaliaram a carga de doencas entre idosos brasileiros no
periodo de 2000 a 2017, e identificaram que doencas evitaveis ou potencialmente
controlaveis determinam a maior parcela da carga de doencas entre os idosos
(Azeredo Passos et al., 2020). Para o controle destas doencgas, ha a demanda do uso
de multiplos medicamentos, que, por sua vez, apresentam desafios farmacoldgicos

com o processo de envelhecimento.
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2.2 Idosos e Uso de Medicamentos

O envelhecimento natural reduz a capacidade do organismo de se defender
das agressdes do meio externo e torna os idosos mais susceptiveis a multiplas
doencas e, consequentemente, a polifarmacia (Rankin et al., 2018; Seixas; Freitas,
2021). As alteragdes fisioldégicas no organismo resultantes da senescéncia sao
capazes de alterar a farmacocinética e a farmacodindmica dos medicamentos no
organismo do individuo idoso (Polaka et al., 2022). Entretanto, o desenvolvimento de
medicamentos, bem como a comprovacao de sua eficacia e seguranca sao
realizados, em sua grande maioria, mediante a inclusdo de individuos com uma unica
doencga em ensaios clinicos, e ndo pessoas com varias comorbidades (Seixas; Freitas,
2021).

Da mesma forma, ¢ dificil distinguir as multiplas interagdes dos farmacos com:
a senescéncia, a multimorbidade, outros farmacos e alimentos (Moraes, 2018). Assim,
€ necessario que os profissionais de saude compreendam as especificidades da
populacdo idosa para atender suas demandas de saude. Uma delas, é o0 uso de
medicamentos 0s mais seguros possiveis para idosos com o objetivo de alcangar os
melhores resultados clinicos e reduzir os desfechos negativos (Rankin et al., 2018).

Para tal, foram desenvolvidas listas de medicamentos cujo uso por idosos deve
ser evitado. Atendendo tal perspectiva, Mark Beers foi pioneiro ao criar o critério de
Beers, uma lista explicita de medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) para
idosos (Beers et al.,, 1991; Beers, 1997). A American Geriatrics Society (AGS) é
responsavel por atualizar regularmente os critérios desde 2011, com a ultima versao
publicada em 2023. O Critério de Beers € amplamente utilizado por profissionais de
saude na pratica clinica, ensino e pesquisa no mundo todo. Porém, a lista foi projetada
para o uso nos Estados Unidos e sua adaptagcdo para outros paises deve ser
considerada (AGS, 2023).

Nas listas de MPI disponiveis no critério de Beers, estao varios psicofarmacos,
que sao classes terapéuticas de medicamentos que agem no SNC, resultando em
alteragbes no comportamento, humor e cognicdo (AGS, 2023). Dentre os
psicofarmacos potencialmente inadequados para idosos, destacam-se os
benzodiazepinicos (BZD) e sedativos relacionados aos benzodiazepinicos, que estao
presentes tanto na lista Medicamentos considerados potencialmente inapropriados,

quanto na lista Medicamentos potencialmente inapropriados em pacientes com certas
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doencas ou sindromes do Critério de Beers, devido ao risco de causarem
dependéncia fisica e psicolégica, aumentarem o risco de comprometimento cognitivo,

delirium, quedas, fraturas e acidentes automobilisticos (AGS, 2023).

2.3 Sedativos benzodiazepinicos e relacionados aos benzodiazepinicos e

envelhecimento

Praticamente todos os efeitos dos farmacos benzodiazepinicos resultam de sua
agao no SNC. Um farmaco sedativo reduz a atividade, modera a excitagdo e promove
a calma, enquanto um farmaco hipnético promove a sonoléncia e induz o inicio e
manutengdo do sono (Mihic; Mayfield; Harris, 2019). Medicamentos
benzodiazepinicos sado hipnéticos-sedativos, sendo comumente prescritos para o
tratamento de transtornos de ansiedade e insOnia, principalmente para pessoas
idosas (Moraes, 2018). Seu efeito predominante esta diretamente relacionado a meia-
vida plasmatica do farmaco, posto isto, BZD de curta agao (alprazolam, bromazepam)
produzem efeitos predominantemente hipnoéticos, enquanto BZD de longa agao
(clonazepam, diazepam) produzem efeitos mais sedativos e agao anticonvulsivante
(Mihic; Mayfield; Harris, 2019).

Os farmacos BZD atuam através da transmissao sinaptica inibitéria por meio
da modulagéo do receptor do subtipo A do acido gama-aminobutirico (GABAAa) (Faria
et al., 2019; Mihic; Mayfield; Harris, 2019). Contudo, altera¢des importantes ocorrem
no envelhecimento afetando a farmacocinética e a farmacodinamica dos
medicamentos, como a redugao no fluxo sanguineo, da fungcao hepatica e renal, o
aumento do tecido adiposo, redug¢ao da propor¢ao de agua corporal e massa muscular
e diminuigdo da espessura da barreira hematoencefalica (Reeve; Wiese; Mangoni,
2015; Moraes, 2018). Essas alteracdes resultam em maior sensibilidade aos BZD,
reducao na sua metabolizacao, efeito sedativo aumentado e acumulo de farmacos no
organismo do idoso (Gronich, 2024; Moraes, 2018; Silva; Santos, 2019). Vale também
considerar as interacdes medicamentosas devido a maior prevaléncia de polifarmacia
nessa populacao, pois a maioria dos benzodiazepinicos é metabolizado no figado pelo
sistema do citocromo P450, por isso medicamentos que inibem ou induzem enzimas
do citocromo P450 podem aumentar ou diminuir os niveis sistémicos de BZD no

organismo do idoso (Gronich, 2024; Moraes, E.; Reis; Moraes, F., 2019).
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Portanto, em pacientes idosos, os BZD podem ser utilizados de forma segura
no periodo de duas a quatro semanas, porém o seu uso prolongado esta associado
ao desenvolvimento de toleréncia e dependéncia (Moraes, E.; Reis; Moraes, F., 2019).
O uso crénico de BZD esta relacionado ao aumento do risco de comprometimento
cognitivo, delirium, quedas e fraturas e sua associagdo com o aumento do risco de
deméncia € amplamente discutido na literatura, ainda que possua evidéncia de pouca
robustez até o momento (AGS, 2023; Ferreira, P. et al., 2022). Outros efeitos
comumente descritos sdo a sonoléncia diurna, lentificagdo dos reflexos, declinio
funcional e maior risco de acidentes (Moraes, 2018).

Os sedativos benzodiazepinicos dominaram o mercado farmacéutico desde a
sua introducao na década de 60, com a proposta de substituir os farmacos barbituricos
como classe de depressores do SNC, devido a seu perfil farmacoldgico e uso mais
seguro (Koniuszewski et al., 2023). Com o tempo, foram surgindo evidéncias sobre os
riscos de desencadear dependéncia e efeitos adversos importantes relacionados ao
seu uso (Gerlach; Wiechers; Maust, 2018; Poly et al., 2020). Entédo, no fim dos anos
80, surgiram os sedativos relacionados a benzodiazepinicos ou z-drugs, como o
zolpidem, e foram amplamente promovidos pela industria farmacéutica como uma
alternativa aos BZD prometendo menor potencial de abuso e menos efeitos adversos.
Atualmente, sabe-se que as drogas Z possuem acao farmacoldgica tao complexa
quanto os BZD, bem como efeitos adversos muito similares (Koniuszewski et al., 2023;
Mihic; Mayfield; Harris, 2019).

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatéria norte americana,
vem advertindo ao longo dos anos sobre a associagao entre o uso de medicamentos
representantes desta classe e a ocorréncia de acidentes com ferimentos graves
envolvendo o comportamento complexo durante o sono, incluindo o sonambulismo
(FDA, 2020). As notificacbes desses acidentes ocorreram com pacientes com ou sem
histérico de comportamento complexo durante o sono, independentemente da dose e
do uso de alcool ou outro medicamento depressor do sistema nervoso central. A FDA
identificou 62 casos relatados em seu banco de dados entre dezembro de 1992 e
fevereiro de 2018 e outros 4 casos na literatura, nos quais, além de comportamento
complexo durante o sono, também foi identificado um ou mais eventos adversos
adicionais: quedas com ferimentos graves (n=22); autolesdées (n=7); quedas fatais
(n=6); overdoses acidentais (n=5); hipotermia (n=5); tentativas de suicidio (n=5);

suicidios aparentemente consumados (n=4); colisbes fatais de veiculos (n=4);
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ferimentos por arma de fogo (n=3); envenenamento por monoxido de carbono (2);
afogamento ou quase afogamento (n=2); queimaduras (n=2); e homicidio (n=1). Os
pacientes envolvidos nos relatos utilizavam o zolpidem (n=61), ezopiclona (n=3) e
zaleplon (n=2) (FDA, 2020).

Sendo assim, mediante o exposto, quando os riscos relacionados ao uso de
um medicamento superam seus beneficios a desprescricdo destaca-se como uma
importante intervencgao. A desprescricdo consiste na reducédo da dose e/ou suspensao
de medicamentos que estdo causando ou serao capazes de causar danos ao paciente
ou que nao promovam beneficios a sua saude (Moraes, 2018). Nesse contexto, a
desprescricao de benzodiazepinicos e drogas Z € sustentada por protocolos e
diretrizes em todo o mundo (Moraes, 2018; Pottie et al., 2018; Silva; Santos, 2019),
oferecendo algoritmos de desprescricdo que auxiliam os profissionais de saude na
construgcao de um esquema de desprecri¢cao individualizado e na sua condug&o. Em
geral, sugere-se a reducao inicial em 25% da dose a cada duas semanas e o restante
de maneira gradual, em que a progresséo da reducao da dose deve considerar a
manifestagéo de sintomas de abstinéncia até que o medicamento seja completamente
suspenso (Pottie et al., 2018; Silva; Santos, 2019). Além disso, vale ressaltar que a
desprescricao do medicamento acompanhada de outras intervengdes e medidas nao
farmacolégicas como a higiene do sono e a psicoterapia tende a ser mais efetiva
(Pottie et al., 2018).

Todavia, o processo de desprescricao pode ser considerado um desafio, visto
que o uso crénico de medicamentos sedativos entre idosos possui alta prevaléncia
(Freire et al., 2022; Gosselin et al., 2021; Ma et al., 2023) e pode estar associado a
inércia da prescricdo, despreparo da equipe interdisciplinar e falta de conscientizacao

dos prescritores e usuarios sobres os riscos relacionados a esses medicamentos.

2.4 Estudos de tendéncia na area da saude

A analise da distribuicdo temporal de eventos do processo saude-doenga é uma
importante estratégia de investigacao para os estudos epidemioldgicos e para a saude
publica (Waldman; Rosa, 1998; Franga Junior; Monteiro, 2000; Bonita; Beaglehole;
Kjellstrom, 2010). A analise dos dados, segundo a variavel “tempo”, permite a
visualizagdo da magnitude do problema investigado, sua tendéncia em determinado

periodo, bem como a dimensao de seus potenciais impactos na comunidade estudada
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com o passar dos anos (Waldman; Rosa, 1998; Bonita; Beaglehole; Kjellstrom, 2010).
Essa disposi¢ao temporal das variaveis do processo saude-doenga € comumente
denominada, pela literatura, tendéncia ou tendéncia secular (Franga Junior; Monteiro,
2000; Oliveira et al., 2020; Strong; Fuji, 2021; Owhonda et al., 2022).

Para tal, a medida da prevaléncia de determinado evento em saude € uma das
taticas utilizadas nos estudos de tendéncia e o periodo de interesse pode ser de
décadas ou outros periodos preestabelecidos (Bonita; Beaglehole; Kjellstrom, 2010).
Os estudos de coorte sdo a melhor forma de identificar a prevaléncia e a progressao
natural da variavel sob investigagao. Nesses estudos, os participantes geralmente séo
monitorados por longos periodos para que se possa observar a manifestagcao do
evento de interesse (Bonita; Beaglehole; Kjellstrom, 2010; Sigmund et al., 2017).

Estudos que observam tendéncias sao essenciais para monitorar a prevaléncia
ou evolugcdo das variaveis investigadas, servindo como base de evidéncias para
outros estudos ou intervengdes de saude. O monitoramento de tendéncias também é
utilizado para verificar a eficiéncia das intervencdes feitas frente ao problema e, dessa
forma, possibilitam extrapolar os resultados da pesquisa para a pratica em mundo real
(Sigmund et al., 2017).

Posto isto, estudos de tendéncia de uso de medicamentos sdo de grande
importancia para a saude publica, sobretudo para a populagdo idosa em que o
consumo de medicamentos tende a ser maior. Entretanto, grande parte dos estudos
que avaliam o uso de medicamentos presentes na literatura sdo baseados em dados
de prescricao e/ou dispensacao (Hgjlund et al., 2022; Ma et al., 2023; Barros; Silva,
2023). Um estudo realizado na China, avaliou as vendas farmacéuticas em 67 paises
e regides entre 2008 e 2018 e observou uma queda anual de cerca de 2% no uso de
benzodiazepinicos e aumento de mais de 3% no uso de drogas Z. Mas, apesar de
uma associagao entre ser idoso e usar BZD ter sido identificada, esse estudo
internacional nao foi realizado exclusivamente com esse extrato populacional (Ma et
al., 2023). Similarmente, um estudo realizado em paises nérdicos também avaliou
dados de vendas farmacéuticas de BZD e drogas Z entre os anos de 2000 a 2020,
encontrando uma diminui¢cao de 43% no uso desses farmacos entre 2004 e 2020. Da
mesma forma, apesar de ter sido realizado em adultos foi observado que a prevaléncia
anual de uso de BZD aumentou com a idade em todos os paises estudados (Hgjlund
etal., 2022).
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Outro estudo, realizado em Minas Gerais no contexto da pandemia de COVID-
19, destacou um aumento na dispensacgao de benzodiazepinicos no ambito do SUS,
com destaque para o clonazepam que teve aumento de 75,4% (Barros; Silva, 2023).
Um estudo de tendéncia realizado anteriormente, também no municipio de Bambui,
avaliou a tendéncia no uso de benzodiazepinicos em idosos mais velhos (75 anos ou
mais) e encontrou um aumento no uso global de benzodiazepinicos do ano de 1997
(24,9%) a 2012 (33,9%) estatisticamente significativo (Oliveira et al., 2020). Contudo,
estudos de tendéncia de uso de sedativos benzodiazepinicos e drogas Z sao
escassos, especialmente em paises de baixa renda e, ao que se sabe, ndo existem
estudos que avaliaram a tendéncia no uso desse grupo de psicofarmacos entre idosos
brasileiros.

Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a tendéncia no
uso de medicamentos psicofarmacos, mais especificamente sedativos
benzodiazepinicos e relacionados aos benzodiazepinicos, entre idosos vivendo na

comunidade entre os anos de 1997 e 2022.
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3 OBJETIVO

3.4 Objetivo Geral

Avaliar a tendéncia da prevaléncia do uso de sedativos benzodiazepinicos e sedativos
relacionados aos benzodiazepinicos por idosos residentes na comunidade, entre os
anos de 1997 e 2022.

3.5 Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia do uso de sedativos considerando o uso global, dos
subgrupos farmacoldgicos e de principios ativos selecionados.

e Estimar a prevaléncia do uso de sedativos por sexo e faixa etaria.

e Investigar, entre as coortes, as diferengas quanto ao uso de sedativos, em
termos do uso global, subgrupos farmacoloégicos e por principios ativos
selecionados.

e |dentificar os fatores associados ao uso de sedativos na coorte de 2022.



18

4 METODOS

4.4 Desenho, local e populagao de estudo

Foi realizado um estudo de tendéncia, baseado em uma analise comparativa do
uso de medicamentos sedativos benzodiazepinicos e sedativos relacionados aos
benzodiazepinicos (drogas Z) em duas coortes independentes de idosos (60 anos ou
mais) residentes na sede do municipio de Bambui, Minas Gerais, constituidas em um
intervalo de 25 anos, nos anos de 1997 e 2022.

A primeira coorte, de 1997, é a linha de base do Projeto Bambui, um estudo
longitudinal de base populacional sobre envelhecimento e saude, desenvolvido entre
1997 e 2012. A linha de base foi constituida em janeiro de 1997, quando o municipio
contava com cerca de 15.000 habitantes residentes em sua sede. Todos os 1.742
idosos residentes na sede do municipio de Bambui a época foram convidados para
participar da coorte, sendo que 1.606 responderam ao questionario e serao incluidos
no presente estudo. O Projeto Bambui investigou a incidéncia de desfechos de saude
e seus determinantes em uma populacdo idosa de baixa renda vivendo na
comunidade ao longo de 15 anos, ininterruptamente (Lima-Costa; Firmo; Uchda,
2011). Dos 1.606 entrevistados na linha de base, foram incluidos no presente estudo
1.494 que apresentavam informagdo completa (complete cases) para todas as
variaveis utilizadas nas analises.

A segunda coorte foi constituida de 1.100 idosos, também residentes na sede do
municipio em 2022. Essa coorte foi selecionada por meio de uma amostragem
probabilistica simples, junto aos 4.780 idosos cadastrados pela Estratégia de Saude
da Familia local (cobertura de 100%), e constituiu a populagdo de estudo de um
inquérito de saude realizado em 2022. Ao total, 900 idosos entrevistados na coorte de
2022 foram incluidos nas analises desta investigacao, por apresentarem informacao
completa (complete cases) para as variaveis estudadas. Para fins de identificagéo,
chamaremos a coorte original iniciada em 1997 de Coorte |, e a amostra selecionada
em 2022 de Coorte Il
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4.5 Coleta de dados e variaveis de estudo

Em ambas as coortes, a coleta de dados foi realizada mediante aplicacéo
domiciliar de um questionario padronizado em entrevista face a face, por
entrevistadores exaustivamente treinados (Lima-Costa et al., 2000; 2011). Em ambos
0s questionarios, utilizou-se as mesmas perguntas para mensurar as variaveis de
estudo.

A variavel dependente foi o relato de uso de medicamentos sedativos
benzodiazepinicos (BZD) e sedativos relacionados aos benzodiazepinicos (drogas Z),
obtido a partir da resposta a uma pergunta geral sobre todos os medicamentos
utilizados. Para minimizar problema de memodria, em ambas as coortes, houve
conferéncia de prescricbes e embalagens de medicamentos. Os medicamentos
autorrelatados pelos pacientes foram identificados, desdobrados em seus principios
ativos e classificados de acordo com o Anatomical Therapeutic Chemical Index (ATC)
(WHO, 2023). Foram considerados medicamentos sedativos benzodiazepinicos e
sedativos relacionados aos benzodiazepinicos aqueles classificados no ATC sob os
cédigos NO5B (ansioliticos) e NO5C (hipndtico-sedativos). Apesar do clonazepam
estar classificado sob o codigo NO3AEOQ1 (anticonvulsivante), ele foi considerado como
medicamento ansiolitico com base na sua frequente prescricao com esta finalidade.

Foram incluidas no estudo, como variaveis independentes, caracteristicas
sociodemograficas, de condigdes de saude e de utilizagdo de servigos de saude. No
primeiro conjunto, constam as variaveis sexo, faixa etaria (60 a 69 anos; 70 a 79 anos;
80 ou mais), escolaridade (0 a 3 anos; 4 a 7 anos; 8 anos ou mais), situacao conjugal
(casado; viuvo; solteiro ou separado) e a renda familiar mensal (menos de 2 salarios-
minimos; 2 a 3 salarios-minimos; 4 ou mais). Os valores para salario-minimo eram de
US$120,00 em 1997 e US$214,00 em 2022.

Para condigdes de saude, utilizou-se a autoavaliagdo da saude (muito boa ou
boa; regular; ruim ou muito ruim), numero de doengas crénicas (0; 1; 2; 3 ou mais); e
presencga de sintomas depressivos (sim versus nao). Para avaliagdo da presenga de
sintomas depressivos, utilizou-se o General Health Questionnaire com 12 itens (GHQ-
12), considerando o escore maior ou igual a cinco pontos para classificar o participante
como positivo (Goldberg; Hillier, 1979). As variaveis autoavaliacdo da saude e numero
de doengas crénicas foram obtidas por meio do relato dos participantes (Lima-Costa
et al., 2000; 2011).



20

Por sua vez, as variaveis descritoras da utilizacdo de servicos de saude
investigadas foram o numero de consultas médicas nos ultimos 12 meses (0; 1; 2; 3
ou 4; 5 ou mais) e a cobertura por plano de saude (sim versus ndo). Todas essas
variaveis foram utilizadas com finalidade de ajuste na investigacado da diferenca de
prevaléncias do uso de benzodiazepinicos entre as duas coortes, e na investigacao

dos fatores associados ao uso de benzodiazepinicos na coorte idosa de 2022.

4.6 Analise de dados

As prevaléncias do uso de sedativos (global, por grupo farmacoldgico e por
principio ativo) foram calculadas para cada uma das coortes a partir do quociente entre
0 quantitativo de idosos que relatou o uso desses medicamentos e o total de
participantes. Os grupos farmacoldgicos investigados foram os ansioliticos e
hipnotico-sedativos. Para os principios ativos, optou-se pela avaliagdo daqueles
utilizados com maior frequéncia.

As duas coortes foram comparadas em relagao a distribuicdo das variaveis
independentes utilizando-se o teste qui-quadrado de Pearson, que foi igualmente
utilizado na comparagédo das prevaléncias de uso de sedativos (global, por grupo
farmacolégico e por principios ativos mais utilizados) entre as coortes. Além disso,
mediante regressdo de Poisson com variancia robusta, foi gerada a razdo de
prevaléncia (RP) bruta e ajustada por todas as variaveis independentes, bem como
seu intervalo de confianga de 95% (IC95%).

Para a Coorte Il, foi avaliada a associacao entre as variaveis independentes e
0 uso de sedativos por meio de analises univariadas e multivariada utilizando-se
também a regressédo de Poisson com variancia robusta. No modelo multivariado de
fatores associados também se optou por incluir todas as variaveis independentes.

Em todas as analises o nivel de significancia adotado para identificar
associacdes independentes entre variaveis foi o de p<0,05. Para todas as analises,

foi utilizado o software estatistico Stata®, versao 14.
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4.7 Consideragées Eticas

O Projeto Bambui (estudo longitudinal) foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Centro de Pesquisas René Rachou/Fundagdo Oswaldo Cruz, que
também aprovou o inquérito de saude que deu origem a coorte ||l da presente
investigacao, sob o CAAE 01082212.7.0000.5091. Todos os participantes de ambos

os estudos assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

Dentre os idosos elegiveis, 2.394 foram incluidos no estudo, sendo 1.494 da coorte
I (1997) e 900 da coorte I (2022), ja que 312 participantes ndo tinham informacgao para
pelo menos uma das variaveis.

Como pode ser visto na Tabela 1, as duas coortes mostraram-se semelhantes
quanto a distribuicdo etaria, mas diferiram no que tange as variaveis independentes
incluidas no estudo. Embora apresentassem proporcdes estatisticamente diferentes
(menor na coorte de 2022), as mulheres foram maioria em ambas as coortes. Em
relacdo as demais variaveis sociodemograficas, a coorte de 2022 apresentou um
melhor nivel de escolaridade e um pior nivel de renda, além de uma maior propor¢ao
de viuvos e uma menor proporcao de solteiros/separados. Em comparagao aos idosos
da coorte de 1997, os idosos da coorte de 2022 mostraram-se mais saudaveis (melhor
autoavaliacdo da saude, menor numero de doengas crénicas e menor prevaléncia de
sintomas depressivos), consultaram um médico menos frequentemente e

apresentaram uma cobertura por plano de saude mais elevada (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribui¢cao (%) das caracteristicas da populagao idosa de estudo (1997

e 2022). Bambui - MG.

e Pop. Total 1997 2022 "
Caracteristicas (n= 2.394) (n= 1.494) (n= 900) Valor de p
Sexo

Masculino 40,9 38,8 44,6
Feminino 50,1 61,2 55,4 0,005
Idade
60-69 58,1 59,6 55,4
70-79 31,5 30,2 33,7 0,126
>80 10,4 10,2 10,9
Escolaridade (anos)
0-3 50,5 64,3 27,4
4-7 31,7 27,5 38,8 <0,001
>8 17,8 8,2 33,8
Situagao Conjugal
Casado 52,1 494 56,6
Viavo 15,1 9,6 24,3 <0,001
Solteiro/ Separado 32,8 41,0 19,1
Renda Familiar em SM**
<2 31,6 29,4 35,3
2-3,9 41,4 37,9 47,0 <0,001
>4 27,0 32,7 17,7
Autoavaliagao da saude
Muito boa/ boa 39,2 35,0 46,1
Regular 45,9 45,9 46,0 <0,001
Ruim/ muito ruim 14,9 19,1 7.9
Numero de Doengas Crénicas
0 23,8 21,9 27,0
1 35,5 35,7 35,1 0,015
2 27,1 27,6 26,2
>3 13,6 17,8 11,7
Sintomas depressivos
Nao 66,5 61,4 75,1 <0,001
Sim 33,5 38,6 249
Numero de consultas médicas***
0 20,2 19,7 20,9
1 21,7 20,4 23,9
2 16,1 15,0 17,9 0,003
3-4 21,2 21,9 20,1
>5 20,8 23,0 17,2
Cobertura por plano de saude
Nao 76,4 79,7 71,0
Sim 23,6 20,3 29,0 <0001

*Valor de p obtido por meio do teste do qui-quadrado de Pearson. **SM = Salario Minimo - Equivalente a
US$120,00 em 1997 e a US$214,00 em 2022. ***Nos ultimos 12 meses.
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Fonte: Dados da coorte de Bambui de 1997 e 2022.

Na tabela 2, podem ser vistos os resultados das analises bruta e ajustada para
a associagao entre ano da coorte e uso de sedativos (global, subgrupos terapéuticos
e principios ativos mais utilizados. Levando-se em consideracdo o uso global de
sedativos, ndo houve diferenca significativa entre as coortes (p=0,134). Entretanto, no
tocante aos subgrupos terapéuticos, apesar do uso de ansioliticos ser maior em
ambas as coortes, houve um aumento no uso de hipnéticos/sedativos estatisticamente
significativa com o passar dos anos (RP=2,53; 1C95%=1,48-4,32).

Quanto aos principios ativos, houve redug¢ao no uso do bromazepam (p<0,001)
e do diazepam na coorte recente (p=0,004). De outra forma, o uso de clonazepam
(p=0,001) e de alprazolam (p<0,001) foi significativamente mais elevado na coorte de
2022. Além disso, o uso de zolpidem, que nao foi relatado por nenhum idosos em
1997, ocorreu em 4,4% deles em 2022 (Tabela 2).
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Tabela 2 — Frequéncia de uso de benzodiazepinicos (% - global, subgrupos terapéuticos e principios ativos) (1997 e 2022),

Bambui - MG.

Usode 1997 (%) 2022 (%) RP Bruta (IC95%)* RP ajustada (IC95%)*
benzodiazepinicos
Global 22,5 19,9 0,88 (0,74-1,06) 1,03 (0,82-1,28)
Subgrupos
terapéuticos
Ansioliticos 20,6 15,8 0,77 (0,63-0,93) 0,88 (0,69-1,11)
Hipnoticos/
Sedativos 2,5 51 2,06 (1,34-3,18) 2,53 (1,48-4,32)

Principios ativos

Bromazepam 9,2 1,7 0,18 (0,11-0,31) 0,18 (0,10-0,31)
Diazepam 5,3 2,8 0,53 (0,34-0,82) 0,70 (0,41-1,17)
Clonazepam 3,3 6,1 1,86 (1,27-2,74) 2,56 (1,60-4,11)
Alprazolam 0,4 5,0 12,45 (5,31-29,18) 12,06 (4,69-31,04)
Zolpidem 0,0 4,4 - -
Eszopiclona 0,0 0,2 - -

*RP (Razéo de Prevaléncia) e IC95% (Intervalo de Confianga de 95%) obtidos por meio de regressdo de Poisson com variancia robusta.

Fonte: Dados da coorte de Bambui de 1997 e 2022.
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Na coorte de 2022, ap6s a analise multivariada, foi identificada associagao
positiva entre o uso de sedativos e o sexo feminino (RP=1,61; IC95%=1,13-2,29), a
autoavaliagdo de saude como regular (RP=1,56; 1C95%=1,08-2,24), a presenca de
sintomas depressivos (RP=2,06; IC95%=1,50-2,83), e com a realizagao de cinco ou
mais consultas médicas no ultimo ano (RP=1,94; 1C95%=1,16-3,26) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Fatores associados ao uso de sedativos na coorte de 2022 (n=900),

Bambui - MG.
Uso de sedativos Analise univariada Analise multivariada
Variaveis Sim Nao RP* RP*
(n=179) (n=721) (IC95%; valor p) (1C95%; valor p)
Sexo
Masculino 12,2 87,8 1 1
Feminino 26,1 73,9 2,11 (1,76-2,54; <0,001) 1,61 (1,13-2,29; 0,008)
Idade
60-69 18,8 81,2 1 1
70-79 20,5 79,5 1,00 (0,82-1,21; 0,980) 1,01 (0,72-1,43; 0,937)
>80 23,5 76,5 1,24 (0,95-1,62; 0,120) 1,02 (0,61-1,68; 0,954)
Escolaridade (anos)
0-3 16,6 83,4 1 1
4-7 21,5 78,5 1,04 (0,86-1,27; 0,677) 1,36 (0,92-2,00; 0,127)
>8 79,3 20,7 1,03 (0,81-1,30; 0,796) 1,35 (0,86-2,12; 0,398)
Situagao Conjugal
Casado 16,5 83,5 1 1
Vitivo 24,2 75,8 1,12 (0,87-1,45; 0,015) 1,22 (0,83-1,80; 0,310)
Solteiro/ Separado 24,4 75,6 1,35 (1,12-1,63; 0,002) 1,37 (0,93-2,04; 0,198)
Renda Familiar em SM¥
<2 19,2 80,8 1 1
239 20,6 79.4 1,14 (0,93-1,40; 0,215) 1,11 (0,79-1,56; 0,562)
>4 195 80,5 1,08 (0,86-1,36; 0,528) 1,13 (0,69-1,86; 0,629)
Autoavaliagao da saude
Muito boa/ boa 39,2 35,0 1 1
Regular 459 459 1,81 (1,46-2,23; <0,001) 1,56 (1,09-2,24; 0,016)
Ruim/ muito ruim 14,9 19,1 2,55 (1,99-3,27; <0,001) 1,53 (0,89-2,65; 0,128)
Numero de Doengas Crénicas
0 23,8 21,9 1 1
1 35,5 35,7 1,29 (0,98-1,70; 0,068) 0,95 (0,61-1,46; 0,805)
2 271 27,6 2,09 (1,60-2,73; <0,001) 1,21 (0,78-1,87; 0,385)
>3 13,6 17,8 2,43 (1,82-3,26; <0,001) 1,03 (0,60-1,74; 0,926)
Sintomas depressivos
N&o 66,5 61,4 1 1
Sim 335 38,6 2,73 (2,03-3,66; <0,001) 2,06 (1,50-2,83; <0,001)
Numero de consultas médicas?
0 20,2 19,7 1 1
1 21,7 20,4 1,65 (1,13-2,42; 0,010) 0,95 (0,54-1,69; 0,871)
2 16,1 15,0 2,54 (1,75-3,69; <0,001) 1,48 (0,86-2,58; 0,160)
3-4 21,2 21,9 3,25 (2,29-4,60; <0,001) 1,52 (1,52-0,41; 0,123)
>5 20,8 23,0 4,21 (3,00-5,91; <0,001) 1,94 (1,16-3,26; 0,012)
Cobertura por plano de saude
Nao 76,4 79,7 1 1
Sim 23,6 20,3 1,21 (0,99-1,47; 0,053) 1,10 (0,77-1,57; 0,616)

*Regresséo de Poisson com variancia robusta.
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¥SM = Salario-Minimo - Equivalente a US$120,00 em 1997 e a US$214,00 em 2022. ¥Nos ultimos 12 meses.
Fonte: Dados da coorte de Bambui de 1997 e 2022.

No Grafico 1, observa-se que o uso de benzodiazepinicos € superior e
relativamente uniforme (entre 25% e 30%) para o sexo feminino nas diferentes faixas
etarias quando comparadas aos homens (p<0,05). Na coorte Il, entretanto, o uso é
menos frequente em todas as faixas etarias entre mulheres (5,1% a menos na amostra
global), embora essa diferenga ndo tenha se mostrado significativa (p=>0,05). Ja entre
os idosos do sexo masculino, observou-se um comportamento distinto. Em ambas as
coortes, o consumo aumentou com a idade, embora ele tenha sido diferenciado na
faixa etaria mais elevada, mostrando-se significativamente maior entre idosos de 80
anos ou mais (16,7% em 2022, contra 26,8% em 1997). Ao total, observa-se uma

queda de 9,6% no uso de sedativos para o sexo masculino.

Grafico 1 — Distribuigédo (%) do uso de benzodiazepinicos por coorte, estratificada
por sexo e idade, Bambui — MG (1997 e 2022).
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Fonte: Dados da coorte de Bambui de 1997 e 2022.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou a tendéncia a estabilidade no que se refere ao
uso de medicamentos sedativos por idosos, com prevaléncias similares nos anos de
1997 (22,5%) e 2022 (19,9%) e sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,134).
Estudos de tendéncia de base populacional e com dados epidemioldgicos primarios
sS40 escassos, mas, em um estudo anterior também realizado em Bambui com idosos
mais velhos (75 anos ou mais), foi observado aumento no uso global de
benzodiazepinicos do ano de 1997 (24,9%) a 2012 (33,9%) com diferenca
estatisticamente significativa (Oliveira et al., 2020).

Sob uma perspectiva farmacoepidemioldgica otimista, esperava-se observar
uma tendéncia de diminuicdo na utilizacdo desses medicamentos, tendo em vista o
acumulo de evidéncia cientifica sobre a sua inseguranca na populagao geriatrica ao
longo das ultimas décadas (Diaz-Gutiérrez et al., 2017; Ferreira, P. et al., 2022;
Gerlach; Wiechers; Maust, 2018; Poly et al., 2020). Isso foi observado no Canada, em
um estudo que identificou uma reducdo estatisticamente significativa no uso de
medicamentos BZD e outros hipnéticos entre idosos (65 anos ou mais), de 34,8% para
24,8% (p < 0,001) (Gosselin et al., 2021).

Tendo como foco os subgrupos terapéuticos, identificou-se um aumento no uso
de hipnoticos/sedativos em 2022, que se da, primariamente em decorréncia do
aumento na frequéncia de uso de drogas Z, inexistente na coorte de 1997. Tendéncia
semelhante foi identificada em um estudo que avaliou vendas farmacéuticas em 67
paises e regides entre 2008 e 2018, com queda anual no uso de medicamentos
benzodiazepinicos de cerca de 2% e aumento no uso de drogas Z em mais de 3%.
Entretanto, apesar de uma associagao entre ser idoso e uso de benzodiazepinicos ter
sido identificada neste estudo internacional, ele n&do foi realizado com foco nesse
extrato da populagao (Ma et al., 2023).

Acredita-se que essa mudancga no perfil de uso de psicofarmacos sedativos
seja explicada, em parte consideravel, pelo aumento na publicagédo de estudos que
reportavam os efeitos adversos, tolerancia e sintomas de dependéncia relacionados
ao uso de benzodiazepinicos, acompanhados pela promog¢ao por parte da industria
farmacéutica das drogas Z como uma alternativa mais segura e com menor risco de
dependéncia (Sukys-Claudino; Moraes; Poyares, 2010; Atkin; Comai; Gobbi, 2018;

Peng; Morford; Levander, 2022). Porém, atualmente, estudos demonstram que o risco
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de efeitos adversos, como quedas e déficit cognitivo, bem como de sintomas de
dependéncia, sao similares ao risco associado ao uso de benzodiazepinicos e até
mesmo superior (Schifano et al., 2019; Koniuszewski et al., 2023; Yue et al., 2023).
Além disso, efeitos adversos especificos para a classe das drogas Z, como o
comportamento complexo durante o sono, tém demonstrado maior risco de acidentes
que resultam em ferimentos graves (Edinoff et al., 2021; FDA, 2020; Peng; Morford;
Levander, 2022). Drogas Z também apresentam custo mais elevado do que o de
outros sedativos-hipnéticos, além de n&do estarem disponiveis na Relagao Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename) e, portanto, ndo estdo disponiveis no SUS
(Ministério da saude, 2022).

Em contrapartida, o diazepam e o clonazepam s&o padronizados pela Rename
(Brasil, 2022). Em Bambui, pode-se observar uma diminui¢do no uso de diazepam e
um aumento consideravel no uso do clonazepam. Apesar de o0 clonazepam ser
classificado como anticonvulsivante pelo coédigo ATC, nesse estudo ele foi
considerado como ansiolitico, pois no Brasil € comum a sua prescri¢ao para sintomas
ansiosos. Sendo assim, uma possivel explicacido para esse aumento pode estar
associada a apresentacdo em gotas do clonazepam disponibilizada pelo SUS, ja que
o medicamento na forma farmacéutica liquida apresenta maior aceitabilidade pelos
usuarios (Alvarenga et al., 2015; Soares et al., 2023). Essa maior prevaléncia de uso
do clonazepam também foi observada em um estudo de base populacional com
amostra representativa das cinco regides do Brasil (Freire et al., 2022). Um estudo
farmacoepidemiolégico realizado em Minas Gerais durante a pandemia da COVID-19,
também descreveu aumento de 75,4% na dispensagao do clonazepam no ambito do
SUS (Barros; Silva, 2023).

Neste estudo, também houve aumento no uso do alprazolam, que apesar de
nao estar disponivel no SUS, é considerado um BZD de curta acado, paradmetro
anteriormente relacionado a uma maior seguranga no uso entre idosos (Moraes, E.;
Reis; Morais, L., 2019). Entretanto, o acumulo deste tipo de medicamento no corpo do
idoso traz risco equivalente aos BZD de acgdo longa e seu uso crbnico ndo é
recomendado (AGS, 2023; Moraes, E.; Reis; Morais, L., 2019). Essa tendéncia de
aumento no uso desse medicamento foi igualmente observada no estudo internacional

que avaliou vendas farmacéuticas em 67 paises e regides (Ma et al., 2023).
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Outro dado observado € que, apesar de ser identificada uma queda no uso de
sedativos entre homens e mulheres de 1997 a 2022, o uso entre mulheres € mais
acentuado em todas as faixas etarias em ambas as coortes. De maneira semelhante,
Oliveira e colaboradores (2020) destacaram, em um estudo também realizado no
municipio de Bambui, um aumento na tendéncia de uso de BZD entre mulheres idosas
mais velhas (75 anos ou mais) de 1997 a 2012 (RP = 1,38; 1C95% 1,04 — 1,84). O uso
de benzodiazepinicos também se mostrou associado positivamente ao sexo feminino
na coorte de 2022 (RP=1,61; 1C95%=1,13-2,29; p=0,008), o que é consistente com os
achados na literatura em diferentes paises (Freire et al., 2022; Gosselin et al., 2021;
Oliveira et al., 2020).

Uma possivel explicagao para este cenario € o fato de que mulheres estao mais
susceptiveis a sofrerem com transtornos mentais, pois ao longo da vida sado expostas
a estressores sociais que possuem recorte de género (Balta; Dalla; Kokras, 2019;
Mulat; Gutema; Wassie, 2021). Em adi¢cdo, estudos apontam que medicamentos
psicofarmacos, incluindo sedativos BZD e hipnéticos, sdo mais prescritos para
mulheres do que para homens (Claro; Tashima; Dalcél; Katakura, 2020; Fiorelli;
Assini, 2017; Rodrigues et al., 2020). Somado a isso, observa-se que mulheres
tendem a buscar os servicos de saude com maior frequéncia que homens, como
consequéncia de questdes socioculturais relacionadas aos papéis de género:
mulheres sao tidas referéncias para o cuidado em saude da familia e da comunidade,
e homens sdo provedores que ndo podem reconhecer adoecimento mental (Cobo;
Cruz; Dick, 2020; Gutmann et al., 2022).

Também se identificou que uma autoavaliagcdo de saude regular (RP=1,56;
1C95%=1,09-2,24; p=0,016) e maior presenga de sintomas depressivos (RP=2,06;
IC95%=1,50-2,83; p<0,001) estavam associadas positivamente e independentemente
com o uso desse grupo de psicofarmacos no ano de 2022. Embora ndo sejam
indicados para o tratamento de transtornos depressivos, evidéncias sugerem que a
prescricdo de benzodiazepinicos concomitantemente a um antidepressivo em casos
que sintomas de ansiedade, insOnia e agitacao estejam presentes, pode melhorar a
adeséo ao tratamento, desde que o curto prazo (cerca de quatro semanas) nao seja
ultrapassado (AGS, 2023; Lim et al., 2020). Por outro lado, alguns estudos sugerem
que o uso de BZD combinado a um antidepressivo inibidor seletivo da recaptacao de
serotonina (ISRS) pode reduzir a efetividade do antidepressivo sobre os sintomas

comportamentais, como anedonia, resultando em piores resultados do tratamento e,
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consequentemente, refletindo na autopercepcdo da saude pelo paciente (Guina;
Merril, 2018; Lim et al., 2020). Em Bambui, também foi observado anteriormente um
aumento no uso de antidepressivos ISRS no periodo de 1997 e 2012, e similarmente
ao nosso estudo, o uso de antidepressivos se mostrou associado ao sexo feminino e
a autoavaliagao de saude regular (Loyola Filho et al., 2014). Porém, nossos resultados
nao permitem afirmar que, em Bambui, os BZD estdo sendo prescritos junto dos
antidepressivos ISRS com a finalidade de auxiliar na adesao ao tratamento.

Adicionalmente, o uso de sedativos e o numero de consultas médicas se
mostrou associado. Tal associacdo € esperada tendo em vista o contexto da
legislagdo sanitaria brasileira, que condiciona a dispensagao de medicamentos
psicofarmacos mediante apresentacdo de prescricdo médica com a quantidade do
medicamento prescrita para no maximo 60 dias de tratamento, conforme legislagao
vigente (Portaria SVS/MS 344/1998).

A presente investigacdo possui algumas limitagcbes, como a adocdo do
autorrelato para obtencdo de dados e a falta de algumas informagdes relevantes,
como indicagdo, tempo de uso, posologia do medicamento e especialidade do
prescritor, que seriam Uteis para avaliar a adequacgao e qualidade da farmacoterapia.
Por outro lado, este estudo possui vantagem em relagdo aos estudos que avaliam a
dispensacao e prescri¢ao, ja que nele avaliou-se as informacgdes acerca do uso dos
medicamentos mediante coleta de dados primarios. Outro ponto limitante foi a falta de
dados sobre transtornos de ansiedade e do sono, ou presenca de insbnia na
populacao estudada, ja que este grupo de medicamentos é frequentemente prescrito
para esta indicagao terapéutica. Por ultimo, mesmo que a validade interna do estudo
contribua para uma maior robustez dos resultados, os mesmos nao podem ser
generalizados para outras populagbes idosas, sobretudo para idosos
institucionalizados.

Entretanto, existe uma escassez de estudos de tendéncia de uso de sedativos,
BZD e drogas Z, especialmente em paises de baixa renda. Além disso, ao
conhecimento dos autores, o presente estudo € pioneiro na avaliagao da tendéncia no
uso desse grupo de psicofarmacos entre idosos brasileiros.

Em sintese, foi observada uma tendéncia estavel ao uso elevado de sedativos
na populacao estudada entre os anos de 1997 e 2022. Fato este preocupante, levando
em consideragcdo o0 acumulo de evidéncias sobre os riscos do uso desses

medicamentos, sobretudo entre idosos, podendo levar ao aumento do numero de
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internacgdes, de incapacidades e da mortalidade. Nesse contexto, se faz necessaria a
conscientizagdo de prescritores e usuarios sobre 0s riscos associados ao uso de
sedativos e de implementar iniciativas efetivas para que promovam o envolvimento de
toda a equipe interdisciplinar de saude no processo de rastreamento e desprescrigao

desses medicamentos.
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7 CONCLUSAO

Esta pesquisa constatou uma frequéncia estavel de uso de sedativos entre
idosos vivendo na comunidade. Tendo em vista o0 acumulo de conhecimento ao longo
dos anos sobre os riscos de uso desses medicamentos na populagao idosa, esperava-
se uma redugao na sua utilizagdo. Dessa forma, o presente estudo alerta para a
necessidade de conscientizagdo de prescritores e usuarios sobre os riscos associados
ao uso de sedativos, bem como a implementagao de iniciativas efetivas que reforcem

sua desprescrigao.
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