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Resumo

Introdugéo: Considerando a iatrogenia devida a polifarméacia
nos doentes muito idosos, caracterizou-se a sua prevaléncia
nas terapéuticas propostas para doentes nonagenarios aquan-
do da sua alta do internamento de Medicina Interna.

Métodos: Focamos ainda na identificacdo de farmacos a evitar
conforme os critérios de Beers 2015 e a das interacgbes medi-
camentosas graves. Efectuou-se ainda analise de associagao
com correlagao e regresséo logistica com os demais factores.
Resultados: Em 258 prescri¢cdes (61,1%) foi encontrado pelo
menos um farmaco potencialmente inapropriado, maioritaria-
mente benzodiazepinas. Revelou-se associagdo com situacéo
de polifarmécia, presenca de deméncia e hiperplasia prostati-
ca. Em 54 casos (12,8%) identificou-se pelo menos uma inte-
racgdo medicamentosa grave, sendo a mais frequente a asso-
ciacao &cido acetilsalicilico e dipiridamol.

Nos 422 casos, a polifarmécia foi frequente (70,1%).
Conclusao: A polifarmécia e doenca cerebrovascular foram os
preditores apurados. Alerta-se 0s clinicos para estes trés feno-
menos aquando do ajuste da prescricdo de um doente muito
idoso.

Palavras-chave: Erros de Medicacéo; Idosos, 80 anos € mais;
Interacdes de Medicamentos; Polifarmécia.

Introducao

Em Portugal estima-se que 19% da populacédo sejam idosos.'
Os problemas iatrogénicos da polifarmacia podem provir da ac-
¢éo das alteragdes fisioldgicas do envelhecimento ou das con-
correntes comorbilidades (ex.: insuficiéncia renal, hepatica ou
cardiovascular) sobre cada farmaco bem como de interacgdes
entre os diversos farmacos.? Foram compiladas listas de farma-
cos consoante a sua capacidade de iatrogenia nefasta na po-
pulacéo idosas. Encontramos os critérios de Beers da American
Geriatrics Society apresentados pela primeira vez em 1991 cuja
dltima reviséo foi em 2015.3 A prescricao de farmacos inapro-
priados conforme esses critérios foi associada a impacto ad-
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Abstract

Introduction: Considering the iatrogeny derived from polyphar-
macy in the very old patient, we characterize its prevalence
among the recommended home therapy for patients old than
90 years when they were discharged from the Internal Medi-
cine ward.

Methods: We also focused on the identification of avoidable
drugs according to 2015 Beers criteria and severe drug-drug
interactions. Association analysis with correlation and logistic
regression was performed with remaining factors.

Results: Of the 422 cases, 70.1% had polypharmacy. In
258 prescriptions (61.1%) there was at least one potentially
inappropriate drug, mainly benzodiazepines. It was associa-
ted with polypharmacy, dementia and prostatic hyperplasia.
On 54 cases (12.8%) there was at least one potential severe
drug-drug interaction. The most frequent was acetylsalicylic
acid/dipyridamole.

Conclusion: Polypharmacy and cerebrovascular disease were
the predictors. When defining the pharmacotherapy of the very
old patient, doctors should consider these three problems.
Keywords: Aged, 80 and over; Drug Interactions, Drug Pres-
criptions; Medication Errors; Polypharmacy.

versos nos idosos tratados em ambulatério.* Estudos reportam
a associagéo entre a presencga de interacdes medicamentosas
na terapéutica dos idosos e aumento do risco de hospitaliza-
¢&o.® Varias aplicagdes informaticas baseadas em pesquisa de
interacgdes medicamentosas potenciais (IMP) tém sido desen-
volvidas e comparadas com compéndios farmacolégicos ob-
tendo bons ratios de eficéacia na sua identificacdo.? Este traba-
lho visa analisar a prevaléncia da polifarmécia, da prescrigéo de
farmacos potencialmente inapropriados (FPI) e das interacgdes
medicamentosas potenciais (IMP) nas terapéuticas de doentes
nonagenarios aquando da alta do Servigco de Medicina Interna.

Métodos

Elaborou-se um estudo transversal com uma amostra de conve-
niéncia. Seleccionaram-se os processos clinicos dos doentes
com idade superior ou igual a 90 anos, admitidos no servigo de



Tabela 1: Descricdo da amostra e comparacao entre os géneros (n = 422 doentes)
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Doentes

Idade (média em anos)

Residéncia em lar
indice de Charlson
12
3-4

>5

Farmacos por prescricéo

0

1-3

4-6

>7

Média

FPI por prescricéo

0

Média

IMP por prescricao

0

Média

928 +2/4

305 (72,3%)

74 (17,5%)
314 (74,4%)

34 (8,1%)

15 (3,6%)
108 (25,6%)
141 (33,4%)
155 (36,7%)

5,5 £ 3,1

164 (38,9%)

149 (35,3%)
87 (20,6%)
22 (5,2%)

09+0,8

368 (87,2%)
42 (9,9%)
7(1,7%)
5 (1,2%)

0,2+0,5

120 (28,4%)
92,3 + 2,1

84 (70%)

24 (20,0%)
85 (70,8%)

11 (9,2%)

5 (4,2%)
22 (18,3%)
33 (27,5%)

60 (50%)

6,2 +3,2

33 (27,5%)

47 (39,2%)

33 (27,5%)
7 (5,8%)

1,1+08

100 (83,3%)
13 (10,8%)
2(1,7%)
5 (4,1%)

0,2+0,3

302 (71,6%)
929+25

221 (73,1%)

50 (16,6%)
229 (75,8%)

23 (7,6%)

10 (3,3%)
86 (28,4%)
108 (35,8%)
95 (31,4%)

52+29

131 (43,4%)

102 (33,8%)
54 (17,8%)
15 (4,9%)

08=+0,8

268 (88,7%)
29 (9,6%)
5 (1,6%)
0(0,0%)

0,1+£0,3

-2,4937

0,410*

3,494+

18,357+

2,9941

10,256+

2,847%

13,002+

2,5938%

258,7

2041

420

420

0,013

0,535

0,172

0,006

0,003

0,017

0,005

0,005

0,005

*Variaveis categoéricas expressas como frequéncia (frequéncia relativa) e varidveis continuas como média + desvio padrdo. fteste t de Welch. #teste do X2.

Steste t de Student para amostras independentes. gl —

potenciais.

graus de liberdade. FPI — fArmacos potencialmente inapropriados. IMP —

interac6es medicamentosas
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Tabela 2: Frequéncia de farmacos potencialmente inapropriados conforme critérios de Beers revistos em 2015 (n = 382 farmacos)

Farmacos Inaproprlados —-“

Benzodiazepinas

Antipsicéticos 76
Antiarritmicos 34
Ticlopidina e dipiridamol 28
Antagonistas da aldosterona 27
Antagonistas alfa 1 26
Indutor do sono 25
Anti-histaminicos 23
Anti-inflamatérios ndo esterodides 14
Anticolinérgicos 13
Antidepressivos triciclicos 8

Medicina Interna do Hospital Central do Funchal, ao longo do
ano de 2012. Este servico presta cuidados de saude aos 267
785 habitantes da Regido Autbnoma da Madeira. Nesta regiéo,
0 grupo etdrio dos idosos (idade superior ou igual a 65 anos)
esté estimado em 39 989, incluido 2540 com idade superior ou
idade a 90 anos."

Foram recolhidas, de cada processo, as listas de prescrigéo
propostas aquando da alta. Contabilizaram-se e categoriza-
ram-se os farmacos prescritos. Admitiu-se como polifarmécia
a prescricdo de quatro ou mais farmacos. Empregaram-se os
critérios de Beers 2015 para identificar farmacos potencialmen-
te inapropriados em idosos e registaram-se os farmacos cuja
recomendagdo é sua evicgao neste grupo etério. As listas de
prescricdo foram analisadas com a aplicagdo ePocrates para
pesquisar interacgBes medicamentosas potenciais. Admitiram-
se aquelas consideradas mais graves pela aplicagéo (contra-
-indicadas ou a evitar). Consideram-se interac¢des farmacodi-
namicas (aquelas em que os farmacos directamente potenciam
ou antagonizam os seus efeitos no organismo) ou farmacociné-
ticas (aquelas em que um farmaco perturba a absorgéo, meta-
bolizagdo ou excregdo do outro). Foram ainda extraidos dados
concernentes a idade, sexo, comorbilidades do doente e resi-
déncia em lar. As comorbilidades encontravam-se codificadas
conforme o International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems 9" revision. O seu diagnéstico foi reali-
zado pelo médico assistentes do doente. O indice de comorbi-
lidades de Charlson foi utilizado para estimar a gravidade das
comorbilidades. Comparando os géneros, as diferencas entre
variaveis continuas foram avaliadas com o teste t de Student ou
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8,3 Sedacao e hipotensao

19,9 Risco de enfarte cerebral
8,9 Arritmias malignas

7,3 Arritmias e hipotenséo
7.1 Hipercaliémia

6,9 Hipotensao

6,5 Sedacao

6,0 Confuséo e obstipagéo
3,7 Leséo renal e ulcera péptica
3,4 Confuséo e obstipacéao
2,1 Confusao e hipotensao

de Welch consoante a igualdade de varidncias. Na comparacao
das variaveis categodricas utilizou-se o teste do X?. Estudou-se a
correlagéo entre nimero de farmacos prescritos a presenga de
FPI através do coeficiente de Pearson. O mesmo foi aplicado
para a correlagdo entre nimero de farmacos e IMP. Realizou-se
dois modelos de regressédo logistica, um para a presenca de
FPI e outro para a presenga de IMP, com o intuito de pesquisar
co-variaveis preditoras. Realizou-se dois modelos de regressdo
logistica, um para a presenca de FPI e outro para a presenca de
IMP, com o intuito de pesquisar co-variaveis preditoras. Numa
primeira etapa, excluiram-se covariaveis cujo p > 0,500 e 8 <
1,0, seleccionando-se as restantes para o modelo final. Os da-
dos foram consultados através da aplicagéo de processo clinico
electrénico SEIS-RAM, agregados usando o Microsoft Excel®
2010 e tratados estatisticamente com o IBM SPSS® vers&o 19.0.
Adoptou-se o limiar de significado estatistico de p < 0,05.

Resultados
As caracteristicas da amostra estdo explicitadas na Tabela 1.
Verificou-se predominio do sexo feminino (302 doentes, 71,6%).
A polifarmacia foi identificada em 296 casos (70,1%). Em 258
prescricbes (61,1%) foi identificado pelo menos um FPI a evitar
segundo os critérios de Beers 2015. Em 54 (12,8%) doentes foi
identificada pelo menos uma IMP grave.

|dentificou-se diferengas com significado estatistico (¢ (204,1)
=2,994; p = 0,003) nas médias de farmacos prescritos aos ho-
mens (6,2 + 3,2 farmacos) e as mulheres (5,2 + 2,9 farmacos).
O mesmo se constatou entre as médias de FPI por prescricéo
(homens: 1,1 £ 0,8 farmacos; mulheres: 0,8 + 0,8 farmacos; t



Tabela 3: Interagcdes medicamentosas potenciais graves

(n = 70 interacdes)

Interacoes medicamentosas potenciais

Interacdes farmacodinamicas

- Hemorragia incluindo gastrointestinal
- - Acido acetilsalicilico + dipiridamol

- - Clopidogrel + fluoxetina

- - Acido acetilsalicilico + clopidogrel

- - Acido acetilsalicilico + diclofenac

- Depresséo do estado de consciéncia
- - Diazepam + morfina

- - Haloperidol + risperidona

- - Bromazepam + tramadol

- - Lorazepam + tramadol

- Perda de eficécia (do primeiro farmaco)
- - Alopurinol + &cido acetilsalicilico

- - Bisoprolol + naproxeno

- Sindrome serotinérgico

- - Fluvoxamina + paroxetina

- Acidose lactica

- - Metformina + topiramato

- Hipotensédo ortostéatica e hipercaliémia
- - Zofenopril + valsartan

- - Irbesartan + perindopril

- Arritmias cardfacas incluindo
prolongamento do QT

- - Alfuzosina + amiodarona
- - Haloperidol + clorpromazina

Interagdes farmacocinéticas

- Redugéo absorgao intestinal
- - Captopril + esomprazol

- - Captopril + pantoprazol

- Redugéo do metabolismo hepatico
- - Clopidogrel + omeprazol

- - Diazepam + fluoxetina

- - Diltizem + fenitoina

- - Amiodarona + sinvastatina

- - Clopidogrel + esomeprazole
- - Fluvoxamina + sinvastatina

- - Verapamilo + alprazolam

41

w o o

—_

29

—

A~ OO0 OO0 O

58,5

11,4
8,6
4,3

1,4

8,6
1,4
1,4
1,4

57

1,4

29

2,9

2,9

1,4

1,4
1,4
41,5

1,4

1,4

8,6
7,1
7,1
57
57
2,9
1,4
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(420) = -2,847; p=0,005) e nas IMP por prescricdo (homens: 0,2
+ 0,3 farmacos; mulheres: 0,1 + 0,3 farmacos; t(420) = 2,593; p
= 0,005). Verificou-se uma correlagéo positiva entre nimero de
farmacos e FPI (r=0,421; p < 0,001) bem como entre nimero de
farmacos e IMP (r=0,294; p < 0,001).

A Tabela 2 descreve a prevaléncia e distribuicdo dos FPI se-
gundo a classificagéo Beers 2015. A classe mais frequente foi
a das benzodiazepinas (108 prescricdes, 28,3%), seguida da
classe dos antipsicoticos (76 prescricoes, 19,9%). A Tabela 3
mostra a prevaléncia e distribuicdo das IMP graves segundo a
natureza farmacolégica. Prevaleceram as interacgGes de natu-
reza farmacodinamica (41 interagdes, 58,5%). Destacaram-se
aquelas que predispdem a hemorragia (18 prescri¢des, 25,5%).
Os resultados das regressées logisticas estédo demonstrados na
Tabela 4.

Para a variavel dependente presenca de IMP graves, no
modelo final (Nagelkerke A7 0,203; Hosmer-Lemeshow X?(6) =
5,185; p = 0,520) surgiram como variaveis preditoras com signi-
ficado estatistico: polifarmécia (Wald (1) = 3,942; odds ratio [OR]
2,733; p = 0,047) e presenca de doenga cerebrovascular (Wald
(1) = 18,106; OR 6,113; p < 0,001). Enquanto para a presenca
de FPI, para o modelo final (Nagelkerke R? 0,277; Hosmer-Le-
meshow X? (6) = 8,614; p = 0,197) apuraram-se a polifarmécia
(Wald (1) 22,630; OR 3,314; p <0,001), a presenca de deméncia
(Wald (1) = 19,877; OR 6,712; p < 0,001) € hiperplasia prostatica
(Wald (1) = 7,300; OR 6,813; p = 0,005).

Discussao

Estes resultados permitem aferir que a polifarmacia € comum
nas prescricées dos doentes muito idosos aquando da alta. De
facto, existiam 155 casos (36,7%) com sete ou mais farmacos na
prescricdo. Estudos internacionais recentes também demons-
tram prevaléncias elevadas de polifarmacia em doentes idosos,
variando entre 56,6% e 88,0%. Os resultados também apontam
que a maioria dos doentes (61,1%) apresentava na sua terapéu-
tica pelo menos um FPI, incluindo os 22 casos (5,2%) em que se
identificava trés FPI. A prevaléncia de FPI em idosos reportada
na literatura varia entre 18,0% e 88,0%, usando os critérios de
Beers. Os estudos sdo concordantes com a prescricao elevada
de depressores do sistema nervoso central (benzodiazepinas,
antipsicéticos e hipnéticos ndo benzodiazepinicos).”® Numa
comparacéo de frequéncias de FPI entre idosos com menos de
80 anos e os restantes, verificou-se um aumento da prescricdo
de benzodiazepinas no ultimo grupo.” Assim, os autores desse
estudo colocaram a hipétese de se dever a maior prevaléncia de
deméncia e insénia nesse grupo. No nosso trabalho, debrucan-
do-se sobre nonagenarios, a deméncia encontrava-se entre os
preditores de presenca de FPI, pelo que uma das justificactes
para a alta prevaléncia dessas classes podera ser a necessida-
de do controlo sintoméatico dessa patologia. Outro preditor foi a
presenca de hiperplasia benigna da préstata cuja terapéutica
farmacoldgica inclui antagonistas adrenérgicos al. Esta clas-
se constitui FPI segundo a classificacdo de Beers. Os estudos
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Tabela 4: Analise por regressao logistica de factores associados a presenca de interacgdes medicamentosas e de farmacos

potencialmente inapropriados.

Evento predito: presenca de interaccoes medicamentosas potenciais graves

Factor B

Sexo masculino 0,235
Polifarmacia 1,005
indice de Charlson > = 3 0,875
Doenca cerebrovascular 1,810

Wald gl OR p
0,519 1 1,265 0,471
3,942 1 2,733 0,047
0,637 1 2,399 0,425
18,106 1 6,113 < 0,001

Evento predito: presenca de farmacos potencialmente inapropriados

Factor B

Sexo masculino 0,319
Polifarmacia 1,98
indice de Charlson >= 3 0,452
Deméncia 1,903
Hiperplasia prostatica 1,918

gl — graus de liberdade. OR — odds ratio.

s80 unanimes em considerar 0 numero de farmacos por pres-
cricdo como um factor preditor de FPI, resultado que também
verificamos.”®"! Contudo, apresentam outros preditores como:
numero de comorbilidades, idade e sexo.”® No nosso trabalho,
nao se verificou associagdo com essas variaveis. Pesou mais a
comorbilidades per se (ex.. deméncia, hiperplasia prostatica),
que implicam a prescricao de FPI, do que o somatério de comor-
bilidades ou indice de comorbilidades. O mesmo se verificou
para o género. Apesar de haver maior prescricao relativa de FPI
no sexo masculino, esta pode ser justificada com as comorbili-
dades tipicas do homem idoso (ex.: hiperplasia prostatica). Pela
capacidade nefrotdxica, risco hemorragico e de descompen-
sacdo cardiaca, os anti-inflamatérios ndo esterdides merecem
particular destaque. A prevaléncia foi de facto mais baixa do que
a apresentada por outros estudos.® Cinquenta e quatro casos
(12,8%) apresentavam interacgbes medicamentosas graves,
destacando-se 5 casos com trés IMP. A prevaléncia de IMP gra-
ves reportada na literatura varia entre 4,7% e 35,0%.'%'* A polifar-
mécia foi a variavel correlacionada com a identificagcdo de IMP
unanime entre os estudos, facto que também demonstramos.'> "
Além desse factor, identificamos a doenga cerebrovascular. As
IMP graves mais frequentes foram aquelas que implicavam risco
hemorragico, incluindo associa¢éo de antiagregantes plaquetéa-
rios. Noutros trabalhos que se debrugaram sobre as interaccdes
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Wald gl OR p
1,752 1 1,376 0,262
22,630 1 3,314 < 0,001
3,172 1 1,573 0,155
19,877 1 6,712 < 0,001
7,300 1 6,813 0,005

medicamentosas em idosos em regime de ambulatério, foram
identificadas outras patologias, nomeadamente: depresséo e
deméncia,' diabetes mellitus, hipertensao arterial e cardiopa-
tia."® Nesses trabalhos, os riscos potenciais mais frequentes
foram a depressao do estado de consciéncia, hipotensao e arrit-
mias cardiacas, respectivamente. Deste modo, tal como para 0s
FPI, a IMP graves também se relacionam com as patologias do
doente derivado a necessidade de prescricdo de farmacos com
capacidade de interacc¢ao, alguma delas com intuito terapéutico
(ex.: associacao entre acido acetilsalicilico e dipiridamol).

A natureza de interaccdo farmacoldgica mais frequente foi
farmacodinamica. O mesmo ocorreu nos estudos que fizeram
essa acepcdo.” Um numero substancial prende-se com a ne-
cessidade terapéutica como referido. Porém, maioritariamente
tem potencial nefasto e deveréo ser alvo de consideracéo clinica
redobrada. Merecem, ainda, particular ateng&o as interac¢oes
farmacocinéticas, uma vez que dado o processo de envelheci-
mento, muitos dos sistemas de absor¢ao, metabolizacéo e ex-
crecao dos farmacos ja estéo alterados, e assim, acrescentando
imprevisibilidade aquela que seria espectavel na interacgéo.
Apesar do esforco de tornar este estudo o mais rigoroso pos-
sivel, sdo reconhecidas certas limitagdes. Em primeiro lugar, a
amostra de conveniéncia encontrada limita-se aqueles que fo-
ram internados no servigo de Medicina Interna. Em segundo lu-



gar, os critérios usados para identificar FPI, os critérios de Beers,
e para pesquisar IMP, a aplicagc&o ePocrates, sdo baseados em
formularios terapéuticos estrangeiros, tendo-se identificado de
omissao de certos farmacos utilizados em Portugal (ex.: metami-
zol, ciamemazina e triflusal).

Conclusao

Nesta amostra de nonagenarios madeirenses, verificou-se que
a polifarméacia aquando da alta do servigo de Medicina Interna
é frequente. Esta apresenta-se como preditora da prescricédo de
farmacos potencialmente inapropriados, segundo 0s critérios
Beers 2015, e com a presenca de interac¢des medicamentosas
potenciais. Para o surgimento dessas duas situacfes pesaram
ainda as comorbilidades particulares de cada doente. Os clini-
cos devem estar alerta aquando da introduc&o de novos farma-
cos na terapéutica dos doentes muito idosos. Para auxilid-los
nesta tarefa existem solugdes informéticas. Contudo estas care-
cem de validagéo para o formulério farmacolégico portugués. W
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